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Utilidad de los anticuerpos anti-Ro/SSA

en dermatologia

Dr. J Esteban Orozco La Roche,* Dr. Fermin Jurado Santa Cruz**

RESUMEN

Los anticuerpos anti-Ro son una herramienta de diagnostico esenciales para el diagnéstico dermatoldgico de diversas
enfermedades autoinmunes como lo son el lupus eritematoso cutaneo subagudo, neonatal, el seronegativo o asociado a
deficiencias del complemento y el sindrome de Sjogren, entre otros padecimientos.
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ABSTRACT

The anti-Ro antibodies are an essential diagnostic tool to the dermatologic diagnosis of several auto immune diseases like
Subacute Cutaneous Lupus Erithematosus, neonatal, seronegative of complement associated deficiency and the Sjdgren’s

Syndrome, among others.

Key words: Anti Ro/SSA autoantibodies.

INTRODUCCION

En los Ultimos 15 afios se ha mostrado un gran interés en
los anticuerpos antindcleo y citoplasmaticos, ya que ade-
mas de ser Utiles en el diagndstico de multiples enferme-
dades, también han permitido comprender mejor los posi-
bles mecanismos patogénicos por los que tales anticuerpos
pueden ocasionar dafio tisular, sus desencadenantes y
las bases genéticas para que esto ocurra. Los anticuerpos
anti-Ro (SSA) constituyen un estudio inmunolégico auxi-
liar en el diagnostico de los pacientes con enfermedades
del tejido conectivo como son el lupus eritematoso del
anciano, o como predictores para el prondstico de algu-
nas vasculitis del sindrome de Sjogren.

Los anticuerpos anti-Ro se describieron por primera
vez hace 30 afios en un paciente con lupus eritematoso
sistémico (LES) con poliserositis, fotosensibilidad y con
anticuerpos antinucleares (ANA) negativos. En un ini-
cio se le llamé “antigeno citoplasmatico” y después anti-
Ro por las primeras dos letras del apellido de un pa-
ciente que tenia manifestaciones clinicas obvias de LES
pero con ANA negativos. Este anticuerpo muy proba-
blemente era igual al anticuerpo precipitante anti-SjT
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descrito en 1960 en pacientes con sindrome de Sjégren
(SS).12

Bases biolégicas

El antigeno Ro es unaribonucleoproteina compuesta por
RNA y una porcién proteica que se localiza sobre todo
en el citoplasma de la célula, (de aqui el nombre scRNP,
small cytoplasmic ribonucleoproteins). En la porcion pro-
teica existen al menos cuatro polipéptidos antigénicos
distintos cuyos tamarios oscilan entre 52 y 60 kD, capa-
ces de reaccionar con un suero monoespecifico anti-Ro.
Estos polipéptidos forman complejos con hYRNA (hY =
human y cytoplasmic), una familia de cuatro pequefias
moléculas citoplasmaticas RNA ricas en uridina (hY1,
hY2, hY3y hY5).

La localizacion subcelular del antigeno Ro es ubi-
cua, tanto en el ndcleo como en el citoplasma depen-
diendo de la fase del ciclo celular en el que se encuen-
tre. Al parecer ocurre una importacién al nucleo de las
RNP Ro para formar un ensamble del Ro de 60 kD con
los hYRNA en el nicleo, y una vez formado el complejo
es rapidamente exportado al citoplasma mediado por
mecanismos de transporte activo.®

La proteina Ro mejor estudiada es la de 60 kD. Tie-
ne dos estados bioldgicos, uno fosforilado (y quizas por
lo tanto inactivo) que ocurre durante la division celular,
y el otro desfosforilado durante la interfase donde apa-
rentemente interviene en el trabajo celular.®# La protei-
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na de 52 kD parece ser predominantemente nuclear
funcionando como regulador genético. Existe controver-
sia sobre el componente de 46 kD (proteina idéntica a
la calrreticulina) como verdadero componente del au-
toantigeno Ro.®

El mecanismo de dafio no es tan obvio como el de los
anticuerpos anticolinesterasa de la miastenia gravis y por
lo tanto se podria suponer un mecanismo patogénico de
mayor sofisticacion que incluyera un factor externo des-
encadenante (o quizas perpetuante) como el virus de la
estomatitis vesicular, el Epstein-Barr, VIH o HTLV y/o una
substancia quimica. El huésped reacciona contra este
agente interactuando con el autoantigeno Ro y probable-
mente involucre estructuras moleculares del HLA y recep-
tores especificos de células T. Con esto se producen los
anticuerpos anti-Ro y/u otros anticuerpos que junto con la
inflamacion y el dafio del agente en si, produciran las
manifestaciones clinicas de cada padecimiento.®

