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Resumen

En este articulo queremos resaltar el papel y la
contribucién de los investigadores latinoamerica-

nos en el estudio del lupus eritematoso sistémico
(LES).

Probablemente el primer caso de lupus en el mun-
* do se dio en Latinoamérica y lo constituye una mo-
mia Peruana, de la cultura Huari, cuya muerte
ocurrié aproximadamente hacia 890 afios AD, que
fue estudiada exhaustivamente en forma macro y
con microscopia de luz y electrénica, al igual que
con radiologia. Desde finales del siglo XIX hasta
nuestros dias, han sido innumerables los aportes de
los latinoamericanos en el desarrollo del conoci-
miento del LES. En esta revisién se muestran de
manera general, los primeros estudios realizados
acerca de esta enfermedad en Latinoamérica, y de
manera particular, los aportes mas significativos
en el conocimiento del LES realizados por paises
como Chile, Perii, Guatemala, Colombia, Argenti-
na, Ecuador, México, Venezuela, Brasil y el grupo
Gladel (Grupo latinoamericano de estudio del LES).

La informacién generada en este articulo pro-
vino del aporte bibliografico de cada uno de los
paises mencionados.

1 Profesortitular de Medicina Interna y Reumatologia Universidad Nacio-
nal de Colombia.

2 Fellowship en Neuro-Inmunologia. Wrigham and women Hospital-Boston
(USA).

3 Inmundloga Clinica. Universidad de Chile.

4 Profesor Asociado de Medicina Interna y Reumatologia. Universidad
Nacional de Colombia.

390

Summary

In this paper we would like to highlight the role
and contribution of latinamerican searchers in the
study of systemic lupus erythematosus. Probably
the first case of SLE in the world was seen in a
mummy from the Huary culture in Peri, who died
at about 890 AD, and was extensively studied by
macro and light and electronic microscopy, as
well as by radiology. Since the end of the XIX
century to date, there has been a lot of contri-
bution of latinamerican in the development of SLE
knowledge. In this revision it is show in a general
manner the first studies made about SLE in latin
american and in a particular manner, the most
important contribution in the SLE knowledge
made by countries such us Chile, Peri, Guate-
mala, Colombia, Argentina, Ecuador, México,
Brasil and Gladel’s group (latinamerican group
for the study of SLE). The information in this
paper was provided by each one of the countries
mentioned.

La Mente y el Subdesarrollo

El subdesarrollo se encuentra en la mente de los pueblos,
por ello el papel de los educadores, gobernantes y escritores
es lograr que se descargue este lastre mental del subdesarro-
llo y para ello debemos cambiar nuestra manera de pensar y
difundir nuestro desarrollo, nuestro conocimiento, para el
cambio de las viejas y nuevas generaciones, organizando
entre todos el desarrollo de nuestro pueblo a través del co-
nocimiento, la ciencia y la educacién. No queremos mas
lastre mentales, sino ciencia y educacién.

Antonio Iglesias Gamarra



"No existen mds que dos reglas para escribir: tener algo
que decir y decirlo bien".

Oscar Wilde

"Azar es una palabra vacia de sentido: nada puede existir
sin causa'.

Voltaire

WH Gedding'! en 1869. describié por primera
vez el lupus en Norteamérica en la revista
American Journal Medicine of Science, (figura 1)
pero se traté de la descripcién de las lesiones cu-
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taneas del caso No. 1 de Moritz Kaposi? publica-
do en 1872.

Hemos querido resaltar como se conoci6 el lupus
en nuestro continente americano, pero haciendo
hincapié en Latinoamérica. Un grupo de investiga-
dores de la Universidad de Virginia y Alejandro
Pezzia® del Museo Regional de ICA (Perd) (figura
2) estudiaron 23 momias de la cultura Huari del
Perti; una de las momias era una nifia de aproxima-
damente 14 afios, con una talla aproximada de 130
cm. Los autores en esta momia realizaron los si-
guientes hallazgos: Alopecia, cilindros, hematuria,
pleuritis, pericarditis y al parecer una proteinuria

Figura 1. Facsimil de parte del trabajo de Gedding donde describe por primera vez el lupus en América.

Aiken, South Carolina.

ArT. VI.— On Lupus Erythematosus.* By W. H. Geopines, M. D., of
(Communicated by E. Geppines, M. D.,
Professor of the Institutes and Practice of Medicine in the Medical
College of the State of South Carolina.)

Figura 2. Facsimil del articulo publicado en Bull NY Acad Med, donde se describe probablemente el primer caso de lupus en el

mundo.
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profusa por inferencia, al demostrar glébulos rojos
en los tibulos y pelvis renal. La biopsia renal con-
firmé la presencia de material fibrinoide en los
vasos, que podria ser compatible con una glomeru-
lonefritis. La piel era gruesa. Los estudios de micros-
copia electrénica revelaron la presencia de cuerpos
de inclusién a nivel de los rifiones. Este caso, de
acuerdo a Allison y cols®se trataba de una paciente
con una enfermedad del coldgeno, y probablemente
seria el primer caso de lupus en el mundo. Esta
momia, enterrada de civilizaciones pasadas, es un
pasado enterrado, pero no olvidado que queremos
resaltar, ya que el proceso de momificacién es tan
antiguo como el tiempo mismo y ha sido practica-
do por culturas tan diversas del antiguo Egipto y la
América Precolombina. Este proceso de momifica-
cién, la mayorfa de las veces se ha relacionado con
el antiguo Egipto, pero queremos resaltar que el
proceso de momificacién mdas antiguo del mundo,
fue creado por una oscura civilizacién llamada
Chinchorro que proviene de Chile, es posible que
esta cultura también se hubiera establecido en el
sur del Perd, dando origen a lo que se conoce como
las momias de las montafias INCAS. Estos habitan-
tes de Chinchorro y de las montafias Incas,
momificaban a sus muertos hace 6000 a 5000 afios
antes de que Tutankamdn hubiese nacido. Durante
3000 afios los chinchorros practicaron la momifi-
cacién; es posible que el aire frio y fresco de los
Andes congelara los cuerpos de nifios y adultos sa-
crificados a los dioses. Este hallazgo de esta mo-
mia peruana constituye un aporte importante al
conocimiento, por ello el interés de resaltar la la-
bor de Latinoamérica y de los latinoamericanos para
el conocimiento y desarrollo del conocimiento del
lupus, y que no quede “momificado” a través del
tiempo. Hacia 1892 el lupus se empez6 a difundir
en el continente europeo en el congreso mundial
de medicina, celebrado en Londres. Para esa épo-
ca, muchos médicos latinoamericanos se educaban
en Paris, Austria, Alemania, Breslau e Inglaterra.
Moritz Kaposi® en ese congreso explicé el concep-
to de lupus discoide y lupus disseminatus. Antes
de este acontecimiento médico mundial, el Dr.
Manuel C. Aguilar* publicé su tesis sobre la natu-
raleza y tratamiento del lupus no diatésico que data
del afio de 1885, de acuerdo a la revision de la te-
sis que logré publicar Pindaro Martinez’® editor —
fundador de la revista mexicana de reumatologia,
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quien analiz6 y comenté la tesis. En esta tesis se
refiere mis bien a una forma cutinea limitada de
lupus vulgar, pero es interesante por las considera-
ciones sobre su relacién con otras formas de la en-
fermedad, como lo expresa Pindaro Martinez’. El
doctor Aguilar* realizé una revisién histérica, de
acuerdo a la concepcién que se tenfa del lupus
como lo describia la Escuela Francesa de Cazenave
y el lupus de Willan de la Escuela Inglesa. En esa
revisién se clasific el lupus cutdneo en excedens
y non excedens, con o sin tubérculos, en lupus
tumidus y exuberante. Se analizé la concepcién de
Bazin* del lupus, como una de las formas de la es-
créfula fija primitiva. Llama la atencién la riguro-
sidad histérica con que Aguilar* analiza la enferma
numero cinco del Hospital de San Andrés, servicio
del doctor Cordero, que al parecer se trata de uno
de los primeros casos de lupus sistémico. Nos lla-
ma la atencién la disquisicién que hacen Aguilar y
Cordero en contra de la teorfa hereditaria del lupus,
propuesta por Veiel, pero lo maés interesante que se
menciona en el articulo es que Hebra describe el
lupus neonatal en dos nifios y Dayen de acuerdo a
Aguilar en contraposicién de Hebra, ha observado
nifios sanos en madres lipicas*. Por primera vez
en un articulo de la época se menciona la frecuen-
cia del lupus en un hospital general, el de Viena
entre 1866 a 1870 que fue de 1.66% y se informa
que el lupus es mas frecuente en las mujeres que
en los hombres®. En la década de 1880, V Cornil y
H Leloir se dedicaron con teson a investigar la na-
turaleza tuberculosa del lupus, al igual que Koch,
Baumgarten, Babes y Weiegen quienes insistieron
en ¢l origen tuberculoso del lupus. Aguilar analiza
todos estos trabajos para explicar el origen tuber-
culoso del lupus. Revisa el tratamiento para el
lupus, desde las pastas arsenicales en los tiempos
de Hip6crates, pasando por el aceite de higado de
bacalao, el fierro y sus compuestos, el yodo, yoduro
de fierro, de potasio, el cloruro de calcio, aceite
animal de Dippel, el deutoyoduro de mercurio, el
protoyoduro, los amargos, el antimonio, el cloruro
de Bario, el fierro y el arsénico combinados, el coc
de Zittman. Cita lo que escriben Hebra y Kaposi
sobre el tratamiento del lupus: “Con ayuda de es-
tos medicamentos y medios andlogos, tales como
los amargos, una nutricién fortificante, el vino, la
cerveza, buenas reglas dietéticas e higiénicas, tra-
tamos bajo el punto de vista de la terapéutica gene-



ral, de rehacer el organismo de los enfermos ataca-
dos de lupus, pero sin esperar por estos medios que
ellos se mejoren o curen del lupus, o que preven-
gan las reincidencias”.

Aguilar* termina su tesis elogiando a su maestro
Miguel Cordero quien mezcla 4cido fénico, agua y
alcohol, y la utiliza en dos pacientes. Por primera
vez en Latinoamérica se establece un “tratamiento
para una enfermedad reumadtica”. Termina la tesis el
doctor Aguilar con una frase de Hipdcrates: “Naturam
Morborum, Curationes Ostendunt” (México, enero
de 1885, Manuel C. Aguilar)*.

De acuerdo a nuestras pesquisas histéricas, cree-
mos que en esta tesis se describen dos casos de lupus,
el caso No. 5 del Hospital de San Andrés se trata de
un lupus sistémico y el caso 1 un caso de lupus
discoide versus lupus vulgar.

Para la misma época existe un comentario en la
Revista Médica de Chile publicado en 1880 por Ven-
tura Carvallo Elizalde® acerca de un trabajo pre-
sentado por M Vidal en la Academia de Medicina
de Parfis, sobre el tratamiento del lupus por escarifi-
caciones lineales. En ese momento se pensaba que
el lupus era una neoplasia y el doctor Ventura Car-
vallo, le practic6 el mismo método a un paciente
con lupus discoide o vulgar, pero ademds le practi-
c6 escisién y cauterizacién con cloruro de Zinc; en
nuestro criterio, este caso no era un lupus o posi-
blemente se trataba de un lupus vulgar, pero en esta
revista médica de Chile se menciona por primera
vez la palabra lupus. Esta revista se fund6 en julio
de 1872 por los doctores German Schneider,
Rodolfo A,Philippe, Alfonso Thevenat, Adolfo
Murillo y Pablo Zorrilla. Fue una de las primeras
revistas fundadas en Latinoamérica y en el mundo
que aiin continua sus publicaciones regulares como
un ejemplo de persistencia y disciplina para orgu-
llo de los chilenos y de Latinoamérica. En esta re-
vista desde 1950, se empezaron a publicar los
primeros articulos sobre el conocimiento que se
tenia en esa época sobre lupus por los investigado-
res chilenos. Existen otras publicaciones a finales
del siglo XIX en la revista médica de Chile por
Lucas Sierra Mendoza’ en 1890, Ricardo Davila
Boza®® en 1892 y 1893; casi todo lo publicado se
relacionaba con el tratamiento del lupus, pero rela-
cionado con el lupus vulgar.
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Es posible que exista alguna publicacién perdida
e ignorada para la historiografia del lupus, pero el
primer articulo sobre lupus, lo realizaron C. Semi-
nario y J. PessanG'® sobre cuatro casos clinicos de
lupus agudo publicados en la revista Seminarios Mé-
dicos de Buenos Aires en 1930. Qué orgullo experi-
menté al ver citado este articulo por los profesores
Johnson y Richarson en 1968!' y en otras publica-
ciones anglosajonas y no encontrarlo en ninguna
revista latinoamericana.

En Latinoamérica de acuerdo a las publicaciones
que se tienen se empezd a describir el lupus hacia
1940; especificamente fueron los profesores José
Emilio Burucua quien inicié su carrera de medicina
en el hospital de Clinicas de Buenos Aires, y el pro-
fesor Rodolfo Dassen, gran maestro en la medicina
quienes en mi concepto fueron los primeros en co-
nocer y empezar a difundir el lupus en 19412

Figura 3. Dr. Rodolfo Armas Cruz. Fue el primer latinoameri-
cano en presentar una casuistica de lupus, publicada en el
American Journal of Medicine en 1958.
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En mayo de 1944, el doctor Rodolfo Armas Cruz,
(figura 3) quien durante un viaje de estudio a los
Estados Unidos se impresioné por la existencia de
la mayoria de los hospitales universitarios de las
“Arthritis Clinics” y la atencién que en ellas recibian
los reumaticos crénicos. Fundé la Clinica de
Reumatologia en su seccién y catedra de medicina
del Hospital del Salvador’, la primera en existir en
Chile y en Latinoamérica y a cargo de ella designé
al doctor Juan Meredith Hardy. Debido al incremen-
to del nimero de consultas por problemas reumati-
cos, de 682 en 1946 al doble en el afio 1947 y en el
mismo Hospital del Salvador, se creé la segunda cli-
nica de reumatologia a cargo del profesor Alessandri.
En estas clinicas de reumatologia del Hospital del
Salvador se empieza a describir la casuistica mas
grande en ese momento de pacientes con lupus en
Suramérica’®.

Posteriormente el profesor Rodolfo Armas-Cruz
y Joaquin Harnecker' del Hospital del Salvador de
Santiago de Chile presentaron a la Sociedad Médica
de Santiago los dos primeros casos de lupus erite-
matoso diseminado agudo, el 28 de julio de 1944 y
sefialan en esa fecha los hechos clinicos y anatémi-
cos més importantes de la enfermedad. Desde esta
€época, el interés por la bisqueda de esta afeccién se
intensifica en Chile. En mayo de 1948 R Ortuzar's
presenta a la misma sociedad otro caso. En noviem-
bre de 1948, el doctor Pedro Chana!® sefiala en la
Sociedad de Dermatologia, tres casos de lupus
subagudo, y el autor plantea la posibilidad que los
preparados sulfamidados activaron la enfermedad en
casos de lupus latente. Estos autores mencionados,
tienen la particularidad de empezar a recopilar los
casos en la seccién A de medicina del Hospital del
Salvador y en el servicio de piel del hospital San
Luis.: Posteriormente el profesor Armas Cruz con el
doctor Joaquin Harnecker'* presentan en sesiones
del 23 y 30 de septiembre y el 14 de octubre de
1949 la recopilacién desde 1944 hasta 1949 de los
primeros 15 casos de lupus eritematoso, durante cin-
co afios, que lograron reunir en la seccién B de me-
dicina del Hospital del Salvador, cuya frecuencia en
este centro hospitalario fue de 0.1590 y que se pu-
blicé en la Revista Médica de Chile en 1950. En esta
publicacidn, los autores, en 35 péginas, analizan el
comportamiento clinico del lupus en todas sus ma-
nifestaciones y los aspectos etioldgicos y de trata-
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miento. Por su experiencia, llama la atencién la de-
finicién que hacen del lupus. “El lupus eritematoso
generalizado, es una enfermedad general, febril, de
fisonomia toxi — infecciosa que presenta frecuente-
mente una erupcién cutdnea especial, manifestacio-
nes articulares y un compromiso mas o menos
intenso y variado de diversos aparatos, tejidos y sis-
temas de evolucién variable y terminacién habitual-
mente fatal”. No utiliza la palabra sistémico, sino
generalizado y la definicién era un reflejo de lo que
era el lupus en la década de 1950'7. Los autores rea-
lizan una extensa investigacién bibliografica en los
aspectos clinicos, etiolégicos y en el tratamiento. En
efecto, los autores analizan ademés que en el lupus,
se han ensayado toda clase de terapéuticas, como
los arsenicales, bismuto, aceite de chaulmoogra,
Bayer 205, extracto hepético, sin obtener resultados.
Manifiestan que se utiliz6 la nicotinamida, por efec-
to vasodilatador y la quinina por su efecto antitérmi-
co; imitan a los ingleses ya que utilizan la
sulfamidoterapia y la penicilina, pensando en el ori-
gen estreptocécico del lupus'”8. El esquema tera-
péutico que utilizaron Armas Cruz y Harnecker fue
el sulfuro de oro coloidal (Aurosulfide) el primer
compuesto de sales de oro que llegé a Suramérica y
utilizé el esquema de Schmidt, 300 mg de A4cido
nicotinico, 30 mg de vitamina K, evitar el sol y un
soporte nutricional. Este fue el segundo esquema
terapéutico utilizado en Suramérica para el tratamien-
to del lupus'*'"'¥, después del de Aguilar*.

