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RESUMEN

Objetivos: examinar el perfil de anticuerpos en pacientes con lupus eritematoso
sistémico y establecer la correlacion entre los niveles de anticuerpos vy la actividad
de la enfermedad y de la nefritis lUpica.

Métodos: en 213 pacientes con lupus eritematoso sistémico, atendidos de forma
consecutiva, se determinaron los anticuerpos anti-DNA de doble cadena (DNAdc),
antinucleosoma (Nu), anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, anti-La y anti-Scl-70 por ensayo
inmunoadsorbente ligado a enzima (ELISA), el C3 y el C4. La actividad de la
enfermedad fue evaluada por el indice SLEDAI-2K, sin la contribucion de anti-
DNAdc, C3 ni C4. Los niveles de anticuerpos, el complemento y la actividad del
lupus eritematoso sistémico fueron correlacionados.

Resultados: los niveles de todos los anticuerpos resultaron superiores
significativamente en los pacientes en fase activa de la enfermedad con respecto a
los que se hallaban en la fase inactiva. Los coeficientes de correlacién de Spearman
mas altos con la puntuacion de SLEDAI-2K correspondieron a los anti-Nu y anti-
DNAdc (p= 0,856 y p= 0,616, respectivamente, p < 0,001 para ambos). Las areas
bajo de la curva (AUC) del analisis COR de la actividad del LES fueron en orden
decreciente para los anti-Nu= 0,948, anti-DNAdc= 0,810, anti-RNP= 0,705,

C4= 0,704, anti-Sm= 0,703, C3= 0,688, anti-Scl-70= 0,611, anti-La= 0,601 y
anti-Ro= 0,593; y de la actividad renal para los anti-Nu= 0,845, anti-DNAdc=
0,755, C4= 0,694, C3= 0,670, anti-Sm= 0,641, anti-RNP= 0,630, anti-Scl-70=
0,611, anti-Ro= 0,593 y anti-La= 0,567.
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Conclusioén: los anticuerpos anti-Nu mostraron una capacidad discriminatoria
excelente para la actividad del LES y de la actividad renal lUpica, superior a la de
los anti-DNAdc vy el resto de los marcadores.

Palabras clave: autoanticuerpo, antinucleosoma, anti-DNAdc, C3, C4, actividad
del lupus eritematoso sistémico, SLEDAI-2K, nefritis [Upica.

ABSTRACT

Objectives: to examine the profile of antibodies in patients with systemic lupus
erythematosus and establish the correlation between antibody levels and disease
activity, and lupus nephritis.

Methods: anti-double stranded DNA (dsDNA), antinucleosoma (Nu), anti-Sm, anti-
RNP, anti-Ro, anti-La, and anti-Scl-70 antibodies by enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) as well as C3 and C4 were determined in 213 patients with systemic
lupus erythematosus who were treated consecutively. Disease activity was
assessed by the SLEDAI 2K-index, without the contribution of anti-dsDNA, C3 or
C4. The levels of antibodies, complement and activity of systemic lupus
erythematosus were correlated.

Results: the levels of antibodies turned out to be remarkably higher in patients in
the active phase of the disease compared to those who were in the inactive phase.
The higher Spearman correlation coefficients with SLEDAI-2K score corresponded to
the anti-Nu and anti-dsDNA (p = 0.856 and p = 0.616, respectively, p <0.001 for
both). The areas under the ROC curve analysis of the activity of systemic lupus
erythematosus were in descending order as follows: anti-Nu = 0.948; anti-dsDNA =
0.810; anti-RNP = 0.705; C4 = 0.704; anti-Sm = 0.703; C3 = 0.688; anti-Scl-70
0.611; = 0.601 anti-La. Anti-Ro = 0.593; and renal activity for anti-Nu = 0.845;
anti-dsDNA = 0.755; C4= 0.694; C3 = 0.670; anti-Sm = 0.641; anti-RNP = 0.630;
anti-Scl-70 = 0.611; anti-Ro = 0.593 and anti-La = 0.567.

Conclusion: the anti-Un exhibit excellent activity discriminating capacity of SLE
lupus and renal activity, higher than the anti-dsDNA and other markers.

