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Resumen

Obijetivo. Evaluar los factores de riesgo asociados con el
desarrollo de lupus eritematoso sistémico en poblacion
mexicana. Material y métodos. Estudio de casos y con-
troles, efectuado en junio de 1996 en el Departamento de
Reumatologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (HE CMN), del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, de la Ciudad de México. Se estudia-
ron 130 pacientes (casos) que presentaban cuatro o mas
criterios de clasificacion de lupus eritematoso sistémico
(LES) y con una evolucion de la enfermedad menor de cin-
co afos. Los controles fueron pacientes hospitalizados por
enfermedades agudas no autoinmunes. Fueron pareados 1:1
por edad y sexo; ambos grupos se evaluaron a través de
una entrevista directa y la aplicacion de un cuestionario es-
tructurado. Se estudiaron los siguientes factores de riesgo:
genéticos (historia familiar de LES o enfermedad de tejido
conjuntivo), sociodemograficos (raza, lugar de residencia,
educacion, ingreso mensual); hormonales (anticonceptivos
orales, terapia hormonal de remplazo y ginecobstétricos);
ambientales (productos para el cabello, cohabitacion con
perros,infecciones, alergias). El anlisis estadistico fue hecho
con razén de momios (RM) IC 95% y regresion logistica.
Resultados.El andlisis estadistico multivariado mostré aso-
ciacion con el antecedente familiar de LES (RM 4.2, IC 95%
1.17-15.2) u otra ETC (RM 2.6, IC 95% 1.15-4.5), uso de
anticonceptivos orales por mas de un afio (RM 2.1, IC 95%
1.13-4.3), faringoamigdalitis de repeticion (RM 2.1,1C 95%
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Abstract

Objective. To assess risk factors associated with systemic
lupus erythematosus (SLE) in the Mexican population. Ma-
terial and Methods.A case-control study was conducted
on June 1996, at the Reumathology Clinic of Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HE
CMN), Instituto Mexicano del Seguro Social,in Mexico City.
Cases were one hundred thirty subjects with four or more
SLE criteria and disease evolution of + 5 years. Controls
were hospitalized patients with acute diseases but without
autoimmune diseases. Cases and controls were matched
1:1 by age and gender; both groups were evaluated by di-
rect interview through a structured questionnaire. The fol-
lowing risk factors were assessed: genetic family history of
SLE and connective tissue disease; socioedemographic (eth-
nicity, geographic distribution, education, monthly income);
hormonal (use of oral contraceptives, replacement therapy
and gynecoobstetric background); environmental (use of hair
products, living with dogs, bacterial/viral infections, and al-
lergies). Statistical analysis consisted of odd ratios (OR) with
95% confidence intervals (Cl ) and multivariate analysis us-
ing logistic regression. Results. The multivariate model
showed association with family history of SLE (OR 4.2, Cl
95% 1.17-15.2), family history of connective tissue disorder
(OR 2.6, Cl 95% 1.15-4.5), use of oral contraceptives for
more than one year (OR 2.1, Cl 95% 1.13-4.3), repetitive
pharyngitis (OR 2.1, Cl 95% 1.18-3.6), and use of medica-
tions (OR 5.0 IC 95% 1.62 - 21.6). No association was found
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1.18 - 3.6) y farmacos (RM 5.0, IC 95% 1.62 - 21.6). No
hubo relacion con factores socieconémicos, el uso de pro-
ductos para el cabello, con asma o con antecedentes alérgi-
cos. Conclusiones. Factores genéticos como el antecedente
heredo-familiar de LES o enfermedad de tejido conjuntivo
en familiares de primer grado contintan siendo factores
importantes en el desarrollo de LES. Otros factores de riesgo
como el uso de farmacos, uso de anticonceptivos orales,
faringitis de repeticion, posiblemente interact(ian en un
huésped genéticamente susceptible para el desarrollo de la
enfermedad. El texto completo en inglés de este articulo
esta disponible en: http://www.insp.mx/salud/index.html

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico; factores de ries-
go; México

with socieconomic status, hair dye products, asthma, or al-
lergies. Conclusions. Genetic factors, such as family histo-
ry of SLE and connective tissue disease in first-degree
relatives, persist as important factors in the development of
SLE. Other factors, such as use of some drugs, oral contra-
ceptives, and repetitive pharyngitis, may also favor the on-
set of disease in genetically susceptible hosts. The English
version of this paper is available at; http://www.insp.mx/salud/
index.html