Uno de los tratamientos que los autores analizan
en este articulo, es la inhibicién de la funcién ovarica
en forma de castracién radiolégica u hormonal.
Como la historiografia de este tratamiento no es co-
nocida, quiero brevemente anotar que en 1939,
Contratto y Levine! concibieron la idea de destruir
la funcién ovarica mediante la radioterapia, como
una manera de influenciar el curso de la enferme-
dad. En 1944 Rose y Pillsbury® se habian quedado
impresionados por la gran frecuencia con que el
compromiso sistémico del lupus ocurria en mujeres
durante la fase sexual activa de la vida. Curtiss?!, en
la discusion del trabajo de Shaffer usa el radium para
esterilizar a dos enfermas de lupus. Lamb y col®
dicen que 10 de sus 13 casos presentaban trastornos
ovéricos variados; seleccionan cinco pacientes y las
tratan con testosterona con notable mejoria de su
estado general; los autores concluyen que la me-
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nopausia natural o artificial podria influir en la evo-
lucién del cuadro clinico, para que éste fuese menos
tormentoso.

Armas Cruz y col'”? fueron los primeros en La-
tinoamérica en utilizar el compuesto E. Armas asis-
tié al 7° Congreso Internacional de Reumatologia
en Nueva York y escuché la presentacién del com-
puesto E por Philip Hench. Concluyen estos autores
lo siguiente: “Sin que podamos aventurar que el com-
puesto E constituye el elemento terapéutico definiti-
Vo, estimamos que no se podra avanzar mas mientras
no se logre su preparacién sintética que lo abarate y
permita obtenerlo en mayor cantidad y reunir asi una
casuistica de importancia”. De esta forma la cortisona
se empezé a utilizar para los pacientes lipicos y el
profesor Armas Cruz fue uno de los primeros lati-
noamericanos que tuvieron experiencia con este
compuesto.

Los primeros en utilizar la hormona adreno-
corticotr6fica (ACTH) y la cortisona en tres casos
con lupus fueron los profesores chilenos Juan Zafartu
Orrego y Ernesto Medina Lois** y la primera serie
de casos tratados con cortisona (15 pacientes) fue
de Rodolfo Armas Cruz, Joaquin Harnecker y Este-
ban Parrochia Beguin!” en 1952. Un afio més tarde
habian tratado a 25 pacientes; casi simultineamente
con la experiencia de Soffer y col**?¢, Dubois y col?
y Brunsting y col®*®. El mismo afio Juan Zafiartu
Orrego y Manuel Losada®, ademas de tratar al lupus,
utilizaron la cortisona para el tratamiento de la artri-
tis reumatoidea, la esclerodermia y la dermatomiositis.
Llama la atencidn que en 1954 los profesores Ar-
mas Cruz y Joaquin Harnecker® publicaban su se-
rie de 50 pacientes con lupus y en otro articulo, casos
clinicos de enfermedad de Libman — Sacks, confu-
sién que se presenté en muchos paises hasta finales
de' la década de 1950, igual confusién ocurrié con
el sindrome de Senear — Usher o pénfigo eritematosos
por los profesores Hevia y Robles®.

Chile fue el segundo pais del mundo en donde se
utilizé la mostaza nitrogenada para el tratamiento del
lupus en dos pacientes por los profesores Mario Pla-
za de los Reyes Tapia, Juan Monsalve y Americo
Antillo en 1952*. Dos afios después Mazzini, Mom
y Garcia*, dermat6logos argentinos, la utilizaron en
dermatologia y publicaron sus resultados en la Pren-
sa Médica Argentina; quiero resaltar que la mostaza

nitrogenada fue utilizada antes que los chilenos y
Dubois por la escuela de Jiménez — Diaz y col®*
para el tratamiento de las enfermedades hemato-
16gicas y la artritis reumatoidea; pero los chilenos
inicialmente y luego los argentinos fueron los que
impulsaron su uso en Latinoamérica para el trata-
miento de las enfermedades reumaticas y en 1954
Rohn y Bond la utilizaron en cinco pacientes con
lupus y en 1954 Dubois* también la utilizé para el
tratamiento del lupus; por ello, quiero resaltar que
fue Espafia inicialmente, luego los chilenos y argen-
tinos que la utilizaron para el tratamiento de lupus.

En los inicios de la década de 1950, pricticamen-
te se empez6 a conocer el concepto del lupus, en la
mayoria de los paises latinoamericanos, y por orden
cronoldgico se realizan las siguientes publicaciones:
E.L. Gémez* en 1952 de Brasil describié seis pa-
cientes con lupus y las manifestaciones viscerales
de la enfermedad en la revista Archivos Brasileros
de Medicina; Mazzei y Dameno?® en 1952 descri-
bieron un caso de lupus, que ellos denominaron el
eritematodes maligno en la revista Prensa Médica
de Argentina y en 1953 Benaim Pinto* en Venezue-
la describié la asociacién de lupus sistémico con tu-
berculosis ganglionar y probable enfermedad de
Addison, siguiendo con la tradicién alemana del ori-
gen tuberculoso del lupus. En esta parte de la
historiografia del lupus mencionaremos sélo los ar-
ticulos que se publicaron hasta 1960, los aportes im-
portantes de cada pafis, de acuerdo a las publicaciones
y a los pocos informes que nos lograron remitir al-
gunos reumitologos latinoamericanos, debido a las
limitaciones en conseguir revistas latinoamericanas.
Este articulo lo que desea es mostrar nuestros apor-
tes para el conocimiento del lupus en nuestros pai-
ses y los aportes de los latinoamericanos para el
conocimiento de esta enfermedad.

En 1954 Baptista y Belliboni* informan acer-
ca de las manifestaciones dermatolégicas del lupus
en los Archivos Argentinos de Dermatologia;
Dameno**? escribe dos articulos: el eritematodes
maligno en 1954 en el Ateneo y en 1958 en la
Prensa Médica Argentina; esa concepcion de que
el lupus era una enfermedad maligna se empezo a
difundir por el cuerpo médico y no por los pa-
cientes, precisamente porque se ignoraban muchos
de los aspectos clinicos y de tratamiento del lupus;
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Sénchez Caballero** informa en un articulo sobre
la evolucién de las manifestaciones dermato-
légicas a las sistémicas. En 1955 Colombo, Cotone
y Sanchez** analizan por primera vez en Latinoa-
mérica la importancia de las manifestaciones arti-
culares en el lupus; Egon Lichtenberg, alumno de
Pail Klemperer, realiza la primera autopsia de una
paciente de 30 afios, natural de Machet4, el dia 20
de junio de 1955 en el Hospital San Juan de Dios
de Bogota*s,

En el afio de 1956 se publica sélo un articulo
sobre lupus por Ambrosetti y Corti* en la revista
Dia Médica y se analizan los aspectos derma-
tolégicos de las colagenosis. En 1957, Ledn,
Lamberti y Figuera*” describen las manifestaciones
del lupus sistémico en la revista Acta Médica Vene-
zolana. En 1958 se describe el primer articulo so-
bre manifestaciones oftalmolégicas del lupus por
Mosquera*® en la revista Seminarios Médicos de
Buenos Aires. En 1958 Artorga* describe un caso
de lupus con hemiplejia en la Revista Médica de
Chile. En 1959, Benito y Almaraz* describen las
alteraciones neuro - psiquidtricas del lupus en la
Revista Clinica Espariola.

En la isla de Cuba, Castillo, Lépez Ferndndez
y Pons Martinez’! en la Revista Cubana de labo-
ratorio clinico en 1959 describen algunas prue-
bas de laboratorio como la precipitacién de Jones
y Thompson en el lupus, por primera vez en
Latinoamérica. Actis y Rubinstein® describen el
lupus en pediatria en la revista Prensa Médica
Argentina. En abril de 1959 Ivan Molina y Alvaro
Toro Mejia®® describen 13 pacientes con lupus
eritematoso diseminado, siendo este el primer ar-
ticulo publicado en Colombia en Antioquia
Médica y por primera vez se utilizaron los
corticoides en los pacientes. En 1960 Giussani,
Tapella, Orsi y Babruskis® describen el lupus
eritematoso familiar.

El primer texto sobre enfermedades del coligeno
se publicé en Buenos Aires, por GF Poch® en 1960,
libro que recopila algunas de las descripciones de
las manifestaciones neurolégicas en el lupus. El pri-
mer texto sobre lupus eritematoso fue realizado por
el neurélogo de la escuela de medicina de la
Universidad Centro Occidente de Barqusimeto (Ve-
nezuela) y lo denominé Lupus Eritematoso Sistema-
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tizado en 1977. El libro consta de 131 paginas e ini-
cialmente fue la tesis doctoral del doctor Pablo Pine-
da Viasquez, quien recopilé la informacién sobre
lupus e incorporé y analizé la experiencia con sus
pacientes®.

A continuacién queremos resaltar los aportes de
cada uno de los paises latinoamericanos, iniciaremos
por Chile, porque fue el pais que en las décadas de
1940 hasta 1960 hizo los primeros aportes. A partir
de la década de 1960, México logré desarrollar sus
escuelas de reumatologia y regresaron a su pais
reumat6logos entrenados en las diferentes escuelas
reumatoldgicas de la unién americana, y a partir de
esa década, es el pais latinoamericano que més apor-
tes ha realizado a la literatura médica sobre los dife-
rentes topicos del lupus. Desde finales de la década
de 1980, Espafia es uno de los pafses que estd reali-
zando grandes aportes a la literatura médica mundial.

Chile

Fue el primer pafs latinoamericano en publicar
una serie de casos de lupus en una revista anglosa-
jona. Los chilenos J. Harnecker, G. Ducach, J. Jalil
y F. Gonzilez*’, dirigidos por el internista Rodolfo
Armas Cruz, médicos que trabajaban en el depar-
tamento de Medicina Interna del hospital San Juan
de Dios de Santiago, adscrito a la Universidad de
Chile estudiaron 108 pacientes y analizaron la fre-
cuencia de cada una de las manifestaciones clini-
cas y de laboratorio que se practicaban en la década
de 1950.

Este grupo realizé unos aportes al conocimiento
del lupus como la alopecia en todas sus caracteristi-
cas (circunscrita, en placas, generalizada), pero es-
pecialmente el “lupus hair”, que no se habia descrito,
describen el primer caso de hepatitis autoinmune,
casi en la misma época que Ian Mackay®, la descri-
be en Australia. También describen la quemosis
conjuntival, el derrame pleural bilateral y la disnea
“sine materia”; el fenémeno de Raynaud especial-
mente en el verano que si se asocia a fiebre,
nefropatia y artritis deberia hacer sospechar un lupus.
Ademas es uno de los primeros sitios en Suramérica
donde se empieza a realizar la prueba de las células
LE y a los pacientes los tratan con glucocorticoides
y mostaza nitrogenada.
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Posteriormente, el conocimiento del lupus se ex-
tiende a los centros reumatoldgicos desarrollados
por la Universidad Catélica y por la Universidad
de Chile en los centros hospitalarios como El Sal-
vador, Hospital San Juan de Dios y otros. Uno de
los pocos estudios realizados por un pais sobre la
historiografia del lupus, es el realizado por los doc-
tores Loreto Massardo y Sergio Jacobelli*, de la

escuela de medicina de la Pontificia Universidad:

Catoélica de Chile. Este par de investigadores chile-
nos recopilaron toda la informacién desde la pu-
blicacién de Armas Cruz y col’” en 1958; le siguen
la publicacién de Jalil, Armas Cruz, Harnecker y
Gonzilez® en 1959, donde analizan 100 pacientes
lipicos tratados con corticoides y los comparan con
25 pacientes ldpicos no tratados con glucocorti-
coides, estudiados entre 1944 hasta 1957, y anali-
zan la sobrevida a cinco afios. Los pacientes tratados
tienen una sobrevida de 13%, comparada con la
del grupo control de 8.2%.

En 1970, Losada, Awad y Donoso® realizaron
un estudio retrospectivo de 365 pacientes que se
estudiaron en el Hospital del Salvador entre 1950
hasta 1959; informan los hallazgos de autopsias de
30 pacientes, de los cuales 29 tenian enfermedad
renal, a diferencia de la publicacién de Ossandon
y col®? del Hospital San Juan de Dios donde se in-
forman los hallazgos de 18 autopsias y en sélo cin-
co encontraron nefropatia Idpica. En el informe de
autopsia de Losada y col® se describen ademas los
hallazgos de una paciente con corea de Sydenham,
una paciente con enfermedad de Hodgkin, otra con
leucemia; informan ademds que las causas de mor-
talidad mas frecuentes de la época, eran las infec-
ciones descritas en 17 pacientes y en otros dos
casos, tuberculosis; estudiaron ademas la correla-
cidén clinico — patolégica de la nefritis ldpica en
dos centros de Santiago (el hospital de Salud Pu-
blica Dr. Sétero del Rio y el hospital, Clinica de la
Pontificia Universidad Catélica de Chile). En 1976,
Rosenberg, Jacobelli, Vaccarezza, Sorensen®® infor-
man los hallazgos en 37 pacientes con lupus que
no difiere en nada a lo informado en las publica-
ciones universales.

En 1976, Rosenberg y col®, de la Universidad
Catdlica de Chile estudiaron 37 pacientes con lupus
y analizaron la correlacién clinico — patoldgica en

21 biopsias renales. En 1985, Jacobelli y col®, de la
Universidad Catélica de Chile realizaron un estudio
de sobrevida de lupus y encontraron a los cinco afios
una sobrevida de 85% y a 10 afios de 69%. Varios
articulos han sido publicados por este grupo que
conforman ademas de Jacobelli, Loreto Massardo,
Santiago Rivero, Rosenberg, Rodriguez, Rojas, Mar-
tinez, Bard, Figueroa, Villareal®-%® sobre lupus no
solo en la Revista Médica de Chile, sino en el
Seminars Arthritis Rheumatism® en 1994 donde
evaluaron una serie de 218 pacientes chilenos con
lupus y describen la evolucién de la sobrevida del
lupus que pasé de 13% en cinco afios en la década
de 1950 a una sobrevida de 87% y llama la atencién
que la glomerulonefritis tipo IV de la OMS es la més
frecuente en sus pacientes. La expresién clinica de
los pacientes chilenos es similar a la de la mayoria
de los informes, pero la sobrevida es mas baja que
la de los paises desarrollados; lo atribuyen posible-
mente a factores socioecondmicos y raciales.

En 1984 Gonzilez y col™, describen 31 casos de
lupus en nifios, y resaltan que las manifestaciones
extraarticulares constituyen el sintoma mas frecuen-
te de lupus en los nifios. En una descripcién realiza-
da por Jacobelli y col”, en 16 pacientes con lupus
que consultaron por una disnea grave, ellos encon-
traron una disfuncién de los misculos inspiratorios.
Carvallo y Moreno” describen su experiencia sobre
57 pacientes con lupus y embarazo.