Key words: autoantibody, antinucleosoma, anti-dsDNA, C3, C4, activity of
systemic lupus erythematosus, SLEDAI-2K, lupus nephritis.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica
cronica caracterizada por la produccion de una gran variedad de autoanticuerpos
entre los que predominan los anticuerpos antinucleares dirigidos frente a antigenos
localizados en el interior de la célula. Entre estos, los anticuerpos anti-acido
desoxiribonucléico de doble cadena (DNAdc) se consideran la principal herramienta
inmunoldgica del diagndstico! y seguimiento del LES? aunque se presentan solo en
40-60 % de los pacientes y no siempre se correlacionan con la actividad de la
enfermedad.3*
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Mas recientemente se ha comunicado que el nucleosoma (Nu), unidad basica de la
cromatina, es el inmundgeno principal del LES.> La presencia de anticuerpos anti-
Nu se ha asociado a la actividad de la enfermedad y a la nefritis en pacientes con
LES.®7 Autoanticuerpos dirigidos frente a otros antigenos nucleares y
citoplasmaticos también han sido identificados en el LES, pero su significado clinico
es menos claro. Los anticuerpos dirigidos frente a los originalmente denominados
antigenos extraibles nucleares (del inglés: ENA) incluyen las especificidades anti-Ro
(SSA), anti-La (SSB), anti-Smith (Sm), anti-ribonucleoproteina (RNP) y anti-Scl-70.
La presencia de los anticuerpos anti-ENA ayuda a establecer el diagnostico, pero
apenas se disponen evidencias a favor de que los anticuerpos anti-ENA puedan
reflejar la actividad de la enfermedad del LES.8

La evolucién del LES es impredecible, con fases de exacerbacion o actividad que
alternan con fases de remision o relativa inactividad de la enfermedad. El
diagnéstico de las fases de actividad del LES es uno de los retos mas relevantes de
la practica clinica para optimizar el seguimiento clinico de los pacientes mediante el
ajuste oportuno del tratamiento inmunosupresor. Hasta ahora, los niveles altos de
anticuerpos anti-DNAdc y cifras bajas del complemento sérico son considerados
como los marcadores inmunoldgicos mas valiosos de la actividad del LES. °

Sobre la hipdtesis de que las distintas especificidades de anticuerpos antinucleares
no se asocian con la misma intensidad a las fases de actividad del LES nos
propusimos evaluar los anticuerpos anti-DNAdc, anti-Nu, anti-Sm, anti-RNP, anti-
Ro, anti-La y anti-Scl-70 para seleccionar los de mayor eficiencia diagndstica de la
actividad del LES y de la actividad renal IUpica.

METODOS

Seleccioén de pacientes

Se realizdé un estudio transversal en 213 pacientes adultos consecutivos con un
minimo de 4 criterios para la clasificacion del LES! atendidos en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Clinicoquirirgico "Hermanos Ameijeiras" (HCQHA) en el
periodo comprendido desde enero 2011 hasta enero 2013. Fueron excluidos los
pacientes con diagndstico adicional de otra enfermedad del tejido conectivo, asi
como los que han recibido terapia sistémica con corticosteroides, inmunosupresores
o inmunomoduladores en los Ultimos 6 meses.

La presencia de los autoanticuerpos se analizdé en un grupo control compuesto por
87 pacientes con diagndstico de enfermedades reumaticas autoinmunes diferentes
al LES: 24 con artritis reumatoide (AR); 12 con sindrome de Sjogren (SS); 29 con
esclerosis sistémica (ES); 10 con enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC); 6
con miopatia inflamatoria (MI) y 6, con lupus cutaneo fijo discoide (LCFD).

La evaluacién de la actividad del LES fue realizada por el calculo del indice de
actividad SLEDAI-2K? con la exclusion de los datos de los anticuerpos anti-DNAdc, y
el complemento por ser estos variables del estudio, los cuales de no estar excluidos
pudieran redundar e invalidar los resultados.? La evaluacién de la actividad del LES
incluyé el examen fisico general, los sintomas referidos y las evaluaciones de
laboratorio y de otros medios diagndsticos relevantes para el calculo de SLEDAI-2K
ocurridos en los 10 d precedentes a la consulta. Todos los pacientes fueron
examinados por el mismo equipo de reumatdlogos. La actividad de la enfermedad
fue dividida en 2 categorias respecto a la puntuacién del SLEDAI-2K: minima o leve
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(0 £ SLEDAI-2K £ 5), correspondiente a la fase inactiva del LES y moderada o
grave (SLEDAI-2K > 5), correspondiente a la fase activa.'! Se consideré como
nefritis lUpica activa la presencia de cualquiera de las siguientes alteraciones si
reproducibles: proteinuria > 0,5 g/24 h; piuria (> 5 leucocitos/campo en ausencia
de infeccién), hematuria (> 5 hematies/campo en ausencia de infeccién o litiasis),
cilindruria y cifras de creatinina sérica superiores a las del rango normal.