Key words: lupus erythematosus systemic; risk factors;
Mexico

E 1 lupus eritematoso sistémico (LES), es una en-
fermedad autoinmune, inflamatoria, cronica y
multisistémica de etiologia desconocida, definida por
sus caracterfsticas clinicas y por la presencia de auto-
anticuerpos dirigidos contra uno o mas componentes
del ntcleo. La frecuencia de LES en gemelos mono-
cigotos es de 25% comparada con 2% en gemelos dici-
gotos;'? aunque esto sugiere un papel importante de
la herencia en el desarrollo de LES,?” el factor genético
por si solo no explica la etiologia de la enfermedad.
Otros factores de riesgo, incluyendo endécrinos,*'2 am-
bientales,’*! infecciosos'®? y farmacos*** pueden ac-
tuar sinérgicamente en el desarrollo de LES en un
huésped genéticamente susceptible.

Existen pocos estudios con disefio epidemioldgi-
co que determinen la fuerza de asociacién de algunos
factores de riesgo y la presencia de LES.*?! Tres de
estos estudios??*3 tuvieron menos de 100 casos, lo cual
limita el poder estadistico, y en otro* los casos tenian
mas de 10 anos de evolucidn, lo cual afecta la calidad
de la informacién evaluada. El objetivo del presente
trabajo fue determinar la asociacién de factores de ries-
go y el desarrollo de LES, con un estudio de casos y
controles en poblacién mexicana.

Material y métodos

Pacientes con LES, del Departamento de Reumatolo-
gia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional (HE CMN) Siglo XXI, del Instituto Mexica-
no del Seguro Social (IMSS), han sido incluidos en una
base de datos desde 1990. Estos pacientes por la seve-
ridad de su enfermedad ameritan atencién en un
hospital de tercer nivel. Generalmente, son referidos
al HE CMN por las clinicas periféricas o los Hospi-
tales Generales de Zona del Sur de la Ciudad de
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México. Convencionalmente, dichos pacientes son
evaluados cada tres meses en la consulta del Depar-
tamento de Reumatologfa.

Seleccion de casos. Pacientes con LES, con una duracién
de la enfermedad menor a cinco afos y con cuatro o
mas criterios de clasificacion de la Asociacion Ameri-
cana de Reumatologia (ARA), actualmente el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR),*” que acudieron a
la consulta externa del Departamento de Reumatolo-
gia de enero a junio de 1996.

Seleccion de controles. Los controles fueron seleccionados
durante el verano de 1996. Fueron pacientes pertene-
cientes al HE CMN y que habian sido hospitalizados
en los servicios de cirugia general o reconstructiva,
otorrinolaringologia u oftalmologia, por enfermeda-
des agudas no autoinmunes. Sélo fueron incluidos
los pacientes sin antecedentes de enfermedades del
tejido conjuntivo (ETC) u otra enfermedad crénica. Los
criterios de elegibilidad para los controles fueron: es-
tar dispuestos a participar en la entrevista y responder
a un cuestionario. Los controles fueron pareados por
edad (%5 afios) y sexo con relacion 1:1.

Medicion de factores de riesgo. A través de una entrevista
directa hecha por un epidemi6logo (LMRG), se aplicé
un cuestionario estructurado el cual fue revisado y
aprobado por los Comités de Investigacién del De-
partamento de Coordinacién de Salud Comunitaria
y del HE CMN “Siglo XII”. Fueron evaluadas las si-
guientes variables: antecedentes sociodemograficos,
escolaridad, ingreso familiar mensual, tipo de ocu-
pacion (laborar dentro o fuera del hogar) y lugar de
residencia durante los dltimos diez afios (zona urbana
o rural); antecedentes en familiares de primer grado
de LES u otras ETC como artritis reumatoide, escle-
rodermia, miopatias inflamatorias, sindrome de Sjo-