En 1991 Abumohor, Cerda, Oscar Neira, Palma,
Alvarado, Basualdo, Bravo y Leonardo Guzman”
del hospital El Salvador de Santiago describen la
prevalencia y las asociaciones clinicas de los
anticuerpos anticardiolipinas. Massardo y col’™ des-
criben en la revista Lupus la asociacién de “bolos”
de metilprednisolona con osteonecrosis. Santiago
Rivero”™ en el grupo de Alarcén — Segovia descri-
ben dos articulos cldsicos en 1977 sobre sub-
poblaciones linfocitarias en pacientes lipicos sin
tratamiento y su variacién con la actividad de la
enfermedad; este es uno de los articulos en donde
se clarifican objetivamente las subpoblaciones ce-
lulares y la actividad del lupus, y en 1978 Rivero y
col” analizan la importancia de la linfopenia en pa-
cientes con lupus en los aspectos clinicos, diag-
ndstico y prondstico. Estos articulos constituyen
grandes aportes al conocimiento de la actividad cli-
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nica del lupus, leucopenia y trombocitopenia en pa-
cientes con lupus activo. Pincheira y col”, en 1995
describen un articulo cldsico sobre el incremento
de los niveles proto oncogen c-rel en pacientes con
lupus activo e inactivo. En resumen a partir de 1950
se han realizado mas de 25 estudios en Santiago de
Chile hasta 1995 y cada uno de los autores ha di-
fundido la enfermedad no solo a nivel de Chile sino
a nivel internacional.

Miguel A. Gutiérrez’® realizé un fellowship con
Luis Espinoza en New Orleans, participé en varios
trabajos con el grupo y como primer autor en el arti-
culo relacionado con la produccién de prolactina en
cultivos in vitro de mononucleares de sangre
periférica de pacientes lipicos y el efecto de la
prolactina en la induccién de linfocitos B en la pro-
duccién de anticuerpos y en la activacién y diferen-
ciacién de los linfocitos B.

A su regreso a Santiago de Chile, se incorpors al
grupo de inmunologia y reumatologia de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile al lado de Garcia,
Rodriguez, Santiago Rivero y Sergio Jacobelli” y
estudian el papel de la prolactina en el eje hipota-
lamo-hip&fisis-suprarrenal. Los autores concluyen a
través de los diferentes experimentos que existe una
disregulacién del sistema neuroendocrino, con una
respuesta defectuosa del cortisol y un incremento
en la secrecién de prolactina en los pacientes con
actividad ldpica y la disfuncién neuroendocrina pue-
de ser uno de los factores predisponentes para la
expresién de la enfermedad autoinmune?*°, Se han
informado otros casos con lupus que enriquecieron
la literatura nacional chilena sobre lupus, a todos
estos investigadores nuestro reconocimiento

Peru

Raiil Patrucco y Armando Silicani®' ,docentes de
la unidad de inmunologia y reumatologia del Hos-
pital Cayetano Heredia, estudiaron 54 pacientes en
este centro hospitalario y analizaron el comporta-
miento clinico y las frecuencias de los diferentes sig-
nos y sintomas de su serie de casos. Este trabajo se
publicé en la revista colombiana Tribuna Médica en
1968. Dos afios antes Arana Sialer®? empez6 las téc-
nicas de inmunofluorescencia en la misma universi-
dad Cayetano de Heredia. A partir de la década de
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1970, se formaron muchos reumdtologos en el exte-
rior, algunos regresaron a su pais y organizaron las
técnicas de laboratorio y difundieron el conocimiento
del lupus en su pais. Otros reumatélogos se encuen-
tran en el exterior como Luis Espinoza cuyo aporte
en su laboratorio en New Orleans ha sido la relacién
de la inmunomodulacién de la prolactina®*%’.
Graciela Alarcén a partir de 1967 realizé varios tra-
bajos sobre lupus eritematoso, el primero esti rela-
cionado con la variacién cuantitativa del factor LESS,
posteriormente en 1975 con Calderén® publican un
articulo sobre sensibilidad y especificidad de los cri-
terios para el diagnéstico del lupus de la ARA®, con
Manrique® escriben un articulo sobre validez de los
anticuerpos antinucleares y de la célula LE para el
diagnéstico del lupus, en 1980 con Oswaldo
Castafieda, Gonzalez del Riego y Situ un articulo
sobre lupus y embarazo®. En el Séptimo Congreso
Bolivariano que se celebré en Lima en 1984 con los
Castafieda, Situ y Calvo escribieron un par de Abs-
tractos sobre lupus®>**. Con el grupo de Birmingham
escribe un par de Cartas al editor sobre algunos as-
pectos del lupus®93,

En 1998 un grupo multidisciplinario en la que
participan investigadores de la Universidad de
Alabama y de la Universidad de Texas organizan
el grupo de estudio LUMINA, en el cual partici-
pan investigadores como Abraham Zonana —
Hacach, Jeffrey M Roseman, Gerald Mc Gwin Jr,
Alan W Friedman, Bruce Baethgé, John D
Reveille, Jesis Rodriguez, Gaston Rodriguez,
Gast6én Benavides Jr, Kemi Brooks, Helen Kurusz,
Niti Goel, Chue Ahn, Karin V, Stracton, JM
Moulds, J Lisse, HM Bastian, AA Bartolucci y la
doctora Graciela Alarc6n®'°! organizan un estu-
dio sobre una cohorte de 229 pacientes de tres
grupos €tnicos conformado de la siguiente mane-
ra: 70 pacientes hispdnicos, 88 pacientes Afro
Americanos y 71 pacientes caucasicos, todos con
diagnésticos de lupus; 43 pacientes procedian de
Houston, 7 de Galveston, 16 de Corpus Christi,
10 de Harlingen y 112 pacientes de Alabama. Han
public6 una serie de articulos al comparar aspec-
tos de inmunogenética, clinica, laboratorio, varia-
bles socioeconémicas, inmunolégicas, trastornos
psicolégicos y de conducta. Las conclusiones de
las diferentes publicaciones son:
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1) Los aspectos socioecondmicos, inmunold-
gicos, inmunogenéticos, de la conducta y
psicolégicos, todos fueron predictivos de ac-
tividad de la enfermedad, especialmente al
inicio del lupus sin tener en cuenta el grupo
étnico, sin embargo existen algunas diferen-
cias en cuanto a la actividad de la enferme-
dad, que no se puede explicar por el caricter
étnico de los pacientes.

2) En cuanto a las diferencias de inmunogenética,
los alelos CR1, C4, factores socioecondémicos
y comienzo de la enfermedad se encontraron
los siguientes hallazgos. El HLA-DRB1 y 0301
(DR3) se encontr6 mas frecuente en la pobla-
cidén caucasica, el DRB1 * 1503 (DR2) en
los Afro — Americanos y el DR B1 x 08 (DRS&)
en los hispanicos. Los hispanicos tienen mas
compromiso cardiaco y renal, los Afro - Ame-
ricanos mds compromiso neurolégico, renal
y un indice més alto del SLAM (Systemic
lupus activity Measure), aquellos pacientes
con menos educacién tenfian un mayor
SLAM, pacientes con el HLA — DRB1 x 01
tenfan menos compromiso renal y aquellos
asociados al alelo C4A x 3 tenian mayor
SLAM y mayor actividad.

3) Los hispénicos y los Afro — Americanos tie-
nen mas actividad al inicio de la enfermedad
y aquellos con un estado socioeconémico bajo
y con pobre educacién tienen un curso menos
favorable.

4) La percepcién de la fatiga y su gravedad pue-
de ser multifactorial en su origen y se asocia a
la actividad de la enfermedad y a factores
psicosociales. Si se conoce la causalidad de la
fatiga en el lupus se pueden utilizar interven-
ciones terapeiticas y de conducta que puede
disminuir estos sintomas.

5) Niveles bajos de cultura se asociaron con in-
dicadores bajos de tipo socioeconémico y con
menos actividad de la enfermedad. Es nece-
sario medir el impacto de la aculturacién en el
curso y evolucion entre los pacientes hispani-
cos con lupus.

Graciela Alarcén participé en un trabajo publica-
do recientemente en J. Inmunologia del 2001, con

LUPUS EN LATINOAMERICAY EL PAPEL DE LOS LATINOAMERICANOS

Zhang, Roschke, Baker, Wang, Fessler, Bastian,
Kimberly y Zhou donde demuestran la presencia de
un incremento de un estimulador de los linfocitos B
en pacientes con lupus!®. En dos articulos recientes
la doctora Graciela Alarc6n en la revista Arthritis
Care Research en abril /2001 analiza la importancia
de las investigaciones clinicas en las diferentes etnias
de la Unién Americana, especialmente en lo relacio-
nado con los aspectos socioculturales, a sabienda
que éste es un pais joven conformado por inmigrantes
europeos, asidticos, latinoamericanos, africanos y en
menor escala, lo relacionado a los grupos indige-
nas'®. En el articulo VIII, de la cohorte de pacientes
con lupus de Lumina, se analizan los predictores de
mortalidad temprana en los tres grupos étnicos estu-
diados!'®*. De los 288 pacientes de esta cohorte de
tipo observacional y longitudinal durante cinco afios,
34 murieron. Catorce muertes se le atribuyeron al
lupus, 11 a las infecciones y en 1 caso no se logré
determinar. En los otros ocho pacientes, la causa de
muerte no estd relacionada ni con el lupus, ni se aso-
ci6é a un proceso infeccioso. Hubo 10 muertos entre
los hispanos, 18 entre los afro-americanos y
caucasicos. El andlisis multivariable demostré que
los predictores de esta mortalidad temprana incluye:
la pobreza, el tipo de empleo, dificultad para el ac-
ceso de la salud, compromiso cardiovascular y re-
nal, niveles altos de creatinina, niveles bajos de
hematocrito, alto indice de SLAM y el SDI, poca
utilizacién de los antimaldricos y el uso de
inmunosupresores'®.

Guatemala

En ciudad de Guatemala, Elizabeth Orellana
Melendez!®5 con la asesoria de Abraham Garcia
Kutzbach, estudié en forma retroprospectiva 150 pa-
cientes con diagndstico clinico de lupus eritematoso
sistémico en una clinica privada desde enero de 1976
hasta diciembre de 1987 con el aval de la facultad
de medicina de la Universidad Francisco Marroquin.
El titulo de la tesis presentada en Junio de 1989 fue
“Determinacion de morbimortalidad de pacientes con
lupus eritematosos sistémico en Guatemala”.

La conclusiones de la autora fueron las siguientes:

1. En Guatemala el sexo femenino es el grupo
més afectado por el L.E.S.
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2. El sintoma inicial de la enfermedad fue artritis
no deformante seguido de eritema.

3. La anemia es poco frecuente en la muestra es-
tudiada, afectando solo al 20% de pacientes.

4. El compromiso renal fue casi nulo, presentan-
dose insuficiencia renal en un solo caso 2.4%).

5. Sepsis es la causa méas frecuente de morbi-
mortalidad.

6. La expectativa de vida de la muestra estudia-
da es comparable a la reportada en la literatu-
ra norteamericana.

El segundo trabajo fue realizado en Guatemala
por los profesores Eduardo A. Samayoa, Jaime
Caceres, Rolando Beber y Pablo Montenegro!''s,
quienes estudiaron en forma retrospectiva 181 pa-
cientes (113 del hospital general “San Juan de Dios”
y 68 de la clinica privada durante 21 afios, desde
enero de 1973 hasta diciembre de 1993.

Las conclusiones de los autores fueron las
siguientes:

La mayor frecuencia de enfermedad ocurrié en-
tre los 17 y 24 afios y predominé en el sexo femeni-
no (93.9%) con una relacién de 15: 1. Ochenta por
ciento fue clasificado en el grupo adulto y 62.4% de
los pacientes se diagnosticaron en el hospital gene-
ral y el 37.6 de los pacientes en la clinica privada.

Las manifestaciones clinicas fueron similares en
todos los grupos, sin embargo, la orina patolégica
fue més frecuente en pacientes del Hospital general
y la presencia de glomerulonefritis proliferativa di-
fusa en el grupo juvenil.

Cincuenta y uno por ciento de los pacientes ex-
perimentaron reactivaciones durante el periodo de
seguimiento; éstas fueron més frecuentes en pacien-
tes de la clinica privada. La afeccién renal fue la
mads frecuente manifestacién durante las reactiva-
ciones. En 38 pacientes hubo 56 embarazos, des-
pués de diagnosticada su enfermedad, 36 recién
nacidos han sido sanos. La pérdida fetal fue de
30.4%. Cincuenta y nueve por ciento de los pa-
cientes experimentaron un total de 203 infeccio-
nes y predominaron las infecciones bacterianas.
Treinta y siete de las infecciones fueron de origen
nosocomial. Fallecieron 43 pacientes (23,8%) y la
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causa mas frecuente fueron las infecciones, segui-
da por la nefropatia y otras manifestaciones de
lupus activo. Actualmente Guatemala tiene una
sociedad de reumatélogos que ha logrado cohe-
sionarse y difundir el conocimiento de la enferme-
dad en todo el pafs.

Colombia

En Colombia se empieza a conocer la enferme-
dad en la década de 1950, y el primer caso en la
bibliograffa colombiana sobre Lupus es el de una
autopsia (N°A104-15 en 1955) practicada por el pro-
fesor Egon Lichtenberg en el Hospital San Juan de
Dios de Bogotd en una paciente de 30 afios proce-
dente de Macheta®. El profesor Lichtenberg se ha-
bia formado como patélogo, con el profesor Paul
Klemperer. Cuatro afios después Ivan Molina y Al-
varo Toro Mejfa®* describieron 13 pacientes con
Lupus Eritematoso Diseminado. Consideramos,
como ya se dijo, que es el primer articulo publicado
en Colombia en la revista Antioquia Médica en abril
de 1959 . Hacia 1970, Manuel Elkin Patarroyo se
formé al lado de Henry Kunkel en el Instituto
Rockefeller de Nueva York. Para ese entonces un
grupo de excelentes inmuno-reumatélogos como
Peter Schur, Robert Winchester, Luis Espinoza, Eng
Tan, Morris Reichlin, Gibosky y otros, se encontra-
ban con ese extraordinario maestro de la inmuno-
logia. Patarroyo aprendié las técnicas de la época
(como los anticuerpos antinucleares por la técnica
de la inmunofluorescencia indirecta, la dosificacién
del complemento, la diferenciacién de las subpo-
blaciones de linfocitos, la inmuno-electroforesis) y
con Herndn Alvarado y Fernando Chalem!"” descri-
ben en la revista Acta Médica Colombiana en 1977,
un articulo sobre clases y subclases de anticuerpos
antinucleares y su relacién con la actividad anti-
gamaglobulina. Casi simultineamente Luis Cara-
ballo, Luis Fernando Garcia, Javier Molina y Maria
Eugenia Medina'® escriben otro articulo, que deno-
minaron Poblaciones de Linfocitos y Anticuerpos
Linfocitéxicos por la técnica de Terasaki. La des-
cripcién de los anticuerpos linfocitotéxicos en el
lupus la habia descrito el peruano Peter Statsni tra-
bajando con Zif'” en 1971, un afio después de la
descripcién de Mittal y col'! en la revista Nature en
1970.