Autoanticuerpos y complemento

La toma de la muestra bioldgica para determinar los autoanticuerpos se realizd
simultdneamente con las pruebas de laboratorio protocolizadas para el seguimiento
de la actividad del LES en los 10 d precedentes a la consulta de reumatologia y
anterior al aumento de las dosis de glucocorticoides o fdrmacos inmunosupresores
en pacientes con la enfermedad activa. Las muestras de suero fueron fraccionadas
y conservadas a -20 °C hasta la fecha de la determinacidn. Las determinaciones de
los autoanticuerpos anti-DNAdc, anti-Nu, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, anti-La y anti-
Scl-70 se realizaron por el método de ELISA dirigido a la deteccidon de los
anticuerpos de isotipo IgG (Orgentec Diagnostika, Mainz, Germany). Los resultados
se expresaron en U/mL. Los valores de corte para todas las determinaciones de
autoanticuerpos fueron los recomendados por el fabricante. Las concentraciones
séricas de las proteinas C3 y C4 fueron cuantificadas por inmunoturbifimetria
automatizada estandar (Roche/Hitachi cobas c, Mannheim, Alemania). El rango
normal para el C3 fue 0,9 - 1,8 g/Ly para C4 0,1 - 0,4 g/L, segun las
recomendaciones del fabricante. Se consideré como carga de autoanticuerpos (N°
autoacs) el total de las especificidades antinucleares positivas; y como carga de
biomarcadores (N°autoacs, C3yC4) la suma de las especificidades antinucleares
positivas, C3 y C4 inferior al rango normal.

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva se expresé como media y desviacion estandar (DE) para
las variables continuas y como frecuencia y porcentaje para las variables
categoricas. Las variables continuas de distribucidon asimétrica se calcularon con
medianas. Los autoanticuerpos y el SLEDAI-2K demostraron una distribucion
asimétrica en el histograma de frecuencia y la prueba de Kolmogorov-Smirnov. La
sensibilidad y la especificidad de los autoanticuerpos para el LES respecto al grupo
de pacientes con otras conectivopatias se calcularon con las tablas de contingencia
de 2 X 2. La sensibilidad fue calculada por el cociente de verdaderos positivos (VP)
entre la suma de VP + falsos negativos (FN). La especificidad fue el cociente de
verdaderos negativos (VN) dividido entre la suma de VN + falsos positivos (FP).

Las diferencias en los niveles de autoanticuerpos y componentes del complemento
entre los pacientes en fase de actividad (SLEDAI-2K > 5) y en fase de inactividad

del LES (SLEDAI-2K < 5) fueron determinadas por la prueba de Mann-Whitney. La
correlacion entre 2 variables continuas se realizé con la correlacidon no paramétrica
de Spearman (coeficiente de correlacion p [rho]).

Se realizaron los analisis de las curvas COR (del inglés: receiver-operating
characteristics curve, ROC) para todos los autoanticuerpos, C3 y C4 con el objetivo
de determinar los puntos de corte dptimos para discriminar entre los pacientes en
fase de actividad e inactividad del LES. Las curvas COR se construyeron mediante el
calculo de la sensibilidad y la especificidad de multiples puntos de corte. El area
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debajo de la curva (AUC) es el valor que indica la probabilidad de que un paciente
en fase de actividad del LES seleccionado al azar tenga cifras mas elevadas del
biomarcador que un paciente en fase de inactividad; un valor de AUC de 0,5 indica
ninguna discriminacion y un valor de 1 indica discriminacion perfecta. La exactitud
de cada biomarcador en predecir la actividad del LES vy la actividad de la neffritis
lUpica fue clasificada en sobresaliente, muy buena, buena, regular y mala si el AUC
estaba en el rango de 0,9 - 1,0; 0,81 - 0,90; 0,71 - 0,80; 0,61 - 0,70y 0,50 -
0,60, respectivamente.!?