No se sabe a ciencia cierta donde se producen estos
anticuerpos, sin embargo en un articulo reciente,” se
demostré la presencia de células productoras de auto-
anticuerpos en la misma glandula salival de pacientes
con SS, observando ademas una relacion cuanti-cuali-
tativa positiva de los niveles glandula salival/suero de
estos anticuerpos. Por otra parte, se han encontrado
concentraciones mayores de anti-Ro en rifiones de pa-
cientes lUpicos en su suero, y sin embargo la glomeru-
lonefritis en estos enfermos es poco frecuente.

Inmunogenética

Al parecer la respuesta de este anticuerpo esta asocia-
da con una glutamina en la posicion 34 de la cadena
alfa'y de la leucina en la posicion 26 de la cadena beta
de la molécula DQ. Se ha demostrado una estrecha
relacion entre anti-Ro y la presencia del antigeno DR3
sobre todo en pacientes con SS o LES de inicio tardio,
no asi en los jovenes lUpicos, que expresan mas el DR2.
Los pacientes con HLA-DR3 asi mismo expresan el anti-
La (SSB).# También es frecuente en los heterocigotos
para DQ1 y DQ2. En orientales con eritema anular re-
currente y SS frecuentemente expresan HLA-DRw528
y los negros africanos los haplotipos DRW18 y DQW4.
El DQW6/DQW2.1 heterocigoto de los pacientes IUpi-
cos anti-Ro positivo se expresa 20% mas que en los
otros pacientes con LES y controles. La deficiencia ho-
mocigota de C2 se ha asociado con los haplotipos HLA-
A2, B18 y DR2.

Métodos de deteccion
Por su facilidad y costo-efectividad se utilizan la
contrainmunoelectroforesis y la doble difusion en gel

empleando bazo bovino.'® Sin embargo pueden detec-
tarse con pruebas de precipitacion del RNA, con una
alta sensibilidad y especificidad.

UTILIDAD CLINICA

Poblacion general

Se calcula que aproximadamente 0.5% de ésta es po-
sitiva para el anti-Ro. Pueden permanecer asintomaticas
o sin manifestar alteraciones, sin embargo es posible
que quizas favorecido por la exposicion solar a lo largo
de 30 o 40 afios podrian desarrollar una enfermedad
del tejido conectivo o con el embarazo concebir a un
recién nacido con lupus neonatal (LEN). Como lo de-
muestra Waltuck, en un estudio de 23 madres
asintomaticas de un hijo con LEN, el 26% desarrolld
una enfermedad reumatolégica indiferenciada, el 9%
tuvo SSy el 13% LES.®

Lupus eritematoso

Es la enfermedad que mas se asocia con anti-Ro, con
una positividad reportada en 7 estudios del 14 al 39%
(promedio 27.7%), que se incrementa hasta 45 a 50%
cuando se analiza por ELISA. En caso de un LE de ini-
cio tardio (mayor de 50 afios) la positividad es del 92%.1°

La dermatosis mas frecuentemente encontrada es el
eritema en alas de mariposa en un 58% de los pacien-
tes con LES anti-Ro+. Se presenta fotosensibilidad del
60 al 90% de los pacientes LES-anti-Ro+, este proceso
podria ser activado por luz UV de onda larga de relativa
energia baja. Aunque varios experimentos in vitro han
demostrado una mayor expresividad de Ro bajo el in-
flujo de luz utravioleta, no se puede comprobar que los
anti-Ro causen tal fotosensibilidad, ya que los pacien-
tes con SS no la desarrollan a pesar de ser positivos a
éstos. Las hipotesis para explicar lo anterior, es una
probable sobreproduccion de Ro en los queratinocitos
con mayor traslocacion de éste a la superficie de di-
chas células.

Del 13 al 19% de los lUpicos anti-Ro+ presentan vascu-
litis cutanea manifestada como plrpura palpable o no
palpable de las extremidades inferiores, vasculitis urti-
cariana o leucocitoclastica. Muchos pueden tener crio-
globulinemia y/o hipergammaglobulinemia sobre todo
si se asocia a SS. Se ha postulado que podria existir
dafio endotelial mediado por anticuerpos y que los pa-
cientes con LES y Anti-Ro pueden tener un riesgo ma-
yor de vasculopatia multiorganica, miositis y enferme-
dad pulmonar progresiva.!