LUPUS EN LATINOAMERICAY EL PAPEL DE LOS LATINOAMERI

En 1969 Javier Molina regres6 a Medellin, des-
pués de haberse preparado con los profesores
Edmund Dubois y George Friou, su mayor area de
formacién fue el Lupus y la implementacién de las
técnicas de inmunofluorescencia y de anticuerpos
que Friou estaba desarrollando. A partir de 1970 en
el Hospital San Vicente de Patil de Medellin, por una
parte y Manuel Elkin Patarroyo, Mario Pefia, Fer-
nando Chalem y Humberto Lizarazo en el Hospital
San Juan de Dios de Bogotd por la otra, imple-
mentaron esta técnica. De estos dos centros se em-
pezaron a formar los diferentes reumatolégos
colombianos y hoy las técnicas inmunoldgicas para
el estudio de las enfermedades reumaticas se reali-
zan en todo el territorio nacional®. Uno de los tra-
bajos de Javier Molina!!! fue la induccién de cambios
seroldgicos en personas asintomdticas que recibian
procainamida como la presencia de anticuerpos anti-
DNA, antidesoxiribonucleoproteina y la presencia
de células L.E. Este articulo se public6é en Arrhritis
and Rheumatism en 1969, al lado de Edmund Dubois
y George Friou'''. En 1981 informa cuatro casos de
pacientes lipicas que se asocian a un linfoma de
Hodgkin. Solo una de las pacientes habia recibido
esteroides y ningin inmunosupresor'!2. Este articu-
lo tiene una gran importancia ya que fue uno de los
primeros articulos en los que el Lupus se asociaba a
una enfermedad maligna, fue publicado en asocia-
cién con Carlos Agudelo y Ralph Schumacher!!? en
el Journal Rheumatology. Antes de este articulo
Cammarata, Rodnan y Jensen'!® plantearon en 1963
la asociacién de linfoma a una enfermedad reumati-
ca sistémica y en 1964 el articulo que més se ha
citado es la asociacién de linfoma y sindrome de
Sjogren primario descrito por Norman Talal y J.J.
Bunim!!*,

Rafael Valle durante su paso en el Brigham
Women Hospital con el profesor Peter Schur publi-
c6 dos trabajos importantes en la revista Clinical
Immunology and Immunopathology''*A''“B en la
que se implementa la técnica de Elisa para los
anticuerpos anti-dsDNA y definen en 1982 la rela-
cién entre estos titulos y la actividad ldpica y la
nefropatia.

Los autores demuestran claramente la activacién
del complemento por los anticuerpos anti DNA y de
esta manera se documenta la importancia de la can-

tidad y calidad de los anticuerpos — DNA y su papel
en la patogénesis de la nefropatia ldpica''#4 .

En Sibra - Fepafem el profesor José Félix Patifio
ha organizado la bibliografia nacional y sobre
Lupus existen aproximadamente 70 publicaciones
nacionales en las diferentes revistas colombianas,
donde se analizan los aspectos clinicos, serolégicos,
mortalidad y tratamiento. Sélo resaltaremos algu-
nas publicaciones nacionales como la prevalencia
de anticuerpos anti-nucleares en la poblacién nor-
mal, realizado por Alvaro Sanchez, Nancy Barrera
y José Félix Restrepo''®; un intento para el estudio
de la prevalencia de lupus en Colombia fue reali-
zado por Herman Gonzélez*. José Félix Restrepo
y col'’s, describen las caracteristicas clinicas y
serolégicas de 106 pacientes con lupus en el Hos-
pital San Juan de Dios de Bogotid. Un articulo co-
lombiano importante fue el reaiizado por Castro M,
Murillo CO, Consuegra HMI, Albornoz B y
Consuegra ZJ''7 publicado en la Revista Colombia-
na de Cardiologia en el que estudiaron 306 pacien-
tes con lupus en el Hospital San José y demostraron
alteracién cardiovascular en 175 de ellos. Llama la
atencién la descripcién de ateromatosis de las arte-
rias coronarias en 21% e infarto del miocardio en
19% de los pacientes. Las lesiones se localizaron
en la pared anteroseptal en 6%, cara inferior en 9%,
lateral en 2% y carta posterior en 2%. Fue uno de
los primeros realizados en Latinoamérica en 1991.
En ese mismo afio Pdez-Castellanos y col!', des-
criben las caracteristicas clinicas del lupus en
Bucaramanga en el hospital Ramén Gonzilez Va-
lencia. Carlos Vinicio Caballero, Alberto Torrenegra
y col!?, describen las caracteristicas clinicas del
lupus en los hospitales de tercer nivel de Barranquilla
y validan el Mex-Sledai. En 1992 Mauricio Abello
realiza una extraordinaria tesis sobre vasculitis en
lupus eritematoso, al estudiar una cohorte de 600
pacientes en el grupo de Alarcén — Segovia del Ins-
tituto Nacional de Nutricién en México. En 1996 José
Fernando Molina, Cristina Drenkard, Javier Molina,
Mario Cardiel, Oscar Uribe, Juan Manuel Anaya,
Luis Gémez, Oscar Felipe, Luis A. Ramirez y Donato
Alarcén-Segovia'® describen las caracteristicas cli-
nicas y seroldgicas en 107 pacientes hombres con
lupus de una poblacién total de 1.209 pacientes con
Lupus en tres centros (Hospital San Vicente de Paiil,
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la clinica Ledn XIII de Medellin y el Instituto Nacio-
nal de la Nutricién en México). Se encontré una
mayor prevalencia de la enfermedad renal, trombo-
sis vascular y la presencia de anticuerpos anti-
dsDNA y se encontré que estos pacientes utilizaron
mayor dosis de esteroides que los pacientes muje-
res. Por lo tanto el lupus en hombres es mas grave
que en las mujeres en los pacientes liipicos latinoa-
mericanos'?,

José Fernando Molina y col'?!, con el grupo de
Luis Espinoza estudian 522 pacientes con lupus, 222
pacientes (afro-americanos) procedentes de New
Orleans y 300 pacientes de Medellin y analizan las
diferencias étnicas en la expresién clinica y
serolégica. Los resultados demuestran que los pa-
cientes de raza negra (americanos) tienen mas lesio-
nes discoides, fibrosis pulmonar, pleuritis y menos
manifestaciones clinicas de fotosensibilidad, livedo
reticularis y trombosis vascular. Respecto a los dife-
rentes auto-anticuerpos se encontré una frecuencia
m4s alta del anti-Sm (52% vs 19% p < 0.0001), anti-
RNP (66% vs 32% p < 0.0001) y anti-Ro ( 61% vs
30%, p < 0.0001) en los pacientes de raza negra com-
parando con los pacientes de Medellin. Este articulo
se publicé en la revista Lupus en 1996. Un afio des-
pués el mismo José Fernando Molina y cols!? en el
Journal of Rheumatology en 1997 estudiaron la va-
riabilidad de los isotipos de los anticuerpos
anticardiolipina en tres poblaciones. Estudiaron 152
pacientes afro-americanos procedentes de New
Orleans, 136 pacientes afro-caribefios procedentes
de Jamaica y 163 pacientes de Medellin, Colombia.
Los autores observaron que el isotipo predominante
fue el IgG aCl en los pacientes de Medellin y los de
raza negra de New Orleans, mientras que el isotipo
IgA era el predominante en la poblacién lipica de
Jamaica. Concluyen que se requieren mas estudios
sobre el papel de la genética y del ambiente para
explicar las diferencias observadas. Una de las se-
ries mds grande sobre lupus en nifios publicada en
Latinoamérica es la realizada por Molina J.F.,
Gutiérrez S, Espinoza LR, Gedalia A, Malagén C,
Uribe O y Molina J'*, al estudiar 116 pacientes y
comparar el comportamiento clinico de los nifios de
raza negra procedentes de New Orleans, con lupus,
con los de Medellin. Otro trabajo de Molina y col'*
es la artropatia de Jaccoud en lupus, como un
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subgrupo de pacientes y la irradiacién por UV-A1l
en pacientes con Lupus'?. José Fernando Molina,
Correa, Gémez, Molina y Juan Manuel Anaya, en el
laboratorio de este iltimo estudian el polimorfismo
de los genes TAP1 y TAP2 en pacientes colombia-
nos con Lupus Eritematoso Sistémico y encuentran
que uno de los alelos el TAP*0201 puede ser un
marcador de susceptibilidad para lupus!'?.

En 1994 Luis Alberto Ramirez, Oscar Felipe de
la Cruz y Oscar Uribe'?5A utilizaron bolos semanales
de ciclofosfamida para aquellos pacientes con lupus
grave. Los autores comentan que son més eficaces,
pero las infecciones fueron muy frecuentes. Este tra-
bajo se adelant6 al eurolupus, al utilizar concentra-
ciones mds bajas de ciclofosfamida y en forma maés
frecuente.

Respecto a estudios basicos sobre la patogénesis
del lupus, se encuentra el informe de Iglesias-
Gamarra, Zea, Egea, Garavito y Ochoa'?’ quienes
describen, al estudiar 19 pacientes con Lupus, una
disminucién de la expresion de la cadena zeta a ni-
vel del receptor de células T en 9 pacientes y en
otros 9 de 17 encontraron ademds una disminucién
de la funcién de la tirosin kinasa p56-Ick. Los auto-
res concluyen que existe una disminucién de la res-
puesta de las células T en los pacientes con lupus.
Este trabajo se presenté en el Congreso de
Inmunologia en San Francisco en 1996 y especial-
mente en la 5* Conferencia Internacional de lupus
que se llevé a cabo en Canciin, México (20 — 25 de
abril de 1998)'%".

En el afio 2000 los doctores, José Fernando
Molina, Juan Manuel Anaya y Javier Molina'® pu-
blican un libro sobre Lupus dirigido a médicos y
pacientes en forma de preguntas claras, respuestas
bien sustentadas y es de los pocos libros que existen
en Latinoamérica. Actualmente en Colombia, a tra-
vés de los diferentes centros universitarios, funda-
ciones para pacientes reumdticos y reumatélogos de
todo el pais, el conocimiento de la enfermedad se
difunde permanentemente.

Yibby Forero, Jaime Escobar y Jean Paul Vernot
del Instituto Nacional de Salud en la revista
Thrombosis Research en 1995 informan la impor-
tancia del tiempo de coagulacién utilizando el Kaolin
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como una prueba complementaria para el estudio
anticoagulante ldpico'?.

Ricardo Zufiiga'*® en un trabajo multidisci-
plinario en el que participaron Sonia Ng, Margaret
Peterson, Jane E Salmon del Hospital for Special
Surgery y del Weill College of Medicine y de
Cornell University de Nueva York, John D Reveille
de la Universidad de Texas y Graciela Alarcén de
la Universidad de Alabama en Birmingham en for-
ma magistral demuestran la baja afinidad de los
receptores Fcr tipos II a y III a en los pacientes
hispanos con nefropatia lipica y que esta baja afi-
nidad tiene un efecto aditivo en la patogénesis de
la enfermedad mientras los haplotipos de alta afi-
nidad como los alelos Fc RIla H131; Fc RIIla V176
son protectores, especialmente si estos alelos son
homozigotos. Ricardo Zuifliga habia presentado dos
abstractos con estos hallazgos preliminares en sen-
dos Congresos de la ACR. Gerardo Ramirez cola-
bord con Cervera, Khamastha, del grupo de Graham
Hughes, al estudio de los anticuerpos anticélulas
endoteliales.

Argentina

En la bisqueda de la historiografia del lupus en
Latinoamérica encontramos un informe de C. Semi-
nario y J. Pessano'” sobre cuatro casos clinicos de
lupus Eritematoso Agudo publicado en la revista
Seminarios Médicos de Buenos Aires en 1930, que
consideramos como la primera publicacién realiza-
da en Latinoamérica sobre lupus agudo.

En la segunda edicién del libro “Lupus Eritema-
toso Sistémico. Aspectos clinicos y terapéuticos” de
los profesores Carlos A. Battagliotti, Alberto Gentiletti
y Bernardo A. Pons Estel’?, publicado en 1998, con
prélogo del profesor José Emilio Burucua, éste na-
rra que el profesor Rodolfo Dassen y él describen
en 1941 otro caso de Lupus con Endocarditis de
Libman-Sacks y cuerpos de hematoxilina en las ve-
rrugas endocardicas'. La primera edicién habia sido
publicada por los mismos autores en el afio 1992.

Una visién amplia y moderna del conocimiento
del lupus la realizé Luis J. Catoggio del Hospital
italiano de Buenos Aires y publicada en la revista
Lupus en 1993'3!. Esta recopilacién sobre publica-
ciones de lupus en un pais latinoamericano es la

primera en su género, idea que se deberia realizar
en cada uno de nuestros paises ya que asi tendrian
més informacién sobre esta enfermedad y su com-
portamiento en cada pais latinoamericano. El autor
informa que no existen datos de incidencia o pre-
valencia del lupus en Argentina, pero el tipo de
poblacion con lupus comparada con la mestiza de
México, puede ser diferente, ya que la mayoria de
la poblacidon Argentina es de origen caucasico, de-
rivada de inmigrantes europeos italianos y espafio-
les'*!. En un trabajo realizado por Carlos Baruzzo
y col'® en 1991, quienes comparan 45 pacientes
caucésicos y 5 pacientes aborigenes Tobas; no en-
contraron ninguna diferencia. En Argentina, existe
un gran interés por el estudio del lupus.

Catoggio y col' en 1992 describen 90 pacien-
tes con lupus, y no encuentran diferencias con las
series caucasicas en los aspectos clinicos serolégicos,
s6lo llaman la atencién sobre la baja frecuencia del
compromiso neurolégico en 10%, a diferencia de la
publicacién realizada por Heinzmann, Francisco
Caeiro y Alejandro Alvarellos'* quienes describen
en la poblacién de Cérdoba 74 pacientes con lupus
en 1989 y refieren una prevalencia alta de 60%, de
manifestaciones neuropsiquiétricas y no incluyen la
cefalea. 13 de 74 pacientes tenian convulsiones, 13
tenfan psicosis y 13 mono o polineuritis. Este grupo
realiza un gran aporte en ese momento y fue la aso-
ciacién con anticardiolipinas. Ese mismo afio el gru-
po de Cérdoba, analiza las diferencias del lupus en
relacién a la edad de inicio del lupus en 111 pacien-
tes'?S. Las pacientes mayores de 45 afios tenian una
alta prevalencia de fibrosis pulmonar y sindrome de
Sicca y encontraron mayor frecuencia de anti-Ro,
anti-La y factor reumatoideo que en los pacientes

mas jévenes'®.

Uno de los aportes de Catoggio'*® a la literatura
fue el estudio del lupus de inicio tardio, realizado
con Maddison en 1984, al analizar las caracteristi-
cas clinicas y seroldgicas del lupus. Este es un arti-
culo clasico de la historiografia del lupus, ya que
define clasicamente este subgrupo de pacientes con
lupus de inicio tardio'*.

Otro grupo es el CEMIC conformado por Rober-
to Arana, Osvaldo Hubscher, Alicia Eimén, G.
Damilano y otros investigadores, quienes en 1981,
realizaron un estudio sobre el significado de los anti-
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nRNP'¥. Estos aportes del grupo CEMIC son simi-
lares a los informes de la literatura sobre la preva-
lencia de este anticuerpo en el lupus y su asociacién
clinica con el fenémeno Raynaud y la artritis. Ade-
mas informan las caracteristicas clinicas asociadas a
los diferentes anticuerpos en el lupus!3$-142,

Otro grupo en Buenos Aires es el de José A.
Maldonado Cocco, O. Garcia Morteo (ya fallecido),
Héctor Barcelo y Silvia Babini; este tltimo describe
la presencia de nédulos periarticulares en paciente
con sindrome de sobreposicién'®, es el grupo que
mayores publicaciones tiene sobre artropatia de
Jaccoud en lupus, no sélo en manos, sino también
en rodillas y ademas subluxaciones a nivel de la ar-
ticulacién atlanta-axoidea'#+ 46,

Otro grupo muy importante en Argentina es el
grupo de hematologia de la Universidad de Favaloro
en Buenos Aires dirigido por Luis O. Carreras, Ri-
cardo R. Forastiero y Marta E. Martinuzzo quienes
trabajan en los aspectos bésicos y clinicos del sin-
drome antifosfolipido, al igual que Cristina Drenkard
en Cordoba. Carreras y coi'¥” en 1981 en una exce-
lente publicacién en Lancer describe la presencia de
un anticuerpo contra la prostaciclina, en pacientes
con trombosis arterial, muerte intra-uterina y
anticoagulante ldpico. Escribe dos articulos mds so-
bre este tépico entre 1981 y 19821414 Ep 1999
Forastiero y col'® describen la presencia de
anticuerpos contra la protrombina y la Beta-2 glico-
proteina I; Carreras y col'! en la revista Journal
Autoimmunity analizan cual es el mejor marcador
biolégico en el sindrome antifosfolipidico.