La significacion estadistica fue definida como p < 0,05 calculado bilateralmente
(2-tailed). El analisis estadistico se realizad6 con el paquete estadistico SPSS v 13.0
para Windows Xp.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio

Las caracteristicas de la poblacidn de estudio se presentan en la tabla 1. La
mediana del tiempo de evolucién de la enfermedad fue de 5 afos. El 41 % de los
pacientes presentaba nefritis lUpica y de estos, el 61,4 % (54/88) se encontraba en
la fase activa de la enfermedad renal. La mediana de la puntuacién de SLEDAI-2K
fue 8 y 54 % (115/213) de los pacientes estaban en fase de actividad (SLEDAI-2K
> 5).

Presencia de los autoanticuerpos en pacientes con lupus eritematoso
sistémico y otras conectivopatias

Los autoanticuerpos anti-DNAdc y anti-Nu fueron poco frecuentes en las
conectivopatias diferentes al LES (7/87 y 8/87, respectivamente), estas
reactividades se correspondieron con el diagndstico de ES, AR y EMTC. Los
anticuerpos anti-Sm fueron exclusivos del LES, lo que se correspondié con una
especificidad de 100 % (tabla 2), mientras que los anti-RNP se encontraron en los
pacientes con EMTC (10/87). Los anticuerpos anti-Ro y anti-La se presentaron en
los pacientes con SS, ARy ES (22/87 y 15/87, respectivamente) y los anti-Scl-70
en los de ES (15/87).

La especificidad para el diagndstico del LES se calculd respecto al grupo de OCpt.

Niveles de autoanticuerpos, C3 y C4 en pacientes en fases activa y no
activa del LES

Los niveles de todos los autoanticuerpos resultaron significativamente superiores en
los pacientes en fase activa del LES que en aquellos en fase inactiva (tabla 3). Los
anticuerpos anti-Nu y anti-DNAdc mostraron las diferencias mayores entre los que
se hallaban en fase activa e inactiva del LES ( Z= -11,29 y -7,79, respectivamente;
p < 0,001).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas v clinicas
de los pacientes con lupus eritematoso sistémico

Caracteristicas

Medida estadistica,
segun se indique

| Mediana | Rango

| Edad (afios) | 38 | 18-67
| Duracién LES (afios) .5 | D-30
| Edad del diagnéstico(afios) | 30 | 6-64
| SLEDAI-2K | 8 | o0-40
| Prednisona (mg/d) .10 | 2,5-30
| Género | n | %%

| Mujeres | 189 | 88,7

| Color de piel

| Blanco | 136 | 63,8

| Mo blanco .77 | 36,2

| ANA positivo (+) | 205 | 96,2

| Afectacién renal | 88 | 41,3

| Actividad renal | 54 | 254

| SLEDAI-2K > 5 | 115 | 54,0

| Corticosteroides e inmunosupresores

| Prednisona | 190 | 89,2

| Azatioprina | 28 | 13,2

n= 213.

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de los autoanticuerpos
en el diagnéstico del lupus eritematoso sistémico

| Sensibilidad | Especificidad
Autoanticuerpes | % | IC95% | % | IC95%
| Anti-DNAdc | 446 | 44,3-44,9 92,0 91,3-92,6
| Anti-Nu | 77,5 | 77,2-77,7 | 90,8  90,2-91,4
| Anti-Sm | 18,7 | 18,4- 18,9 | 100 | 99,4 - 100,0
| Anti-RNP | 26,8 | 26,5-27,1 | 88,5  879-89,1
| Anti-Ro | 48,8 | 48,5-49,1 | 74,7 | 74,1 - 75,3
| Anti-La | 13,9 | 13,6- 14,1 82,8  82,1-834
| Anti-Scl 70 | 48 | 45-50 |828  821-834
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Tabla 3. MNiveles de autoanticuerpos, C3 y C4 en la fase activa e inactiva
del lupus eritematoso sistémico