salud puiblica de méxico / vol.44, no.3, mayo-junio de 2002



Factores de riesgo y lupus eritomatoso sistémico

ARTICULO ORIGINAL

gren primario, purpura trombocitopénica idiopatica
y enfermedades autoinmunes del tiroides; anteceden-
tes ginecobstétricos: tiempo de uso de anticonceptivos
orales o terapia hormonal de remplazo, abortos es-
pontaneos, desarrollo de LES durante el embarazo o
posparto; antecedentes ambientales: uso de productos
para el cabello (tintes, aerosol, gel o productos para el
rizado del cabello), cohabitacion con perros por un
periodo mayor a 50% de la vida del sujeto. Se inves-
tigd la dosis y el consumo por un afio o més de los
siguientes farmacos antihipertensivos (procainamida,
hidralazina alfametildopa, timolol, captopril, atenolol),
anticonvulsivantes (carbamacepina, difenilhidantoina),
antibiéticos (ciprofloxacina, isoniazida, minociclina),
inmunomodulares (interleucina-2, interferén alfa y D-
penicilamina), antinflamatorios no esteroideos (sul-
fazalazina, fenilbutazona); infecciones bacterianas
como faringo amigdalitis de repeticion (cuatro o més
al afio, acompanadas de fiebre, ataque al estado gene-
ral y mejoria con el uso de antibiéticos) y tuberculosis;
infecciones virales (sarampidn, rubéola, parotiditis,
hepatitis, herpes simple, herpes zoster y varicela);
cuadros alérgicos (asma, rinitis alérgica, conjuntivitis
crénica, urticaria, alergia secundaria a drogas o alimen-
tos), evaluados previamente por un especialista y ocu-
rridos al menos un afio antes del diagnéstico del lupus.

Se construyeron tablas de contingencia para eva-
luar asociaciones entre los factores de riesgo de los ca-
sos y controles. Para las variables categéricas se utilizo
X2y se obtuvieron las razones de momios (RM) con sus
intervalos de confianza de 95% (IC 95%). Asimismo,
se aplic andlisis de regresion logistica para obtener la
razén de momios con IC 95% y estimar la asociacion
de factores de riesgo para el desarrollo de LES. Los fac-
tores de riesgo fueron ajustados por sexo.

Resultados

Fueron incluidos en el estudio 130 casos e igual ntime-
ro de controles. Veintiuno (16%) tuvieron una duracién
de LES de un afio o menos; 82 (63%) entre 2-3 afios y
27 (20%) entre 4-5 aiios. Como era de esperarse, la dis-
tribucién por sexo, edad, educacion e ingreso mensual
familiar de los casos y controles fue similar, sin encon-
trarse significancia estadistica. El 94% fueron mujeres,
con una edad promedio para los casos de 27+8 y de
3046 afios para los controles; 52% de los casos y 49%
de los controles tuvieron una educacion =12 afos; el
ingreso mensual familiar fue similar para los casos
(5700 pesos) y los controles (5 430 pesos ).

La tinica variable sociodemogréfica asociada con
LES fue educacion. Pacientes con una escolaridad ma-
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yor de nueve afios tuvieron una RM de 2.18 (IC 95%
1.2-3.9). No hubo asociacion con el antecedente de la-
borar fuera del hogar (RM 1.89, IC 95% 0.92-3.41), el
ingreso mensual familiar (RM 1.3, IC 95% 0.5-3.3),
pertenecer a poblacién urbana (RM 0.6, IC 95% 0.2-1.7)
o rural (RM 0.8, IC 95% 0.5-1.4). Asimismo, no se en-
contr asociacion con el uso de tintes (nunca haberse
tenido el cabello, o con tincién mensual o anual), con
la frecuencia de uso de fijadores o con el niimero
de veces del rizado del cabello o con el antecedente de
alergias (cuadro I).

Hubo asociacion entre LES y el antecedente de
lupus en familiares de primer grado, RM 5.0 (IC 95%
1.67-21.6), y el antecedente familiar de ETC RM 2.0
(IC 95% 1.23-3.5). El uso de anticonceptivos orales du-
rante un afo o més tuvo un riesgo dos veces mayor de
desarrollar LES, RM 2.0 (IC 95% 1.81-5.3) y de cinco
veces mayor con el antecedente de la ingesta de iso-
niacida, alfametildopa y carbamazepina, RM 5.0 (IC
95% 1.67-21.6). En el analisis bivariado otras variables
asociadas con el desarrollo de LES fueron amigdalitis
de repeticién, RM 2.1 (IC 95% 1.21-3.6) y cohabitacion
con perros, RM 1.91 (IC 95% 1.16-3.2).

Las variables retenidas en el andlisis multivaria-
do fueron antecedente familiar de LES 0 ETC, amigda-
litis de repeticion, utilizaciéon de farmacos y de
anticonceptivos orales por un afo o mas (cuadro II).

Discusion

Nuestra investigacién tiene varias cualidades: es el
primer estudio realizado sobre factores de riesgo en
el desarrollo de LES en poblacion mexicana; a dife-
rencia de otros estudios epidemiolégicos, en el nuestro
los casos tuvieron un diagndstico temprano de LES,
promedio tres afios, y, finalmente, se estudiaron varia-
bles no evaluadas previamente como las socioecond-
micas y el uso de formacos.