Said, Martinuzzo y el profesor Carreras!s? descri-
ben la neutralizacién del anticoagulante lipico a tra-
vés de la administracién de una inmunoglobulina,
estos estudios se realizaron in vitro. Otro estudio rea-
lizado por este grupo en 1992 fue el de Kordich,
Forastiero, Basilotta, Porterie y Carreras!® quienes
estudiaron 50 pacientes con anticoagulante lipico y
analizaron el comportamiento de los inhibidores
naturales y de la fibrindlisis. No encontraron dife-
rencias significativas en cuanto a la antitrombina II1,
proteina C y a 2-antiplasmina entre los controles y
los pacientes con anticoagulante lipico en cuanto a
las manifestaciones clinicas. Encontraron un incre-
mento del inhibidor del activador del plasminégeno
(PAI, p < 0.001) y una disminucién de la proteina
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libre S y de la proteina total en los pacientes con
anticoagulante ldpico, al compararlo con el grupo
control. No encontraron diferencias significativas en
los niveles de los inhibidores naturales entre los pa-
cientes con trombosis y sin trombosis, ni en los pa-
cientes con y sin trombosis y pérdida fetal's3. Los
autores plantean que existen diferencias en los pa-
cientes con anticoagulante ldpico, ya que tienen va-
rias anormalidades en los inhibidores naturales, pero
no encontraron asociacién significativa entre los ni-
veles de PAI, proteina S libre, Proteina S total e his-
toria de trombosis's?. Carrera, Maclouf'** en 1994
en la revista Lupus, informan sobre la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos contra los eicosonaides
y la posibilidad de inducir COX-2, con ello plantean
la posibilidad de utilizar los anti — COX-2 para el
tratamiento de este sindrome, este articulo no se ha
analizado en su dimensién.

En otro articulo Forastiero y col'® describen la
diferencia relacionada entre los diferentes niveles de
proteina S y C4 binding en los diferentes grupos de
pacientes con sindrome antifosfolipidico.

Valles, Rivero, Moram y Diumejo'* en la revista
Medicina de Buenos Aires en 1993 describen el
hipoesplenismo en 4 de 79 pacientes con lupus.

Citera, Espada y Maldonado Cocco!s’ describen
dos pacientes con artritis reumatoide juvenil que de-
sarrollaron posteriormente lupus con glomeru-
lonefritis proliferativa difusa y dermatomiositis,
respectivamente. Roncoroni, Alvarez y Molinas!s®
describieron una mujer con lupus que desarrollé una
hipertensién pulmonar plexogénica y una vasculitis
pulmonar. Lancman, Pomeraniec y Norscini'*® des-
cribieron una mujer de 47 afios, con lupus, quien
desarroll6 una ataxia cerebelosa de inicio sibito. La
resonancia magnética demostré un infarto cerebe-
loso. Paira y Roverano'® describieron el caso de un
hombre de 36 afios con lupus, quien desarrollé un
neumotdrax bilateral y un enfisema mediastinal.
Aillieve, Tangari, Ferro y Camera'é! describieron un
caso de lupus quien presenté sibitamente una mielitis
transversa y revisaron hasta 1991, otros 46 casos de
mielitis transversa.

Casellas, Prat, Llera, Manni, Boveris y Sarano's2
describen un incremento en la produccién de i6n
superoxido en los polimorfonucleares de pacientes
lipicos. Scali y col'®® describen en un articulo inte-
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resante la correlacién clinico — inmunolégica de los
pacientes ldpicos con uveitis e hiperprolactinemia.
Ferro, Roel, Lantos, Grassi y Korin'%* describen tres
pacientes con pirpura trombocitopenia trombética
asociado a lupus.

Oswaldo Hubscher con Carrillo y Morris Rei-
chlin'® describen una nifia que nace con bloqueo
cardiaco, hija de una madre lipica y que a los 13
aflos desarrolla sintomas de una enfermedad no di-
ferenciada del tejido conjuntivo asociada a anti- Ro/
La y UIRNP.

Bellomio y col'® realizan un estudio sobre mor-
talidad y sobrevivencia en 366 pacientes con lupus
(45 hombres y 321 mujeres). Los principales facto-
res de riesgo de mortalidad en lupus fueron: el com-
promiso cardiaco, la hiperlipidemia y el dafio renal.

Sarano y un grupo de investigadores en Argenti-
na como Said, Llera, Manniy Casellas estudiaron los
mecanismos de activacion del neutréfilo y la
reactividad del receptor CR, en los eritrocitos de
pacientes con lupus!66A. 1668,

Ecuador

La primera descripcién del Lupus Eritematoso
Sistémico la realizaron G.A. Fassio y Juan Tanca-
Marengo!®” al describir en la Gaceta Médica de
Guayaquil un caso fatal de lupus en el afio de
1950. Nueve afios después Juan Tanca-Marengo'®®
en la misma revista publica la primera casuistica
ecuatoriana sobre lupus de acuerdo a los criterios
de la época sobre 22 pacientes y demostrd la pre-
sencia de la célula LE y 19 casos altamente sos-
pechosos, en donde no identifica las células LE.
Espinoza y col'® en 1982, Proafio e Iturralde'”
en 1988 y Luna — Yepes y Muriel'”! describen
casos aislados de lupus con algunas caracteristi-
cas clinicas especificas. Mario Moreno, Cansing
y Luis Zurita'’? en 1988 publican la prevalencia
de anticuerpos antinucleares en la poblacién nor-
mal y en aquellos pacientes con tuberculosis que
reciben tratamiento con isoniazida; en éste se uti-
liz6 como sustrato higado de rata y de acuerdo a
los autores se encontrd una alta prevalencia. Un
afio después Moreno y Zurita'”®, en otra publica-
ci6n, demuestran la variacién en la prevalencia del
lupus en relacién a la época del afio; observaron

que en su casuistica, existia una mayor activacién
en los primeros y ultimos meses del aho. Luna-
Yepes y Muriel!”! describen 20 pacientes atendi-
dos en el hospital Andrade Marin en Quito.

Sélo hasta 1992 un grupo de reumatélogos de
Guayaquil organizan a nivel privado el Instituto
Reumatolégico y asi implementan las técnicas de
inmunofluorescencia utilizando como sustrato cé-
lulas Hep 2, Chritidia Lucilae, las técnicas de
anticardiolipinas para el estudio del Lupus y el
sindrome antifosfolipidico primario y secunda-
rio; este desarrollo lo realiza el grupo de Luis
Zurita.

En el primer congreso ACCA (Asociacién Cen-
troamericano Caribe y Andino de Reumatologia)
realizado en Guayaquil la doctora Patricia Merlo'*
informa sobre 112 pacientes registrados en siete
hospitales de Quito, entre enero de 1984 y diciem-
bre de 1993. Las manifestaciones clinicas més
frecuentes fueron artritis, artralgias, fiebre y
manifestaciones cutidneas. En el mismo Congre-
so, Luis Zurita, Carlos Rios Acosta, Mario More-
no Alvarez!” del Instituto Reumatolégico e
Inmunolégico (INREUMI) describen las caracte-
risticas clinicas e inmunolégicas de 107 pacientes
con lupus en la ciudad de Guayaquil. No encuen-
tran ninguna diferencia clinica y serolégica dife-
rente a las series ya publicadas.

Sergio Guevara, Fernando Ventimilla, Claudio
Galarza y otro grupo de reumatdlogos e inmundélogos
de la ciudad de Cuenca, estandarizaron las diferen-
tes técnicas inmunolégicas, para brindar una aten-
cién adecuada a los pacientes con lupus.

Estos datos sobre Ecuador fueron proporciona-
dos por el Dr. Luis Zurita de Guayaquil y a través
del articulo de la Dra. Patricia Merlo'™ que se publi-
caron en la revista, Reumatologia al Dia, vol. 2 de
agosto de 1995.

México

Asi como Argentina, Chile, Brasil y Uruguay
lideraron el conocimiento de las enfermedades reu-
maticas y del lupus en la década de 1940 y 1950 en
Latinoamérica, México, a partir de la década de
1960, ha sido el pais lider de Latinoamérica en el
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por un mes los eritrocitos de carnero sensibilizados
y lograron desarrollar una técnica de fijacién de com-
plemento. Este método le 1llam¢ la atencién a la doc-
tora Deborah Doniah y salié publicado en un manual
de técnicas de laboratorio de la Organizacién Mun-
dial de la Salud!”. Posteriormente se realizé un
trabajo de investigacién sobre anticuerpos a nucleo-
proteinas en pacientes tuberculosos tratados con
isoniazida y se publicé en la revista Clinical and
Experimental Immunology'®.

En 1970, en un estudio sobre prevalencia de
anticuerpos contra nueve antigenos nucleares de timo
de ternera en sujetos normales se sugiere por prime-
ra vez en el mundo que los anticuerpos antinucleares
podrian ser autoanticuerpos antinucleares naturales,
concepto aceptado hoy; pero el mérito internacional
lo tiene Stratis Avrameas, otra ensefianza de la histo-
ria para América Latina'”!8!. Con la doctora Hilda
Alcala publicaron en el New England Journal of
Medicine los primeros casos de perforacién de
septum nasal en Lupus!'”.

Efrain Diaz Jouanen de la Universidad de Nuevo
México en Albuquerque, quien fue el primer
egresado del grupo de Alarcén, entrenado en
reumatologia y formado en Inmunologia celular con
Ralph Williams Jr, fue uno de los primeros médicos
formados en inmunologia celular, y con Luis Llorente
organizaron el primer laboratorio de Inmunologia
Celular que estudi6 las enfermedades reumdticas en

Latinoamérica. Posteriormente se formaron en este
laboratorio Alejandro Ruiz Argiielles de México,
Santiago J. Rivero de Chile, Ronald Palacios de Bo-
livia, Mauricio Frajman de Costa Rica, Armando
Laffon de Espafia, Roberto Gonzilez Amaro y
Erasmo Martinez Cordero de México, quienes a fi-
nales de la década de 1970 y comienzos de 1980
publicaron una serie de trabajos extraordinarios so-
bre inmunologia del lupus y de las enfermedades
reumaticas, y algunos otros articulos sobre lupus
inducido por medicamentos!”®182-183,

En 1977 al estudiar una paciente con enferme-
dad mixta del tejido conjuntivo, se encontré que esta
paciente tenia titulos altos del anticuerpo antiribonu-
cleoproteina, y al Dr. Alarcén-Segovia se le ocurrié
una pregunta de investigacién, ;cémo era posible
que tanto en Lupus Eritematoso como en esa enfer-
medad aparecieran tantos anticuerpos contra sustan-
cias intracelulares si en ese momento el dogma decia
que los anticuerpos no pueden entrar a las células
vivas a reaccionar con sus antigenos'’®. Con Ale-
jandro Ruiz-Argiielles y Eugenia Fishbein publican
un articulo sobre la penetracién del anticuerpo a las
células vivas, en la revista Nature en 1978'%, Tam-
bién demostraron penetracién del anticuerpo con los
antiDNA'851%  Este trabajo se pudo replicar por in-
vestigadores franceses y estadounidenses. En nues-
tro criterio, la penetracién de los anticuerpos a las
células vivas, es uno de los aportes extraordinarios
a la inmunologia y corrobora la teoria de Alarcén-

Tabla 1. Lupus eritematoso generalizado. Causas de muerte.

INCMN S2 1960-94

CMRIMSS 1996-97

Sepsis 42.12%
Hemorragia pulmonar o S.N.C. 37%
Actividad lapica 8.8%
Tromboembolia pulmonar 6.6%
Insuficiencia renal 52%

Sepsis 33%
Hemorragia pulmonar 26%
Anemia hemolitica 13%
Neumonitis 6.6%
ACYV cerebral hemorragico 6.6%
Choque cardiogénico 3:5%
Infarto miocardio agudo 3.3%
Edema agudo de pulmén 5.3%
Pancreatitis 3.3%

Tomado de: Bori Segura G. Principales Enfermedades Reumdticas en México. Aspectos epidemiologicos e impacto socioeconémico. Revista Mexicana de

Reumatologia 2000; 15: 183-20.
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Segovia sobre el papel de los anticuerpos naturales,
como un regulador fisiolégico que ademas puede
tener un efecto patoldgico en los trastornos de la re-
gulacién inmunitaria como ocurre en el Lupus, la
enfermedad mixta, en el Lupus neonatal, etc. Esta
teorfa que no fue entendida en su momento, en este
milenio va a revolucionar la inmunologia celular,
molecular y humoral's+186,

A partir de 1980, llega el boliviano Ronald Pala-
cios al grupo de Alarcén-Segovia; junto con Alejan-
dro Ruiz-Argiielles, Efrain Diaz-Jouanen, Luis
Llorente y Eugenia Fishbein describen una serie de
trabajos sobre células Tar, precursores post-timicos
en salud y en enfermedad, circuitos inmuno-
rregulatorios en las enfermedades reuméaticas'$7-1%0,

En 1981 se incorporé Jorge Alcocer-Varela,
formado con un gran inmunélogo inglés, Mark Feld-
mann, quien continué el trabajo sobre la inmunorre-
gulacién en las diversas enfermedades del tejido
conjuntivo, pero Alcocer-Varela introdujo los con-
ceptos sobre factores solubles (supresores, colabo-
radores), y fue el primero en el mundo en demostrar
con Alarcén-Segovia una alteracién en la produc-
cién y respuesta a la Interleukina 2 por las células
de pacientes con lupus'!"!2. Este trabajo demuestra
la alteracién de una citoquina en una enfermedad
humana. Este trabajo se contintda citando 19 afios
después. En 1981, llegé a México, procedente de
Madrid, Armando Laffén, quien con Jorge Alcocer
y Alarcén-Segovia realizaron varios trabajos sobre
produccién y respuesta a IL-1 e IL-2 y sobre cinética
en cultivo autélogo de linfocitos en las diversas en-
fermedades del tejido conjuntivo!®®. También en ese
mismo afio llegé de San Luis de Potosi, Roberto
Gonzilez Amaro y Erasmo Martinez Cordero de ciu-
dad de México. Gonzédlez -Amaro trabajé en
cocultivos de fibroblasto y células mononucleares
en esclerodermia e introdujo la técnica sobre fun-
cion NK"*17 Antonio Iglesias-Gamarra y Carlos
Abud-Mendoza de San Luis Potosi organizan por
primera vez un trabajo sistematizado sobre lupus,
aprovechando el computador del Instituto Nacional
de la Nutricién y las tarjetas de la seroteca que orga-
nizé Eugenia Fishbein. Lograron reunir en 1983 a
723 pacientes, en ese momento era la serie méds gran-
de del mundo sobre lupus. Abud-Mendoza logré
publicar algunos trabajos clinicos sobre esta recopi-
lacién como la Artropatia deformante en lupus, cistitis
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hemorrégica en lupus, e hipertensién pulmonar en
]upusl97-l98

En 1983 llegan al Instituto, Julio Granados Arriola
formado en inmunogenética con Edmond Yunis,
Chester Alper y Awdeh quienes habian descrito el
locus DR y los complotipos, trabajan en el Dana
Farber Cancer Institute y en el Center for Blood
Research, e inicia los estudios inmunogenéticos en
el lupus y de las enfermedades reumaticas!®>2%, Ese
mismo afio ingresa al Instituto, Antonio Cabral
Castafieda quien trabajé con William Castor en la
Universidad de Michigan en la bioquimica del teji-
do conjuntivo y posteriormente en la caracterizacién
bioquimica y estructural de los autoanticuerpos. Con
Javier Caviedes, Carmen Virginia Oria de Venezue-
la, Cristina Drenkard Rivera de Argentina, Margari-
ta Delezé de Puebla, Antonio Cabral y el profesor
Donato Alarcén-Segovia, a partir de 1986 se dedi-
caron al estudio de los anticuerpos antifosfolipidicos.
Este grupo de México, en unién con el grupo de
Graham Hughes, Munther Khamashta, Ronald
Ascherson, Gharavi, Nigel Harris y otros en Lon-
dres y el grupo de Ricard Cervera, Joseph Font e
Ingelmo en Barcelona han propiciado el gran desa-
rrollo del conocimiento sobre los anticuerpos
anticardiolipina en lupus, transformando muchos
dogmas?01-216,

Ademas de los investigadores mencionados en el
estudio del sindrome antifosfolipidico han participado
Séanchez — Guerrero, Cardiel, Reyes, Cabral, Oria, Ponce
de Le6n, Gémez — Pacheco, Ferniandez, Ponce de Leén,
los Ruiz — Argiielles de Puebla, Pérez — Védsquez y An-
tonio Villa, en las diferentes publicaciones2'!26,

En 1989, Luis Llorente quien estudié con
Seligman en la Universidad de Paris Sur y en la Uni-
versidad de Alabama en Birmingham llegé a la coor-
dinacién del laboratorio de inmunologia y Jorge
Alcocer Funge como jefe del Departamento de
Reumatologia e Inmunologia. Luis Llorente logra
desarrollar el estudio de los linfocitos B y desarrolla
una serie de trabajos trascendentales en el lupus, uno
de ellos es el papel de la IL-10 en el lupus y su papel
en la patogénesis del mismo y recientemente el uso
de vn antagonista de la IL-10 para aquellos pacien-
tes con lupus refractario®’7'%.
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Marta Alarc6n Riquelme, hija del profesor Donato
Alarcén-Segovia actualmente se encuentra desarro-
llando un trabajo multicéntrico sobre la relacién
cromosémica y gendémica del lupus??°.