Fase activa Fase inactiva
del LES del LES
SLEDAI-2K > 5 | SLEDAI-2K < 5
Variable n= 115 n= 98 Z* p
Mediana Mediana
Anti-DMNAdc (U/mL) 31,0 6,0 -7, 79 < 0,001
Anti-Nu  {U/mL) 181,0 21,5 -11,29 | <« 0,001
Anti-Sm {U/mL) 6,0 4,0 -5,12 « 0,001
Anti-RNP (U/mL) 11,0 5,0 -5,16 < 0,001
Anti-Ro (U/mL) 22,0 8,0 -2,31 = 0,05
Anti-La (U/mL) 3,0 4,0 -2,53 <« 0,05
Anti-Scl70 (U/mL) 4,0 3,0 -2,84 < 0,01
C3 (g/L) 1,0 1,23 -4,74 | < 0,001
C4 (g/L) 0,15 0,23 -5,13 | < 0,001
N2 autoacs (n) 3,0 1,0 -8,30 « 0,001
N%utoacs,C3 y C4 (n) 3,0 1,0 -8,41 < 0,001

* Aplicacién de la prueba de Mann - Whitney U.

Correlacion de los autoanticuerpos, C3 y C4 con la puntuacion de SLEDAI y
la proteinuria

La correlacion de Spearman fue directa y significativa entre todas las
especificidades de autoanticuerpos y la puntuacién del SLEDAI-2K, e inversa y
significativa entre los factores C3 y C4 del complemento y el SLEDAI-2K (tabla 4).
Se encontrd, ademas, correlacidn directa y significativa entre los niveles séricos de
los anticuerpos anti-DNAdc, anti-Nu, anti-Sm y anti-RNP y la concentracién de
proteinas en orina de 24 h e inversa y significativa entre los factores de
complemento C3 y C4 y la proteinuria de 24 h (tabla 4). Las concentraciones de los
anticuerpos anti-DNAdc y anti-Nu se correlacionaron directamente entre si (p=
0,630, p < 0,001) e inversamente con C3 (p= -0,381; p= -0,463, respectivamente,
p < 0,001 para ambos) y C4 (p= -0,469; p= -0,467, respectivamente, p < 0,001
para ambos).
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Tabla 4. Coeficientes de |la correlacién de Spearman (p) de los niveles de
autoanticuerpos, C3 v C4 vs. la puntuacion de SLEDAI-2K vy vs. |la pérdida de
proteinas en orina en los pacientes con lupus eritematoso sistémico

Vs, puntuacion SLEDAI-2K | Vs. proteinuria 24 h

ful p P P
Anti-DMAdCc 0,616 < 0,001 0,380 < 0,001
Anti-Mu 0,856 < 0,001 0,492 < 0,001
Anti-Sm 0,368 < 0,001 0,193 < 0,01
Anti-RNP 0,391 < 0,001 0,170 < 0,05
Anti-Ro 0,187 < 0,01 0,086 = 0,05
Anti-La 0,209 < 0,01 0,045 = 0,05
Anti-Scl70 0,246 < 0,001 0,112 > 0,05
C3 - 0,444 < 0,001 - 0,283 = 0,001
C4 - 0,452 < 0,001 -0,334 < 0,001
NO autoacs 0,659 < 0,001 0,359 < 0,001
Moautoacs,C3 y C4 0,693 < 0,001 0,406 < 0,001

Relacion entre los anticuerpos anti-DNAdc y anti-Nu en los pacientes con
LES activo

Los anticuerpos anti-Nu se encontraron presentes en 111 (96,5 %) de los 115
pacientes en fase de actividad del LES; mientras que los anti-DNAdc se encontraron
en 75 (65,2 %) de los pacientes activos. De los 115 pacientes en fase de actividad
del LES, 74 (64,3 %) presentaron niveles positivos de ambos anticuerpos, 37

(32,2 %) fueron positivos de anti-Nu en ausencia de anti-DNAdc y solo 1 paciente
(0,9 %) resultd positivo de anticuerpos anti-DNAdc en ausencia de anti-Nu.

Andlisis COR de los autoanticuerpos, C3 y C4 respecto a la actividad del
LES

La mayor exactitud diagndstica para la actividad del LES correspondid a los
anticuerpos anti-Nu y anti-DNAdc con las AUC de 0,948 y 0,810, clasificable como
sobresaliente y muy buena, respectivamente (Fig. 1). El resto de los biomarcadores
se caracterizo por las AUC consideradas como no satisfactorias (< 0,71) (tabla 5).
El AUC de la suma de los niveles de los anticuerpos anti-DNAdc y los anti-Nu (AUC=
0,939; IC 95 %= 0,906 - 0.972) no resultd superior al AUC de los anticuerpos anti-
Nu. La cifra mayor de sensibilidad con la especificidad fijada en 95 % fue la de los
anticuerpos anti-Nu que alcanzo el 90 % (tabla 5).
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SLEDAI-ZK
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—— Anti-nucleosoma; AUC= 0,048
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Fig. 1. Curva COR de los anticuerpos anti-nucleosoma
v anti-DMAdc para la actividad del lupus eriternatoso
sistémico (AUC: drea bajo la curva).