El 20% aproximadamente tienen lesiones de lupus
eritematoso cutaneo subagudo (LECSA) que se puede
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manifestar como lesiones anulares eritematosas polici-
clicas, a veces con escama fina interna (como en el
eritema anular) en tronco y brazos. Es comun que co-
mience como una placa eritematosa con expansion
centrifuga y aclaramiento central. Otra forma de expre-
sion son pequefias placas eritematosas hiperquerato6-
sicas de aspecto psoriasiforme. En el 15% de estos
enfermos se ha detectado eritema malar.

Muchos de estos pacientes son mujeres jovenes con
fotosensibilidad, moderado ataque sistémico y asocia-
cién con los antigenos DR3 y al parecer el 73% de es-
tos pacientes son ANA negativos. ! EI LECSA es positi-
vo para el anti-Ro en aproximadamente 70% de los ca-
s0s, con una relacidn negativa estadisticamente signi-
ficativa con anti-DNA nativo y de cadena simple, Sm,
U1-RNP y anticuerpos anticardiolipina.? Cuando ocu-
rre un LECSA asociado a drogas, la positividad es prac-
ticamente del 100%. Ademas, las mujeres parecen ex-
presar mas el anti-Ro que los hombres (86% vs 30%).

En el estudio de Lee y Roberts!®* mencionan que to-
dos los pacientes con LECSA tuvieron titulos altos preci-
pitantes anti-60 kd Ro y variables para el anti-52 kd. To-
dos presentaron fotosensibilidad y depdsitos de IgG e
IgM en la epidermis. En comparacion, el 67% aproxima-
damente de los pacientes con lupus eritematoso discoi-
de (LED) presentaron titulos bajos de anticuerpos no pre-
cipitantes anti-60-kd Ro y/o 52 kd Ro/SSA (27%). Sélo
uno de 15 enfermos no tuvieron depositos de IgG, M, Ao
complemento en la unién dermoepidérmica. Aungue exis-
te discrepancia entre diversos autores!®!4los casos no
facilmente distinguibles histopatolégicamente o sobre-
puestos de LECSA y/o LED, podrian ser diferenciados
con la medicién cuantitativa de estos anticuerpos.

Cuando el LED se asocia a una erupcion similar al
eritema multiforme, se conoce como sindrome de Rowell
presentando también positividad para los anticuerpos
anti-Ro+.

Si bien el LECSA es la manifestacion mas frecuente
del LE de inicio tardio, estos pacientes también desarro-
llan vasculitis cutaneas, manifestaciones neuropsiquia-
tricas o pulmonares, SS y muy raramente compromiso
renal. Pueden cursar también con FR e hipergammaglo-
bulinemia. Es frecuente que estos pacientes tengan HLA
DR3 con anti-Ro positivos en un 41% (nuevos estudios
indican el 92%),%5 anti-La 4% y ambos en un 31%.

Los pacientes con deficiencia homocigota de C2 y
C4 desarrollan un rash fotosensible como manifesta-
cion principal, que puede simular lesiones de LECSA,
LED o eritema malar de LES. También desarrollan una
alopecia parecida a la del lupus y pueden coexistir le-
siones de dermatomiositis, AR juvenil, vasculitis o urti-

caria al frio. Extracutaneamente hay fiebre, artritis, leu-
copenia, Ulceras orales y dafio renal moderado. Sero-
I6gicamente presentan negatividad a los ANA, la banda
lGpica generalmente es negativa, el CH50 esta marca-
damente reducido o negativo y deficiencia de C2 por
radioinmunodifusion. En el 40% de los casos el FR es
positivo y hay titulos elevados de anti-Ro en 75%.1¢

El anti-Ro es un importante marcador de enferme-
dad en el lupus eritematoso neonatal (LEN), ya que mas
del 90% de las madres y sus hijos lo expresan, aunque
la prevalencia de LEN en madres anti-Ro es del 1%. Se
presenta bloqueo cardiaco congénito en un 53% de los
casos, manifestaciones cutdneas en un 40%, y de las
dos en el 10%. También pueden desarrollar colestasis,
trombocitopenia o raramente anemia aplastica.'® Der-
matoldgicamente se puede manifestar como lesiones
eritematosas transitorias fotosensibles (anular, macu-
lar y discoide) con cierta predileccion en cara, y de ésta,
en las areas periorbitarias. Estas lesiones comienzan
en las primeras semanas de vida y desaparecen dentro
de los primeros seis meses sin cicatriz o con leve atro-
fia o telangiectasias.!” En algunas ocasiones la madre
refiere el antecedente de exposicion solar como causa
de las lesiones, y también se ha observado posterior a
fototerapia para nifios ictéricos. En estudios japoneses
ha existido relacién con anticuerpos anti DNA y anti-
RNP. El riesgo de que la madre conciba a otro nifio con
LEN es de 15% por cada nuevo embarazo. Aunque fal-
tan estudios prospectivos a largo plazo, en una serie de
60 pacientes con LEN,® (8.3%) tuvieron posteriormente
LES con o sin desaparicion del anti-Ro o con negativi-
zacion de éste y recurrencia de anti-DNA.8