Bernardo Pons-Estel, Donato Alarcén-Segovia,
Luis Catoggio, Francisco Caeiro, Mario Cardiel, José
Fernando Molina, Ignacio Garcia de la Torre, Loretto
Massardo, Isaac Abadi y otro grupo de latinoameri-
canos lograron organizar un programa en red para
el estudio del lupus en Latinoamérica, programa de-
nominado actualmente ARTHROS Y actualmente ha
logrado estudiar més de 1200 pacientes, se esti es-
cribiendo el articulo para analizar las caracteristicas
clinicas e inmunoldgicas del lupus en los pacientes
latinoamericanos.

Mario Cardiel ingresé como miembro del Depar-
tamento en 1988; habia estado en la Universidad de
MacMaster en Canada con Guzman, Arce — Salinas
y col??! y se entrené en epidemiologia; ha desa-
rrollado la prueba del Mex-Sledai para analizar la
actividad del lupus y ha participado en varias publi-
caciones sobre lupus. Jorge Sanchez-Guerrero tam-
bién se especializé en epidemiologia al lado de
Mathew Liang del Brigham and Women Hospital y
de la Universidad de Harvard, y se encuentra traba-
jando en el papel de las hormonas y especialmente
los estrégenos y los anticonceptivos orales y la acti-
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vidad del lupus??>223,

Actualmente el Departamento de Reumatologia
e Inmunologia del Instituto de Nutricién ha desarro-
llado varias lineas de investigacién como la
inmunogenética de las enfermedades reumaticas, la
inmunorregulacién de las enfermedades reuméticas,
de los anticuerpos antifosfolipidicos, penetracién de
anticuerpos a células vivas, hormonas y lupus y
epidemiologia de las enfermedades reumaticas. Este
grupo ha hecho més de 400 publicaciones, y varios
capitulos de libros.

Gregorio Mintz y Antonio Fraga, Carlos Lavalle,
otros de los ISS mexicanos y otros grupos han
aportado al conocimiento del lupus. Uno de los
primeros trabajos sobre lupus desarrollado por
Fraga y Mintz?* fue sobre hemorragias en astilla
en lupus; posiblemente esta complicacion esté re-
lacionada con el sindrome antifosfolipidico y es
uno de los trabajos que se deben mencionar en la

historiografia de los aCL. Otro trabajo histérico
de este grupo desarrollado por Fraga, Mintz y los
Orozco, fue el relacionado con la fertilidad, este-
rilidad, los abortos y la mortalidad materna en
pacientes lipicas en 1974**°. Este trabajo se con-
tinud desarrollando en el Centro Médico Nacio-
nal y originé el concepto sobre el uso profilactico
de glucocorticoides en pacientes embarazadas,
articulo que originé muchas polémicas. Javier
Orozco colaboré con la organizacién de la reu-
matologia en Guadalajara.

Nueve afios después en un articulo excelente,
Mauricio Frajman de Costa Rica en el laboratorio de
Alarcén-Segovia demostraron un defecto de la fun-
cién supresora en el tercer trimestre y en el postparto
inmediato en las pacientes lipicas?.

El trabajo sobre lupus y embarazo que se origind
en el ISS de México y en Latinoamérica, también
sirvié para que Carlos Lavalle empezara a trabajar

2

sobre prolactina y lupus?’.

Los otros trabajos relacionados con Lupus y em-
barazo fueron: Contracepcién con Progesteronas en
Lupus en 19842, aproximacién multidisciplinaria
en lupus en 1985?% desarrollados por Gregorio
Mintz, con la colaboracién de Gutiérrez, Delezé y
Rodriguez.

Mintz y Fraga®’ describieron en 1965 la arteritis
en lupus, y en 1978 Mintz y un grupo de reuma-
t6logos mexicanos publican uno de los primeros ar-
ticulos sobre hemorragia pulmonar en lupus®'.

Carlos Lavalle, Loyo, Paniagua, Bermidez,
Herrera, Graef, Navarrete, Gonzales-Barcenas y
Antonio Fraga publicaron por primera vez en el
Abstract No. 538 en el suplemento de abril de 1985
de la revista Arthritis and Rheumatism??’, la corre-
lacién entre prolactina y andrégenos en pacientes
hombres con lupus y desarrollaron por primera vez
en el mundo una linea nueva de investigacién so-
bre lupus y prolactina. El mismo Lavalle*®? estudi6
los defectos de la funcién endocitica de los
polimorfonucleares y la mielopatia transversa en
Lupus. Posteriormente Luis Jara, de origen perua-
no pero que se formé en el ISS de México estudié
los aspectos clinicos e inmunoldgicos de la
prolactina y lupus, inicialmente en México y pos-
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teriormente con Luis Espinoza (peruano) quienes
realizaron varias publicaciones sobre este t6pico®*
86233 Histéricamente, McMurray y col?#236 10
afios después de la publicacién de Lavalle descri-
ben tres articulos sobre el efecto inmunomodulador
de la prolactina en un modelo animal de Lupus,
determinaron la influencia de la hiperprolactinemia
en la enfermedad autoinmune espontinea en rato-
nes, el efecto sobre los ratones machos y la modu-
lacién de algunas citoquinas (IL-2, IL-4) en ratones
hembras. Es importante la revisién realizada por
Luis Jara y col®® en el Seminars Arthritis and
Rheumatism sobre prolactina inmunorregulacién y
enfermedades autoinmunes. Este trabajo se basa en
los articulos publicados por Lavalle??’23 en 1985
y en 1987 donde se demuestra la asociacién entre
hiperprolactinemia y lupus en 8 pacientes del sexo
masculino; encontraron adem4s una correlacién in-
versa entre prolactina y los niveles de testosterona,
hallazgos que fueron confirmados por otros inves-
tigadores. Jara y col describen niveles altos de
prolactina en el LCR de enfermos con neurolupus
y observaron una correlacién entre prolactina e IL-
6 en el LCR. Por sus contribuciones Luis Jara y
Sara Walker fueron editores invitados por la revista
Lupus en el vol. 7 N° 6 de 199823,

Otros trabajos desarrollados en el grupo de
Espinoza, por Gutiérrez (de origen chileno) y col’®
fueron el papel que tiene la prolactina para inducir
la activacién y diferenciacién de los linfocitos B y
la generacién de anticuerpos y en otro trabajo de-
muestran la capacidad que tienen las células mono-
nucleares de sangre periférica de pacientes con
lupus de liberar dos formas moleculares de
prolactina, al estimular estas células con fitohe-
maglutinina®. Uno de los mejores articulos donde
se evalda el dolor abdominal agudo por Lupus fue
el realizado por Francisco Medina. Alonso Avala.
Luis Jara, Magdalena Becerra, Juan Miranda y An-
tonio Fraga del Hospital de Especialidades La Raza,
de los INSS de México?. Los autores estudiaron
51 pacientes con Lupus que dividieron en dos gru-
pos, 36 pacientes con Lupus activo con un Sledai
de 18.3, conforman el grupo I comparado con el
grupo II conformado por 15 pacientes con lupus
inactivo con un Sledai de 1.7. Los autores conclu-
yen que la laparotomia temprana influencia positi-
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vamente el prondstico de los pacientes con abdo-
men agudo por lupus.

Otro grupo de investigadores mexicanos como
Pedro Reyes del Instituto de Cardiologia, Ignacio
Garcia de la Torre, Miguel Cruz Lépez del centro
médico Nacional siglo XXI, José Moreno del mis-
mo centro, Rafael Herrera Esparza, Rosa M?®
Herrera y Esperanza Avalos Diaz de la Universi-
dad de Zacatecas, han desarrollado las diferentes
técnicas sobre los diferentes anticuerpos en sus cen-
tros de trabajo que estd resumido en un libro edita-
do por Rafael Herrera, Esperanza Avalos y José
Moreno con el nombre de Biologia de los anti-
cuerpos antinucleares*®.

En la Revista Mexicana de Reumatologia en el
nimero 6, de noviembre - diciembre de 2000 Gerar-
do Bori Segura®', reumatélogo del Hospital Gene-
ral de Zona Villa (IMSS) en el Distrito Federal realiza
una revisién completa de los aspectos epidemio-
l6gicos y el impacto socieconémico de las enferme-
dades reumdticas. Entre las revisiones de la literatura
mexicana se destaca la del Instituto Nacional de
Cardiologia que estudié los protocolos de autopsia
de todos los enfermos con diagnéstico de lupus, en
el periodo comprendido entre 1944 a 1988 (44 afios)
identificé una modificacién iatrogénica de la histo-
ria natural del padecimiento: la muerte ocurrié por
factores no dependientes del lupus, como infeccio-
nes, complicaciones pulmonares intra-abdominales
y cardiovasculares, como se describe actualmente
como causa de mortalidad por lupus??. Sauza cita-
do por Bori Segura?! encontré una prevalencia si-
milar a la literatura norteamericana (1 caso por cada
1969 habitantes), con incidencia de 7.6 casos por
100.000 habitantes. Se describen varias series de
mortalidad por Lupus y a continuacién tomo la si-
guiente tabla como la mas representativa de los dos
estudios del articulo de Bori Segura*.

Mari Carmen Amigo con Pedro Reyes y col del
Instituto Nacional de Cardiologia escribieron las ca-
racteristicas de la nefropatia por el sindrome
antifosfolipidico en el Journal Rheumatology en
1992*%. En mayo de 2000 con Munther Khamashta
describen las caracteristicas del sindrome antifosfo-
lipidico en el Lupus en la revista Rheumatic Disease
Clinic of North America® y colabora en el capitulo
VII con Garcia Torres?* sobre enfermedad renal del




Marta Alarcén Riquelme, hija del profesor Donato
Alarcén-Segovia actualmente se encuentra desarro-
llando un trabajo multicéntrico sobre la relacién
cromosémica y gendémica del lupus®?.

Bernardo Pons-Estel, Donato Alarcén-Segovia,
Luis Catoggio, Francisco Caeiro, Mario Cardiel, José
Fernando Molina, Ignacio Garcia de la Torre, Loretto
Massardo, Isaac Abadi y otro grupo de latinoameri-
canos lograron organizar un programa en red para
el estudio del lupus en Latinoamérica, programa de-
nominado actualmente ARTHROS Y actualmente ha
logrado estudiar méas de 1200 pacientes, se esta es-
cribiendo el articulo para analizar las caracteristicas
clinicas e inmunolégicas del lupus en los pacientes
latinoamericanos.

Mario Cardiel ingresé como miembro del Depar-
tamento en 1988; habia estado en la Universidad de
MacMaster en Canada con Guzman, Arce — Salinas
y col®! y se entrend en epidemiologia; ha desa-
rrollado la prueba del Mex-Sledai para analizar la
actividad del lupus y ha participado en varias publi-
caciones sobre lupus. Jorge Sanchez-Guerrero tam-
bién se especializ6 en epidemiologia al lado de
Mathew Liang del Brigham and Women Hospital y
de la Universidad de Harvard, y se encuentra traba-
jando en el papel de las hormonas y especialmente
los estrégenos y los anticonceptivos orales y la acti-
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vidad del lupus??*223,

Actualmente el Departamento de Reumatologia
e Inmunologia del Instituto de Nutricién ha desarro-
llado varias lineas de investigacién como la
inmunogenética de las enfermedades reuméticas, la
inmunorregulacién de las enfermedades reumaticas,
de los anticuerpos antifosfolipidicos, penetracién de
anticuerpos a células vivas, hormonas y lupus y
epidemiologia de las enfermedades reumaticas. Este
grupo ha hecho mas de 400 publicaciones, y varios
capitulos de libros.

Gregorio Mintz y Antonio Fraga, Carlos Lavalle,
otros de los ISS mexicanos y otros grupos han
aportado al conocimiento del lupus. Uno de los
primeros trabajos sobre lupus desarrollado por
Fraga y Mintz?** fue sobre hemorragias en astilla
en lupus; posiblemente esta complicacién esté re-
lacionada con el sindrome antifosfolipidico y es
uno de los trabajos que se deben mencionar en la

historiografia de los aCL. Otro trabajo histérico
de este grupo desarrollado por Fraga, Mintz y los
Orozco, fue el relacionado con la fertilidad, este-
rilidad, los abortos y la mortalidad materna en
pacientes ldpicas en 19742%. Este trabajo se con-
tinué desarrollando en el Centro Médico Nacio-
nal y origin6 el concepto sobre el uso profilactico
de glucocorticoides en pacientes embarazadas,
articulo que originé muchas polémicas. Javier
Orozco colabor6 con la organizacién de la reu-
matologia en Guadalajara.

Nueve afios después en un articulo excelente,
Mauricio Frajman de Costa Rica en el laboratorio de
Alarcén-Segovia demostraron un defecto de la fun-
cién supresora en el tercer trimestre y en el postparto
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inmediato en las pacientes lipicas>

El trabajo sobre lupus y embarazo que se origind
en el ISS de México y en Latinoamérica, también
sirvié para que Carlos Lavalle empezara a trabajar
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sobre prolactina y lupus?”’.

Los otros trabajos relacionados con Lupus y em-
barazo fueron: Contracepcién con Progesteronas en
Lupus en 1984%%, aproximacién multidisciplinaria
en lupus en 1985?% desarrollados por Gregorio
Mintz, con la colaboraciéon de Gutiérrez, Delezé y
Rodriguez.

Mintz y Fraga®*® describieron en 1965 la arteritis
en lupus, y en 1978 Mintz y un grupo de reuma-
t6logos mexicanos publican uno de los primeros ar-
ticulos sobre hemorragia pulmonar en lupus®'.

Carlos Lavalle, Loyo, Paniagua, Bermidez,
Herrera, Graef, Navarrete, Gonzales-Barcenas y
Antonio Fraga publicaron por primera vez en el
Abstract No. 538 en el suplemento de abril de 1985
de la revista Arthritis and Rheumatism®¥’, la corre-
lacién entre prolactina y andrégenos en pacientes
hombres con lupus y desarrollaron por primera vez
en el mundo una linea nueva de investigacién so-
bre lupus y prolactina. El mismo Lavalle** estudié
los defectos de la funcién endocitica de los
polimorfonucleares y la mielopatia transversa en
Lupus. Posteriormente Luis Jara, de origen perua-
no pero que se formé en el ISS de México estudié
los aspectos clinicos e inmunolégicos de la
prolactina y lupus, inicialmente en México y pos-
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sindrome antifosfolipidico. Su articulo en el J.
Rheumatology** sobre nefropatia en el sindrome
antifosfolipidico es uno de los mas citados en los
dltimos afios. En 1994 Miranda y cols?* del ISS de
Meéxico estudiaron 108 pacientes con lupus y anali-
zaron los aspectos de la trombosis glomerular en las
biopsias renales.