Tabla 5. Andlisis COR. Area debajo de la curva (AUC) vy sensibilidad
con la especificidad de 95 % de los de autoanticuerpos, C3 v C4
para la actividad de la enfermedad del lupus eritematoso sistémico

Sensibilidad Valor
Variable AUC IC 95 % B4 de corte
Anti-DNAdc | 0,810 | 0,753 - 0,866 39 51 U/mL
Anti-Nu 0,948 | 0,917 - 0,979 0 45 U/mL
Anti-Sm 0,703 | 0,634 - 0,772 34 14 U/mL
Anti-RNP 0,705 | 0,636 - 0,775 35 35 U/mL
Anti-Ro 0,593 | 0,515 - 0,670 a 155 U/mL
Anti-La 0,601 | 0,523 - 0,679 2 150 U/mL
Anti-Scl-70 | 0,611 | 0,536 - 0,687 1 10 U/mL
C3 0,688 | 0,618 - 0,759 26 0,767 g/L
C4 0,704 | 0,634 - 0,773 30 0,100 g/L

Analisis COR de los autoanticuerpos, C3 y C4 respecto a la actividad renal

del LES

La mayor exactitud diagndstica para la nefritis lUpica activa le correspondié a los
anticuerpos anti-Nu y anti-DNAdc con las AUC de 0,845 y 0,755, respectivamente
(Fig. 2). El resto de los biomarcadores se caracterizé por AUC no satisfactorias (<

0,71) (tabla 6). El AUC de la suma de los anticuerpos anti-DNAdc y los anti-Nu
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resulté de 0,850 (IC 95 %= 0,789 - 0,911). La cifra mayor de sensibilidad con la
especificidad fijada en 95 % fue la de los anticuerpos anti-DNAdc que se situd en
33 % (tabla 6).

Mefritis Wpica

Sensihilidad

DJD '!f | | | |

o0 0z d,4 0,6 (RS 1,0
1 -Espedficdad
—_— Ant-nucleosoma; AUC= 0,845
—_— Ant-DNadc AUC=10,755
— Linea de referenda

Fig. 2. Curva COR de los anticuerpos anti-nucleo-
soma vy anti-DMadc para |a actividad de la nefritis
[Opica (alJC: area bajo la curva).

Tabla 6. Andlisis COR. Area debajo de la curva (AUC) y sensibilidad
con la especificidad de 95 % de los autoanticuerpos, C3 y C4
para la actividad de la enfermedad renal ldpica

Sensibilidad Valor

Variable AUC IC 95 % ] de corte
Anti-DMNAdc | 0,755 | 0,678 — 0,831 33 90 U/mL
Anti-Nu 0,845 | 0,784 - 0,905 13 178 U/mL
Anti-Sm 0,641 | 0,550 - 0,732 19 63 U/mL
Anti-RMNP 0,630 | 0,537 - 0,722 21 122 U/mL
Anti-Ro 0,593 | 0,500 - 0,686 11 155 U/mL
Anti-La 0,567 | 0,478 - 0,656 8 77 UfmL
Anti-Scl-70 0,611 | 0,581 - 0,759 11 11 U/mL
c3 0,670 | 0,581 - 0,759 22 0,654 g/L
C4 0,694 | 0,608 - 0,781 22 0,065 g/L
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DISCUSION

El presente estudio proporciona un analisis del perfil de los autoanticuerpos en el
LES y de la correlacién entre la reactividad de los autoanticuerpos y la actividad de
la enfermedad lUpica. Del analisis han emergido 3 conclusiones clave. Primero, es el
anti-Nu y luego el anti-DNAdc los autoanticuerpos que se encontraron mas
fuertemente asociados a la actividad del LES y a la de nefritis IUpica. Segundo, los
anticuerpos anti-Nu estuvieron presentes en una proporcion notable de pacientes
en fase de actividad negativos de anti-DNAdc. Tercero, la relacion inversa que se
observo entre los niveles de los anticuerpos anti-Nu y anti-DNAdc y los factores de
complemento C3 y C4 indica el caracter patogénico de ambos autoanticuerpos.