El LES es un modelo para el estudio de otras
enfermedades autoinmunes; su etiologia es multifac-
torial e involucra uno o més factores ambientales, los
cuales acttian sobre un huésped genéticamente suscep-
tible. Hochberg y colaboradores,* en un estudio de ca-
sos y controles, determinaron la presencia de LES en
hijos con padres con o sin lupus. En los casos se pre-
sentd LES en 10.4% de los hijos, en tanto en los con-
troles, sélo 1.3% tuvo lupus, con un riesgo relativo de
8. Para observar una relaciéon genética més estrecha,
se han realizado estudios en gemelos monocigotos y
dicigotos, concordando la presencia de la enfermedad
en 24 y 2%, respec’civamen’ce.3 Asimismo, el antece-
dente en familiares de primer grado de otras ETC
como artritis reumatoide, esclerodermia y polimiosi-
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Cuadro |
ANALISIS BIVARIADO DE FACTORES DE RIESGO
RELACIONADOS CON Lupus ERITEMATOSO SISTEMICO.
DEePARTAMENTO DE REUMATOLOGIA, CENTRO MEDICO
NAcioNAL SicLo XXI, MExico, 1996

Casos Controles RM (IC 95%)

n=130 n=130
Antecedentes
heredo-familiares
Lupus eritematoso sistémico Si 15 3 50(167-216)

No 115 127

Enfermedad del tejido conjuntivo Si 53 34 2.0 (1.23-35)

No 77 96

Uso de anticonceptivos
orales (AO) Si 38 4 196 (1.45-3.9)

=

No 92 116
Tiempo uso AO

Nunca 92 116  0.28 (0.14-0.55)
Menos de un afio 14 9  1.86(0.75-4.9)
1 0 mas afios 24 5 2.0 (1.81.-5.3)
Uso de tintes
Nunca 89 81  13(0.78-2.1)
Anual 26 34 0.67(0.37-1.2)
Mensual 15 15 1.0(0.46-2.1)
Uso de fijadores
Nunca 67 66 1.0 (0.63- 1.6)
Semanal 0 mensual 21 34 054 (0.29-1.0)
Diario 42 30 1.38(0.72-2.6)
Uso de permanentes
Nunca 46 54 072 (0.43-1.1)
1 a5 veces 51 47 11(0.79-14)
6 0 mas veces 33 29  1.1(0.66-2.0)
Cohabitacion con perros
Si 72 51 191 (1.16-32)
No 58 79
Amigdalitis de repeticion
Si 66 44 2.1 (1.21-3.6)
No 64 86
Uso de farmacos
Si 16 4 50(1.67-21.6)

No 114 126

tis ha sido asociado con un mayor riesgo para el de-
sarrollo de LES, que varia de 2.3 a 20.2%6%

Esta bien reconocido el efecto del sexo sobre la
susceptibilidad para ciertas enfermedades autoin-
munes. En el LES existe un claro efecto de las hormonas
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Cuadro Il
ANALISIS MULTIVARIADO DE FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS CON Lupus ERITEMATOSO SISTEMICO.*
DePARTAMENTO DE REUMATOLOGIA, CENTRO MEDICO
NacionaL SicLo XXI, México, 1996

Poblacién total Mujeres
RM IC 95% RM IC 95%
AHF de LES 42 117-152 38 102-144
AHF de ETC 26 115-45 26 115-46
Faringoamigdalitis 21 118-36 28 113-36
Farmacos 50 162-216 41 114-150
Anticonceptivos orales 21 113-43

* | os factores de riesgo se ajustaron por sexo

sexuales femeninas en el desarrollo y evolucién del
LES. Durante la edad reproductiva el lupus afecta a
nueve mujeres por cada hombre, en tanto que antes de
la pubertad esta proporcion es tan s6lo de tres a uno, y
después de la menopausia la frecuencia de lupus es
similar en mujeres y hombres. El uso de anticoncep-
tivos orales en pacientes con LES puede contribuir al
desarrollo de la enfermedad u ocasionar exacerba-
cién de la misma. Nuestro estudio demostré un riesgo
dos veces mayor con el uso de anticonceptivos orales
solamente cuando éstos se usaron por un afo o mas.
Sénchez-Guerrero y colaboradores® encontraron un
ligero incremento de riesgo (RR 2.1, IC 95% 1.4-1.4) para
presentar LES en mujeres con uso previo o corriente
de anticonceptivos orales, el riesgo fue directamente
proporcional al tiempo de uso de anticonceptivos. Sin
embargo, esto no ha sido corroborado por otros.? 3!
Actualmente las mujeres con LES tienen una supervi-
vencia similar a las mujeres sanas, por lo que hay un
ntimero mayor de mujeres posmenopausicas y LES
en riesgo de osteoporosis. Los pocos estudios realiza-
dos para evaluar reactivacion de LES por uso de tera-
pia hormonal de remplazo no han mostrado un riesgo
mayor de exacerbacion.®