El profesor Donato Alarcén — Segovia lidera ac-
tualmente un trabajo multicéntrico con el DNA —
Toleragen o el LJ P394 entre el Instituto Nacional de
la Nutricién (Alarcén — Segovia, Mario Cardiel) y
otros grupos de investigadores de la Unién Ameri-
cana especialmente de San Diego, como Tumlin,
Furie, McKay, Linnik y Hepburn®’. Esta molécula
se manufactur$ a través de la ingenieria genética y
estd conformada por una plataforma de cuatro 20
mer de oligonucledtidos como la deoxicitidina y la
deoxiadenosina que se unen en forma covalente. Su
mecanismo de accién es inducir una anergia a nivel
de los linfocitos B y una disminucién de los niveles
de anti-DNA, al administrarse por via intravenosa a
una dosis inicial de 100 mg y posteriormente 50 mg.
Los primeros estudios los realizaron Plunkett y col?*
en 1995 y Weisman y col**® en 1997. Actualmente
el grupo que dirige el profesor Alarcén ha presenta-
do los resultados preliminares en Filadelfia (afio
2000) y Barcelona (2001). Los investigadores han
estudiado 230 pacientes, y han encontrado un bene-
ficio importante en el 89% de los pacientes que tie-
nen anticuerpos de alta afinidad al epitope del
dsDNA; el medicamento es bien tolerado compara-
do con el grupo control, y el grupo que recibe el
LJP394 utiliza menos esteroides y ciclofosfamida.

Muchos de los articulos del profesor Alarcén —
Segovia, como la penetracién del anticuerpo, el sin-
drome antifosfolipidico primario, la serie de 500
pacientes con lupus atendidos en forma consecuti-
va, el articulo de Jorge Alcocer — Varela relacionado
con la produccién de la IL — 2 y el de Luis Llorente
sobre IL-10 y lupus son bastante citados en la litera-
tura universal, de acuerdo al Index Citation.

Alfredo Leafios — Miranda, Karina Chavez — Rue-
da y Francisco Blanco — Favela*® del Hospital de
Pediatria, del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
del Instituto Mexicano del Seguro Social en la revis-
ta Arthritis and Rheumatism de abril/2001 en un ar-
ticulo magistral explican porqué algunos pacientes

con lupus en embarazo, lupus activo, lupus en hom-
bres, tienen hiperprolactinemia. Inicialmente este
grupo en la revista Lupus®? demostrd la presencia
de anticuerpos contra la prolactina y sugieren que la
presencia de estos anticuerpos pudiese ser la causa
de la hiperprolactinemia. Este grupo demuestra a
nivel experimental en ratones y en humanos que el
complejo Prolactina — IgG, es dificil de depurar, tie-
ne un control regulatorio a nivel hipotaldmico nega-
tivo y por ello se explican los niveles altos de
prolactina en esos subgrupos de pacientes con lupus
y otras enfermedades autoinmunes. Explica ademas
porqué los pacientes con lupus y otras enfermeda-
des autoinmunes, a pesar de tener hiperprolactinemia,
no tienen sintomas relacionados con esto; no tienen
alteraciones y galactorrea®>™**!. En el 65" Congreso
de Reumatologia celebrado en San Francisco (CA),
el dia 13 de noviembre, el Dr Jorge Sanchez Gue-
rrero gano uno de los premios mas apetecidos por
los investigadores, el “Edmund Dubois Award”, por
el trabajo sobre terapia de reemplazo hormonal en
pacientes ldpicas postmenopdusicas (106 pacientes
que recibieron 0,625 mgs de estrégeno y 5 mgs de
acetato de medroxiprogesterona por 10 dias) duran-
te dos afios de seguimiento. La conclusién del estu-
dio, fue que la terapia de reemplazo hormonal no
exacerbd la actividad del lupus y se tolerd bien, pero
si se observo un incremento del nimero de eventos
trombdticos. !4

Venezuela

En la historiografia venezolana sobre lupus, la
primera publicacién que logramos recopilar fue la
de Benaim Pinto* quien describié la asociacién de
lupus sistémico con la tuberculosis ganglionar y la
probable enfermedad de Addison en 1953 siguien-
do con la tradicién germana del origen tuberculoso
del lupus. En 1957 Ledn, Lamberti y Figuera*’ des-
cribieron las manifestaciones del Lupus Sistémico
en la revista Acta Médica Venezolana al estudiar 17
pacientes en el lapso comprendido entre 1952 y
1955. Benaim Pinto analizé 72 pacientes con lupus
que habian consultado al Hospital Universitario de
Caracas hasta 1966, y los present6 en las II jornadas
venezolanas de medicina interna desarrolladas en
Valencia, en abril de 1968.
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El neurélogo Pablo Pineda Vasquez* seleccioné
80 pacientes con lupus, estudiados en el hospital
central “Antonio Marfa Pineda” de Barquisimeto en

el lapso comprendido entre enero de 1957 a octubre
de 1973.

El doctor Pineda escribi6 su tesis en un texto,
cuyo jurado calificador compuesto por los docto-
res German Gonzales, Hugo Dévila y Néstor Febres
Cordero recomendaron su publicacién y se impri-
mi6 en 1977. Considero que es el primer libro so-
bre Lupus publicado en Latinoamérica con el
nombre de Lupus Eritematoso Sistematizado. Para
esta €poca, los doctores Isaac Abadi, Paul Moya,
José Herrera, Alberto Milldn, por un lado y F.J.
Tapanes, Vasquez, Ramirez, Martin, Rodriguez y
Bianco en el Centro Nacional de Enfermedades
Reumaticas en Caracas, desarrollan la reumatologia
y organizan un censo sobre la prevalencia de en-
fermedades reumadticas con una organizacién ex-
celente. Isaac Abadi y Nancy Gonzales publican
en el Anuario de la Asociacién Colombiana de
Reumatologia la epidemiologia del lupus eritema-
toso, la experiencia venezolana sobre el lupus®®.
Abadi ha sido un gran adalid en el conocimiento
del lupus en América latina y uno de los grandes
impulsores de su conocimiento.

El Dr. Isaac Abadi lider6 la reumatologia moder-
na en Caracas en la década de1970 al organizar como
Director el Centro Nacional de Enfermedades Reu-
maticas y desempefiarse como Director de la unidad
de reumatologia del Hospital Central de Venezuela.
Siguiendo el ejemplo de Francisco Javier Balmis, uno
de los grandes médicos de Venezuela, el Dr. Abad{
organizé una de las empresas mas dificiles de Lati-
noamérica como es la epidemiologia de las enfer-
medades reumadticas en Venezuela y en nuestro
criterio, fue el primero en realizarla®*2*, Con su gru-
po de investigadores, muchos de ellos formados en
su escuela, coordinaron un trabajo nacional y de-
mostraron que entre 1987 a 1989, el 15% de la po-
blacién mayor de 15 afios tenia manifestacion de
alguna enfermedad reumatica y basdndose en el
censo de 1991, calcularon que casi 2 millones de
venezolanos sufrian de algin sintoma articular y la
prevalencia de manifestaciones oscilaba entre 7% a
8% entre los 15 a 44 afios hasta un maximo de 60%
en grupos etdreos mayores de 74 afios.
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En 1986, en una forma visionaria, a través del Dr.
Jorge Litvak, quien estaba interesado en liderar un
programa para la lucha contra el reumatismo a través
de PANLAR (PAHO), envié a la Dra. Nancy Gonzéalez
a la Universidad de Toronto y Mc Master 2**. Uno de
los estudios mas importantes para Latinoamérica en
los aspectos epidemiolégicos del Lupus fue realiza-
do por Nancy Gonzélez e Isaac Abadi y lograron diag-
nosticar 753 pacientes con lupus lo que representaba
una incidencia de 5.19 por 100.000 habitantes. El ni-
mero de dias perdidos por la enfermedad fue de 4418
por afio. El 79.3% de los 753 pacientes se concentra-
ron en Caracas (42.8%), Barquisimeto (20%) y Ciu-
dad Bolivar con el 16.5%; el resto de los pacientes
se presentaron en Maracay (10.7%), Maracaibo
(3.8%), Mérida (2.29%) y Valencia con 3.8%%*2%,
El 92.7% de los pacientes estudiados fueron muje-
res y la mayorfa de los pacientes tenian entre 20 a
39 afios, 56.2% de los pacientes lupicos eran solte-
ros. La Dra. Gonzalez estimé para la época en que
se desarroll6 el estudio, que en Venezuela con una
poblacién de 18 x 10° habitantes pudiesen tener
Lupus 1715 pacientes®*. En 1993, en la revista Ar-
chivos de Reumatologia, Abadi y Gonzailez calcula-
ron que la incidencia en el Distrito Federal de
Caracas era de 1.87/100.000 habitantes (IC: 0.19 —
3.54)*55. La prevalencia calculada fue de 9.53/
100.000 habitantes (IC: 8.52 — 10.55). La mortali-
dad observada en el Hospital Universitario de Cara-
cas fue superior a la esperada utilizando la esperanza
de vida del Venezolano para 1975 (p < 0.001) . La
mortalidad era superior en los hombres (p < 0.001)
y en aquellos pacientes cuya enfermedad comenzd
antes de los 18 afios (p = 0.0012)>,

Otro de los logros del profesor Abadi fue confor-
mar un grupo de investigadores en el 4rea basica y
especialmente en el lupus. Asi Martin Rodriguez y
Zair Tovar se enfocaron por la inmunologia del
Lupus*42%. Una de las publicaciones mas impor-
tantes de este grupo es la disminucién de la expre-
sién de la cadena zeta (z) a nivel de los receptores
de los linfocitos T y lo relacionan a un incremento
de la depredacién a nivel del comportamiento
lisosomal. La expresion defectuosa de esta molécu-
la altera los mecanismos de transduccién de la via
del CD3 y por ello la respuesta anormal de los
linfocitos T en pacientes con Lupus®*. En este tra-
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bajo, publicado en Arthritis and Rheumatism en 1999,
participaron Verdnica Brundula, Liliana V Rivas, Ana
M. Blasini, Magdalena Paris, Susana Salazar, Ivan
Stekman y Martin A. Rodriguez 2*¢. Este mismo gru-
po un afio antes habian publicado en el Journal of
Autoimmunity y en la revista Lupus un par de
articulos en los que demostraron en los
inmunoprecipitados pS9®" obtenidos en los linfocitos
T no estimulados de pacientes ldpicos un incremen-
to de la actividad de la Proteinkinasa de Tirosina
(PTK) comparado con los controles, mientras la ac-
tividad de la PTK relacionada con las moléculas ZAP —
70 y P56 fue comparable en ambos grupos, lo que
indica una alteracién de la respuesta de los linfocitos
de pacientes con Lupus a nivel de la fosforilacién
de la tirosina®*7%®. Con un grupo muy sélido, el gru-
po de Martin Rodriguez y colaboradores®%2 se
encuentra trabajando en los mecanismos defectuosos
de sefiales intracelulares en lupus. Recientemente,
le aceptaron un trabajo sobre un defecto en el aco-
plamiento de moléculas que participan en las sefia-
les intracelulares a través de un adaptador como lo
es la proteina Grb2 en linfocitos T de sangre
periférica de pacientes con Lupus. En estos trabajos
participaron ademads E Alonso, R Chacén, R Riera,
D F Cifarelli, Fabiola Placires, y Guillermina
Alonso?%#:259,

Pero en Venezuela un grupo de investigadores
fue precursor, como lo ha sido el grupo de Donato
Alarc6n Segovia en México, de los estudios bési-
cos sobre la patogénesis del lupus como Malavé y
los Layrisee?” quienes demostraron una hipore-
actividad a la fitohemaglutinina en los pacientes
lipicos en 1975, y el grupo de Nicolds Bianco,
alumno de Peter Schur, quienes analizaron la fun-
cién de los linfocitos T, la presencia de complejos
inmunes y algunos aspectos del ADN en los pa-
cientes con lupus®'-?%® en estos trabajos participaron
los Drs. Rieber y Contreras en 1986 y 1988 262:263,
En el grupo de Abadi y Rodriguez, se interesaron
desde el inicio de la década de 1990 por los aspec-
tos basicos del lupus, por ello vale la pena mencio-
nar el trabajo de Ivan Steckman sobre el receptor
de células T a través del complejo CD 3/ TCRy la
respuesta de la IL-2 a través de este complejo don-
de se demostraron un incremento de la expresién
del receptor CD25%4%%5. Otro trabajo publicado en
estos afios fue el analisis del polimorfismo en la
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longitud de los fragmentos de restriccién para el
gen de la region constante de la cadena lambda de
inmunoglobulina en pacientes con lupus eritema-
toso sistémico. Este estudio que se realizé en 70
pacientes no encontré diferencias en la expresién
genotipica con respecto a los controles sanos*°#.

En los Archivos de Reumatologia de Venezuela
se public6 la experiencia clinica sobre lupus, en el
hospital regional en San Cristébal en la regién del
Téchira; describen 36 pacientes, de los cuales 12
tenian manifestaciones cardiovasculares. Este trabajo
fue realizado por Adrianna Bettiol, Maria Hercilia
Esteva y Jorge Vivas®®.

Martin A. Rodriguez, jefe de Reumatologia del
Centro Nacional de Enfermedades Reumaticas del
Hospital Universitario de Caracas ha conformado un
grupo interesante de investigadores en el 4rea bési-
ca, y asi, en la Quinta Conferencia Internacional de
Lupus en Cancun presenté un trabajo interesante con
Veronika Brandula, Liliana Rivas, Ana Blasini,
Magadalena Paris, Ivan Stekman, Susana Salazar y
Ricardo Pefia sobre una disminucién de los niveles
de cadena Zeta en los linfocitos periféricos de pa-
cientes con lupus®®’.

Actualmente Venezuela conformé una Sociedad
de Reumatologia muy bien organizada, que realiza
un Congreso Anual y con mucha difusién del cono-
cimiento del lupus.

F.J. Tdpanes y cols®® en la revista Lupus, publi-
can un trabajo muy interesante sobre andlisis de
cluster de anticuerpos antinucleares y el prondsti-
co sobre la nefropatia ldpica. Los autores conclu-
yen que puede ser mds significativo el anélisis del
cluster de anticuerpos antinucleares que un sélo
anticuerpo antinuclear y los pacientes que tienen
cluster de anticuerpos ENA (Sm/RNP) y el ENA Ro/
Sm/RNP tienen una forma benigna de nefropatia®.
Sugieren que se aplique esta metodologia en las
diferentes etnias para analizar las diferentes pobla-
ciones con lupus y su comportamiento clinico y
serolégico?®.

Tépanes es alumno de Henrique Benaim-Pinto,
quien fue uno de los precursores de la reumatologia
venezolana.
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Brasil

Los primeros trabajos sobre lupus producidos por
los médicos brasileros se comentaron inicialmente;
pero a partir de la década de 1970 Morton Scheinberg
colaboré con Cathcart, Idelson y Couser?® al intro-
ducir en 1976 la terapia a base de pulso de
metilprednisolona para el tratamiento de la glomeru-
lonefritis proliferativa difusa del lupus. Este articulo
es un clasico, porque permitié que en el futuro se
introdujeran los pulsos de ciclofosfamida por la Es-
cuela de Bethesda en la Unién Americana.