El analisis de la prevalencia de los autoanticuerpos en pacientes con LES y con
otras conectivopatias mostré que los anticuerpos anti-Nu fueron los de mayor
sensibilidad diagnédstica para el LES (78 %), solo superados por la reactividad de
los ANA. La sensibilidad de los anticuerpos anti-Nu resulté muy superior a la de los
anti-DNAdc, que estuvieron presente solo en 45 % de los pacientes con LES. La
sensibilidad parece ser una clara ventaja de los anticuerpos anti-Nu sobre el resto
de los biomarcadores, y en algunos estudios ha llegado al 100 %.°

Los anticuerpos anti-Nu igual que los anti-DNAdc se han considerado muy
especificos del LES, aunque la especificidad de los anti-Nu se mueve entre el 80 y
99 %.7 La especificidad de los anticuerpos anti-Nu y anti-DNAdc en este estudio fue
similar, 91 y 92 %, respectivamente (tabla 2). Ninguno de los 2 anticuerpos fueron
exclusivos del LES y se presentaron en una pequefia proporcidn de pacientes con
ES, AR y EMTC. La prevalencia baja de los anti-Nu en la ES, AR y EMTC ha sido
descrita anteriormente.3-16

La presencia y la elevada especificidad de los anticuerpos anti-Nu en el LES sugiere
que los anticuerpos anti-Nu pudieran desempefiar un papel en el proceso
patogénico en esta enfermedad. Los anticuerpos anti-Nu estuvieron presentes en
casi todos los pacientes en fase de actividad del LES (97 %) y, al mismo tiempo, los
niveles de los anticuerpos anti-Nu fueron significativamente mas altos en los
pacientes en fase activa de la enfermedad que en los que se hallaban en la fase
inactiva. Por otra parte, aunque los titulos de los anticuerpos anti-DNAdc fueron
también superiores en los pacientes en fase activa del LES, los anticuerpos anti-
DNAdc estuvieron presentes solo en 65 % de estos pacientes.

La fase de actividad clinica del LES se caracteriz6 por la actividad seroldgica,
manifestada por niveles séricos superiores de todas las especificidades de
autoanticuerpos y por la mayor carga de autoanticuerpos. Los anticuerpos que mas
se elevaron en la fase activa del LES fueron los anti-Nu y anti-DNAdc (tabla 3).

Un ndmero considerable de autores han comunicado asociacién entre los
anticuerpos anti-Nu y la actividad del LES revelada por niveles aumentados de
anticuerpos anti-Nu en pacientes con LES activo.®!%17-23 Sin embargo, es
controversial el lugar que ocupan en el podio lo anticuerpos anti-Nu y los anti-
DNAdc. Mientras que algunos estudios destacan a los anti-Nu como marcadores de
actividad del LES,'7-1922 otros defienden la superioridad de los anticuerpos anti-
DNAdc como los mas fuertemente asociados a la actividad del LES y a la de neftritis
IUpica.l12426 | a deteccion de anticuerpos anti-DNAdc de gran avidez, que es el
subconjunto de mayor potencial patogénico, pudiera explicar la asociacion mas
fuerte de los anti-DNAdc con la actividad del LES observada en algunas
investigaciones.12>
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La sobreproduccion de multiples especificidades de autoanticuerpos asociada a la
fase de actividad clinica del LES se puede atribuir a la activacion policlonal de las
células B.?7:28 Sj consideramos la compleja naturaleza a modo de espectro en el
plano clinico y seroldgico del LES?° es posible que cada especificidad antinuclear sea
marcador de actividad de un subgrupo de pacientes. Desde un enfoque practico, la
actividad seroldgica asociada a la actividad clinica del LES advierte que la
identificacidon de un biomarcador Unico de la actividad del LES puede no ser la
solucion definitiva para el seguimiento clinico de la enfermedad, la cual
posiblemente dependa de un perfil amplio de biomarcadores, obtenible con la
nueva tecnologia protedmica que incluye ademas del perfil de autoanticuerpos,
analisis de genes, perfiles de transcripcion, analisis de las vias de sefales y
expresion de citocinas y quimiocinas.®