Se ha descrito la asociacién de LES principalmente
con el uso de farmacos antihipertensivos, anticon-
vulsivantes, antifimicos y antibidticos.?!* Sin embargo,
en estudios epidemiol6gicos previos®3! no se habia
evaluado esta variable. En nuestro estudio hubo un
riesgo cinco veces mayor (RM 5.0, IC 95%1.6-21.6) al
evaluar en conjunto el antecedente de uso a dosis con-
vencionales de isoniazida, alfametildopa o carba-
mazepina y no hubo asociacion con el uso de otros
medicamentos. Los productos para el cabello como
aerosoles, tintes y permanentes han sido estudiados
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como posibles factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de LES, ya que contienen aminas aromati-
cas similares a algunas drogas como hidralazina o
procainamida, que pueden inducir lupus. En 1986, Fre-
ni-Titulaer y colaboradores® encontraron asociacion
entre el antecedente de uso de productos para el cabe-
llo y LES. Sin embargo, ni nuestro estudio ni otros'>*
han confirmado dicha asociacion.

Se ha demostrado que productos bacterianos
pueden jugar un papel en la patogénesis del lupus.
Caballo y colaboradores® encontraron un aumento en
la activacion de células B, niveles elevados de anti-
cuerpos anti-DNA'y el desarrollo de glomerulonefritis
proliferativa difusa, posterior a la aplicacién de pro-
ductos de lipopolisacaridos bacterianos a ratones
NZB/W. Sin embargo, el significado de esto y su rela-
cién con el lupus en humanos no ha sido determina-
do. La prevalencia de faringitis aguda en la poblacién
general varia entre 15 y 30%* dependiendo de la po-
blacién estudiada, la cual es similar a la observada en
nuestro trabajo. Aunque encontramos un aumento de
riesgo de dos veces mds para desarrollar LES en su-
jetos con el antecedente de cuadros faringoamigdali-
nos de repeticion, esto debe tomarse con cautela ya
que puede haber sesgo de memoria en su medicién,
debido a su temporalidad. No encontramos asocia-
cién entre infecciones exantemdticas como saram-
pion, rubéola, parotiditis, varicela u otras infecciones
virales (hepatitis, herpes simple o herpes zoster) y LES
como ha sido reportado por Strom y colaboradores,
quienes encontraron que la presencia de herpes zoster
previo al diagnéstico de LES fue asociada con el de-
sarrollo del mismo (RM 4.7, IC 95% 1.1-21.7) .

Aunque no hubo asociacién con indicadores de
nivel socioecondmico como educacién, empleo e in-
greso familiar, estas variables no habian sido evalua-
das.®3! Nosotros no evaluamos otros factores que se
han asociado con el desarrollo de lupus como el an-
tecedente de trabajar en un medio ambiente “polvo-
riento”¥ (RM 3.9, IC 95% 1.6-9.7), consumo frecuente
de carnes rojas® (RM 3.3, IC 95%1.10-10.2), irregulari-
dad en el periodo menstrual® (RM 3.7, IC 95% 1.4-10.0),
exposicion prolongada a emisiones industriales,'” con-
taminacion del agua con tricloroetileno® y exposicién
a silice.®

En conclusién, nuestro estudio mostrd que el an-
tecedente heredo-familiar de lupus y de ETC en fami-
liares de primer grado fue el factor més asociado con
el desarrollo de LES. Asimismo, otros factores de ries-
go como el uso de ciertos farmacos, faringoamigdali-
tis de repeticion y el uso de anticonceptivos orales por
mas de un afio, probablemente interacttian sinérgi-
camente en un huésped genéticamente susceptible al
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desarrollo de la enfermedad. Se desconoce como los
factores geneticos interacttian con otras variables en la
presencia de la enfermedad. Sin embargo, actual-
mente existe un mejor conocimiento y entendimiento
de los factores que tienen influencia en la inmuno-
rregulacion y el desarrollo de autoinmunidad en el
lupus. Son necesarios més estudios para que se de-
muestre un reconocimiento de los factores que in-
teracttian en los estadios iniciales de la patogénesis
del LES.
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