En 1985 Elkon, Parnassa y Foster?” describen un
antigeno a nivel de un polipéptido ribosomal espe-
cifico de los cuales existen 3 isoformas Po, P1 y P2
y un péptido inmunodominante de 22 aminoécidos
que se comparten con los tres polipéptidos. La doc-
tora Eloisa Bonfa es la autora principal del articulo
en la que se demuestra por primera vez la asocia-
cién entre psicosis ldpica y los anticuerpos anti-p-
ribosomal?’!. En este articulo colaboran con la
doctora Bonfa, Golombek, Kaufman, Skelly, Weiss-
bach, Brot y Elkon y se publicé en el New Engl
Journal of Medicine*”. Este es uno de los trabajos
mas citados en el 4rea del neurolupus, especialmen-
te en los aspectos neuro-psicolégicos y en la psi-
cosis lipica. La doctora Bonfa continda trabajando
en el drea del lupus especialmente en la Universi-
dad de Sao Paulo (U.S.P.). En 1987 logra publicar
otros dos articulos en los que demuestra la hetero-
geneidad de los anticuerpos anti-P ribosomal; en
uno de sus articulos, se documenta que los isotipos
predominantes son los de la subclase IgG e IgG2 y
en el otro articulo analiza las caracteristicas de los
auto anticuerpos ribosomales en el lupus?’2273, En
1987 fue una de las primeras investigadoras en el
mundo en comparar la presencia de anticuerpos en
los pacientes con malaria, lepra y lupus?’. Escribe
otros siete articulos més sobre los anticuerpos anti-
P ribosomal y en nuestro criterio es la investigado-
ra que mas publicaciones tiene en este tépico; dos
articulos los publica en 1988, dos articulos en 1989,
uno en 1992, y dos articulos en 1994?5287 Ha incur-
sionado la doctora Bonfé en la investigacién basi-
co — clinica relacionada en el campo de los
anticuerpos y para ello ha publicado varios articu-
los. Pero queremos resaltar un articulo en la revista

414

Journal Clinical Investigation donde explica algu-
nas de las anormalidades en el sistema de conduc-
cidén ocasionado por el anti-Ro en corazones de
conejo*® y con Viana y cols®” en la revista Lupus,
y la asociacién del anti — Ro y bloqueo cardiaco en
el lupus neonatal. Otros dos articulos, uno sobre
anticuerpos anti-cuerpo ldteo para explicar la
disfuncion ovérica®™ y un articulo sobre anticuerpos
anti-Ja’** como un marcador de actividad en los pa-
cientes con lupus. Otros trabajos interesantes de la
doctora Bonfa estdn relacionados con la dislipo-
proteinemia en los pacientes liipicos?88-289

Recientemente las doctoras Bonfa y Borba?® de-
muestran en un estudio sobre 64 pacientes, las bon-
dades del sulfato de cloroquina a nivel de la
dislipoproteinemia de los pacientes con lupus al in-
crementar los niveles de HDL-C y revertir la sintesis
de triglicéridos y VLDL-C inducida por los gluco-
corticoides.

En la Universidad Federal de Sao Paulo (UNI-
FESP) Emilia Soto profesora titular de esta Universi-
dad ha publicado algunos articulos sobre los aspectos
dermatolégicos del lupus y el uso de la talidomida.

Con E. Atra®' estudiaron 21 pacientes con mani-
festaciones dermatoldgicas ocasionadas por el lupus,
que no respondieron a la cloroquina, fotoprotectores
y a una dosis de glucocorticoides a una dosis de 0.5
mg/kg de peso y para ello utilizaron talidomida 30
mg/dia. Tres pacientes presentaron efectos colatera-
les, pero 18 pacientes presentaron remisién comple-
ta y la dosis de esteroides se redujo de 40.5 mg/dia a
17.4 mg/dia. Este grupo de la Universidad Federal
de Sao Paulo conformado por Emilia Sato, E Atra,
IM Meinao, LE Andrade, MB Ferraz, NP Silva, M
Gerbase, De Lima, MN Aratijo, VP Lourenzi, LP
Assis, A Jr Gabriel, AT Masi, JR Carneiro han publi-
cado varios articulos especialmente relacionados con
el tratamiento del lupus a base de Talidomida2?,
Metotrexate?®, Cloroquina®*. Ademds esta escuela
ha informado sobre la importancia de los anticuerpos
en 25 casos indices de lupus, y sus familiares de
primer grado™’. Otro trabajo interesante de este gru-
po esta relacionado con la deficiencia de C2 en
donadores de sangre y en pacientes con lupus en la
poblacién brasilera. Observaron que 11 donadores
de sangre y 7 pacientes con lupus tenfan una defi-
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ciencia de C2Q. Esta mutacién simple del gen C2 se
asoci6 al haplotipo A25 B18 DR2275%%,

Otro grupo del Brasil, dirigido por la profesora
titular Lilian T1 Costallat de la Universidad Estadual
de Campinas (UNICAMP), con otros investigadores
como Chahade, E Sato y LE Andrade®’ publicaron
en la revista Lupus, los aspectos clinicos y de labo-
ratorio de los pacientes en Sao Paulo (Brasil). Con
Coimbra, la doctora Costallet*® publicaron los as-
pectos clinicos y de laboratorio relacionados con la
edad en la que se inicia el lupus; en otro trabajo con
Quaglioato y Zanardi*®” analizan los potenciales evo-
cados en aquellos pacientes con lupus y las mani-
festaciones neuropsiquiatricas. Con Lorand — Metze
y Carvalho los aspectos patolégicos del lupus®®. Este
grupo ha publicado otros trabajos que se mencio-
nan en la bibliografia®’!-3%

Orro grupo del Brasil conformado por MB San-
tiago, V Viana, C Bueno, N Yoshinari, RM Oliveira,
W Cossermelli, RF dos Santos, CJ Rodriguez, RM
Pereira y EC Mendonca han publicado cinco articu-
los en revistas brasileras como la Revista Hospital
Clinicas de la Facultad de Medicina de Sao Paulo en
la que analizan los anticuerpos anti- cardiolipina y
la actividad de la enfermedad, la asociacion de anti—
DNA y anti —cardiolipina en pacientes con lupus, la
prueba de la banda lipica y su correlacién con el
laboratorio y la nefropatia, lupus en nifios y el lupus-
en hombres®7-3!1,

El grupo conformado por Chapira, Cassia Sucena,
Carrazi y Morton Scheinberg analizan su experiencia
en relacién a la historia natural del lupus en el Insti-
tuto de Cancer “Arnaldo Vieira del Carnavalho”'%.

Costa Rica

Antonio J. Reginato y Gerald F Falasca en la
reunién del grupo de estudio Latinoamericano que
se llevé a cabo en el congresos de la ACR en 1991
en Boston, organizaron un encuentro sobre
epidemiologia de las enfermedades reumaticas en
Latinoamérica y en ese encuentro Martin Rodriguez
Betancourt informé de un trabajo de Vega - Ortiz
sobre 116 pacientes con lupus, en el que se encon-
tré una relacién por sexo de 16 casos en mujeres
por un varén®>.
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Gladel

La idea original de una cohorte de pacientes
con lupus eritematoso generalizado del grupo la-
tinoamericano surge en 1996 en el Congreso de
Reumatologia del Cono Sur y de Argentina por
los profesores Donato Alarcén — Segovia y Ber-
nardo Pons Estel. En el inicio de la década de 1980,
el profesor Alarcén — Segovia®'? tenia la idea de
organizar en un texto, la reumatologia hispano-
americana. Con el entusiasmo de estos dos profe-
sores (Alarcén — Segovia y Pons Estel) se llevé a
cabo una reunién en México en julio de 1997 y a
ella asistieron ademas de los mencionados, Isaac
Abadi de Venezuela, Loreto Massardo de Chile,
José Fernando Molina de Colombia, Luis Cattoggio
de Buenos Aires, Daniel Villalba de Rosario y por
México Mari Carmen Amigo, Leonor Barile, Mario
Cardiel, Antonio Villa, Ignacio Garcia de la Torre,
Juan Miranda, Carlos Abud — Mendoza, Oscar
Gonzalez y Virginia Pascual. Asi, de esta manera,
se organiza el primer embrién del grupo de cohorte
Gladel y se estructura su conformacién para el
ingreso de los diferentes grupos de los paises de
Latinoamérica bajo la coordinacién y direccién de
los profesores Alarcén — Segovia y Pons-Estel.

A continuacioén se describe lo que es Gladel a
través de sus dos gestores Donato Alarcén Segovia
y Bernardo A Pons — Estel.

.Qiie sabemos del lupus en Latincamérica?
Creacién de una cohorte multinacional por el grupo
latinoamericano de estudio del lupus (GLADEL).

Tanto la prevalencia como las caracteristicas
clinicas del lupus eritematoso sistémico (LES) va-
rian en las diferentes poblaciones del mundo. La
literatura proveniente de algunos paises del he-
misferio norte ha reconocido que la combinacién
de factores genéticos, socio — demogréaficos y
medio ambientales pueden predisponer a diferen-
tes expresiones fenotipicas de la enfermedad. Es-
tos estudios han demostrado que el LES tiende a
afectar en forma mas severa a las poblaciones
no-blancas, haciendo especial referencia a la raza
negra y asidtica. Dichas razas presentan una ma-
yor prevalencia de la enfermedad asi como tam-
bién un compromiso mas severo de los drganos
mayores (riidén, corazén, sistema nervioso cen-
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tral y pulmén) y una menor probabilidad de
sobrevida®’?,

El continente latinoamericano estd formado por
un gran crisol de grupos étnicos con mayoria de
mestizos, blancos, negros e indigenas. Por otro lado,
también existen una gran variedad de condiciones
socio-demograficas que varfan de paifs a pais y de
region en regién. En el caso de Argentina, Chile y
Uruguay la inmigracién, principalmente de raza blan-
ca, ocurrié a fines de 1800 y a comienzos de 1900 y
provino de paises europeos (especialmente Esparia
e Italia). En México, Belice, Guatemala, Honduras,
El Salvador, Nicaragua, Costa Rica, Panama, Colom-
bia, Venezuela, Pert, Bolivia y Paraguay, se produjo
una importante mezcla racial entre los amerindios y
los europeos (especialmente provenientes de Espa-
na), dando como resultado el mestizo. La inclusién
de la raza negra ocurri6 principalmente a partir del
siglo XVI, con asentamiento en paises tales como
Brasil, Colombia, Venezuela e Islas del Caribe?!3,

Como ya se ha mencionado, la literatura prove-
niente de algunos paises desarrollados o industria-
lizados analiza su propia composicién étnica y su
realidad socio-demografica. Dicha realidad es sig-
nificativamente diferente a la de los pafses en desa-
rrollo, que en su gran mayoria conforman el
hemisferio sur, en particular Latinoamérica. Por lo
tanto, el marco de referencia conocido hasta el mo-
mento proveniente de una realidad totalmente disi-
mil, no es valido para ser aplicado en nuestra
poblacién?’3,

No existen en Latinoamérica estudios epidemio-
l16gicos que contemplen la influencia de los facto-
res genéticos y socio-demogréficos en la expresién
clinica y el pronéstico de la enfermedad. En con-
secuencia, y con la necesidad de obtener informa-
cién acerca de las caracteristicas del LES en esta
parte del mundo, se formé en julio de 1997 el “Gru-
po latinoamericano de Estudio del Lupus (GLA-
DEL)”. Se disefid, para tal propésito, un estudio de
cohorte incipiente que permitiera un seguimiento
prospectivo. En una etapa inicial, se incluyeron 19
centros provenientes de cinco paises latinoameri-
canos: Argentina, Chile, Colombia, México y
Venezuela. Los centros fueron seleccionados respe-
tando el siguiente perfil: experiencia en el tema,
adecuadas facilidades técnicas y humanas y parti-
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cularmente un interés manifiesto de participar en
el proyecto de investigacién®?.

El uso de una base de datos comiin es esencia a
la hora de comparar informacién proveniente de di-
ferentes centros y/o paises. Para crear la cohorte de
GLADEL todos los grupos usaron el programa
ARTHROS (versién 2.0 y 6.0). ARTHROS es un pro-
grama disefiado por un grupo de argentinos, con el
objetivo de cubrir el amplio espectro de las enfer-
medades reumdticas a la vez que pudiera ser usado
en la practica médica cotidiana. La versatilidad de
ARTHROS se basa en que estd disefiado en platafor-
ma Windows y en que los datos de los pacientes
pueden ser incorporados. simplemente, tildando de
una listados de manifestaciones evitando de esta
manera la pérdida de tiempo que implica escribir.
Esta informacién puede ser exportada / importada
via disco o correo electrdnico a otros usuarios en
sus propios idiomas. Se elimina asi la barrera del
lenguaje. Todas las caracteristicas mencionadas
permiten la creacién de una red en reumatologia,
situacién 6ptima a la hora de realizar restudios
epidemiolégicos multicéntricos y multinacionales?!3.

Los pacientes incluidos a la cohorte de GLADEL
recibieron el diagnéstico de LES por un internista
o reumatdlogo calificado, hubieran o no completa-
do los criterios del ACR. Con el propésito de crear
una cohorte incipiente, sélo se ingresaron pacien-
tes con diagnoéstico posterior al 1° de enero de 1996.
Para evitar sobre dimensionamientos de algunos
centros sobre otros, inicialmente cada grupo incor-
poré entre un minimo de 20 y un maximo de 30
pacientes y posteriormente un maximo de un pa-
ciente por mes. En todos los casos, las muestras
fueron aleatorizadas®'?.

Luego de cinco meses se obtuvieron datos de 411
pacientes con LES los que fueron presentados en la
V Conferencia Internacional de Lupus” (Canciin,
1998). Este analisis preliminar demostré que los da-
tos clinicos y de laboratorios obtenidos fueron simi-
lares a los descritos en grandes series de otras partes
del mundo, pero también mostré que existen dife-
rencias significativas entre los grupos de blancos y
mestizos latinoamericanos, los cuales representaron
el 55% y el 43% respectivamente de los grupos
étnicos de la cohorte. Los mestizos predominaron



en Chile, Colombia, México y Venezuela y los blan-
cos en Argentina. Los mestizos con LES presenta-
ron un nivel significativamente menor de educacién,
nivel socioeconémico y cobertura médica, al ser
comparados con los blancos. Los mestizos versus
los blancos tuvieron significaticativamente mas ul-
ceras orales y nasales (91/225 versus 51/175, RR
1.39, p < 0.01), enfermedad renal (110/225 versus
61/175, RR 1.39, p < 0.01) y linfopenia (142/225
versus 77/175, RR 2.18, p < 0.001) y representaron
seis de las siete muertes de la cohorte. Estas diferen-
cias observadas se mantuvieron cuando se compa-
raron los blancos argentinos con los mestizos
mexicanos (dos poblaciones mas homogéneas). Ese
primer informe que compara mestizos y blancos la-
tinoamericanos muestra claramente, que los “His-
panos” con LES no son un grupo homogéneo y que
los mestizos con enfermedad renal, dlceras de
mucosas y linfopenia, presentan una enfermedad
mas severa’!®.

¢ Cial es el futuro de GLADEL? Con el pro-
pésito de ampliar el espectro étnico de la pobla-
cién en estudio a pacientes de raza negra e indigena,
GLADEL estd incluyendo nuevos centros de otros
paises latinoamericanos. Al momento actual, ade-
mas de los cinco paises de los grupos fundadores,
se han incorporado: Brasil, Bolivia, Cuba, Guate-
mala, Perd y Repiiblica Dominicana. GLADEL tam-
bién prevee: la creacién de un banco de sueros y
una biblioteca de ADN, la realizacién de estudios
HLA en los diferentes grupos étnicos, el estudio
junto a la Universidad de Uppsala (Suecia) de fa-
milias multicasos de LES y finalmente el desarro-
llo de nuevos proyectos por cada uno de los grupos
participantes®".

Esta estrategia desarrollada por GLADEL posibi-
litar4 la realizacién del primer estudio comparativo
de LES en Latinoamérica que permita establecer di-
ferencias socio-demogréficas, clinico-bioldgicas y de
prondstico entre los diferentes grupos étnicos. Los
resultados que se obtengan aportardn informacién
epidemioldgica inédita y propia del continente lati-
noamericano®'?.

El presente proyecto representa una importante
oportunidad para sentar las bases de futuros estu-
dios cooperativos que permitan seguir avanzando
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en el conocimiento del LES y de otras enfermeda-
des reuméticas en esa parte del mundo densamente
poblada y con caracteristicas tnicas®"’.

Existen muchos trabajos sin revisar de algunos
paises como Brasil, Costa Rica, El Salvador, Hondu-
ras, Nicaragua, Panaméa, Cuba y otras islas del
caribe, Paraguay, Bolivia y Uruguay. Ademaés, en
los paises en los que se lograron revisar las dife-
rentes publicaciones, quedaron pendientes muchas,
ésto nos permite solicitarle a los diferentes paises
de Latinoamérica que aunemos los esfuerzos,
porque Latinoamérica ha producido una excelente
informacién sobre esta enfermedad. A los autores
que no mencionamos les pedimos disculpas, pero
en muchos foros hemos buscado la manera de que
nos envien la informacién, lo cual ha sido imposi-
ble. Espero que en un futuro cercano, podamos am-
pliar este informe, ya que el que no conoce su
historia estd condenado a repetirla como lo expre-
sa el marqués de Santillana.
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