La estrecha asociacién de los niveles séricos de los anticuerpos anti-Nu con la
actividad del LES fue demostrada también en el andlisis de correlacion con la
puntuacion de SLEDAI-2K (tabla 4), un reconocido indice de medicién de la
actividad del LES.? El coeficiente de correlacion mas alto con SLEDAI-2K le
correspondid a los anticuerpos anti-Nu, seguidos por los anti-DNAdc (0,856 y
0,616, respectivamente; p < 0,001 para ambos). Las correlaciones de los
anticuerpos anti-Nu con la actividad del LES superan en el coeficiente a las de otros
estudios, 11222330 |g cual se puede atribuir a las diferencias en el tamafo y a las
caracteristicas de la muestra, considerando no solo los criterios de inclusion y
exclusidn, sino también el nivel asistencial del centro de salud, asi como las
diferencias étnicas de la poblacién derivadas de la diversidad genética, ambiental y
socio-demografica.

Son pocas las publicaciones que han podido demostrar asociacidon entre los
autoanticuerpos y las manifestaciones clinicas del LES. En relacidn con la asociacion
entre los anticuerpos anti-Nu y anti-DNAdc con la proteinuria diaria, las opiniones
estan divididas entre una correlacion positiva,?>3° a la que apoyan nuestros
resultados, y ausencia de correlacion.'®21:31 La correlacion positiva de los
anticuerpos anti-Nu y los anti-DNAdc con la pérdida renal de proteinas indica la
contribucidn de estos anticuerpos a la produccion de la lesion renal lapica.

Los anticuerpos anti-Nu y los anti-DNAdc se correlacionaron directamente entre
ellos, lo que evidencia que pertenecen a la misma familia de anticuerpos dirigidos a
la cromatina.'119.20.32 Tanto los anticuerpos anti-Nu como los anti-DNAdc se
correlacionaron de forma inversa con los factores C3 y C4, lo que enfatiza su papel
patogénico en el LES. Los anticuerpos anti-Nu han sido asociados con el consumo
de complemento en estudios anteriores, ya sea del C3,1° C4!! 0 ambos.?%:30

Para determinar mejor la exactitud de la discriminacion de los autoanticuerpos
entre la fase de actividad y la de remision del LES se construyeron las curvas COR.
En este marco, donde el area debajo de la curva (AUC) es el criterio de la exactitud
de la prueba, los anticuerpos anti-Nu han demostrado ser un excelente marcador
para la actividad del LES y de la nefritis IUpica con AUC de 0,948 y 0,845,
respectivamente.

Los anticuerpos anti-Nu y anti-DNA demostraron mayor exactitud para el
diagnostico de la actividad del LES que para la actividad de la nefritis IUpica, lo que
indica que estos anticuerpos pudieran estar implicados, ademas de en la lesion
renal, en las manifestaciones extrarrenales del LES. Al respecto, Hung y otros y
Shabana y otros encontraron también una correlacion mayor de los anticuerpos
anti-Nu con la actividad del LES que con la actividad de la nefritis lUpica.?32 De
hecho, la asociacién de los anti-Nu con SLEDAI, pero no con la actividad de la
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nefritis lUpica ha sido descrita en varios estudios,?*26:33 |o que se debe a la
contribucion de diversas manifestaciones extrarrenales.6:20.24,30,32,33

Como conclusién, vale destacar que la actividad del LES estuvo relacionada con la
produccidon aumentada de multiples especificidades de autoanticuerpos, entre los
cuales los anticuerpos anti-Nu han mostrado la asociacién mas significativa con la
actividad de la enfermedad, y con la actividad de la nefritis [Upica. Los anticuerpos
anti-Nu detectaron una proporcién considerable de pacientes activos con LES
negativos para los anticuerpos anti-DNAdc. La estrecha asociacion entre los
anticuerpos anti-Nu y la actividad de la enfermedad del LES y de la nefritis IUpica
puede obedecer al papel patogénico de estos anticuerpos, sustentado por la
correlacién con el consumo de complemento y la pérdida renal de proteinas.
Nosotros recomendamos firmemente la determinacion de los anticuerpos anti-Nu
en el seguimiento clinico del LES, tanto para la evaluacion de la actividad de la
enfermedad como de la nefritis lUpica. Aunque los anticuerpos anti-Nu parecen ser
un biomarcador esencial de la actividad del LES, se requieren estudios adicionales
longitudinales para comprobar el valor de prediccidon de estos anticuerpos en el
manejo clinico de los pacientes con LES.
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