Sindrome de sobreposicion SS/LES
Aproximadamente 17% de los pacientes con anti-Ro+
se incluyen dentro de este sindrome. La edad prome-
dio de presentacion es de 46 afios.® En algunas ocasio-
nes la Unica lesion clinica es una vasculitis manifesta-
da como una purpura palpable de extremidades inferio-
res, en 64% hay fotosensibilidad y pueden desarrollar
lesiones de LED, LECSA o eritema malar asociados o
no con el complejo sicca.

Sindrome de Sjégren

El anti-Ro se encuentra presente en el 70 a 88% de los
pacientes con SS primario y del 10 al 50% de los casos
secundarios.'® Ademas de formar junto con los ANAy FR
uno de los criterios serolégicos de la Comunidad Europea
para el diagnéstico de esta enfermedad, ayuda a diferen-
ciarla de otras enfermedades como el sindrome de linfoci-
tosis infiltrativo difuso de los pacientes con VIH casi indis-
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tinguible clinicamente del SS. El tener anti-Ro+ se asocia
con un mayor nimero de manifestaciones extraglandula-
res. Estos pacientes desarrollan vasculitis cutaneas en el
20 a 30% de los casos, una de ellas monocitica, general-
mente seronegativa y con poca afeccion al SNC, pero otra
de ellas, mas grave, es la neutrofilica, generalmente con
niveles elevados de anti-Ro, anti-La, ANA, crioglobuline-
mia e hipergammaglobulinemia, siendo estos anticuerpos
de gran valor predictivo para el desarrollo de lesiones vas-
culares al SNC u otros 6rganos internos. Se han reporta-
do casos aislados de mucoceles gigantes® y un eritema
anular recurrente en orientales,? ambos asociados a ni-
veles elevados de anti-Ro+. Otra gran utilidad es para el
seguimiento de los pacientes, ya que un crecimiento glan-
dular con negativizacion seroldgica nos alerta la aparicion
de un linfoma no Hodgkin de células B.

OTRAS ASOCIACIONES?®®

Erupcién polimorfa luminica: La positividad para el
anti-Ro varia del 3.5 al 14% en 3 estudios. Se han en-
contrado ANA positivos en un 14% en estos ensayos y
en ocasiones es dificil diferenciar histopatolégicamente
una EPM de un LES, aunque curiosamente nunca de-
sarrollan cambios de LECSA.° Quizas el antecedente
de una erupcion fotodistribuida que comienza en pri-
mavera, apoye mas al diagnostico de EPM que LES.

Pdrpuras: Las de tipo hipergammaglobulinémicas pre-
sentan 84 a 100% de positividad a los anticuerpos anti-
Ro. En las purpuras trombocitopénicas autoinmunes
ocurre positividad en un 11% de 66 pacientes sin desa-
rrollo de LES en 3 afios, aunque hay otros estudios en
que si parece existir progresién alupus alolargode 5a
14 afos.!® Faltan estudios prospectivos que permitan
confirmar dichos hallazgos. También se ha encontrado
positividad para estos anticuerpos en pacientes con
purpura foliculocéntrica, livedo reticularis y perniosis
asociada a fendmeno de Raynaud.!

Cirrosis biliar primaria: Cutaneamente manifestada
como prurito, xantelasmas o ictericia, 35% de los pa-
cientes desarrollan un complejo sicca, y la mitad de ellos
presentan autoanticuerpos anti-Ro+.

Artritis reumatoide: 4% de positividad que aumenta a
30% cuando existe fotosensibilidad y a 50% al haber
vasculitis purpdrica.

Sindrome de CREST: De 5 casos estudiados con
vasculitis, los 5 fueron positivos para el anti-Ro.

Polimiositis: 5% de positividad al anti-Ro. Aunque se
ha estudiado poco.

CONCLUSIONES

El antigeno Ro es una ribonucleoproteina de localiza-
cion tanto nuclear como citoplasmatica que biolégica-
mente puede estar fosforilada o desfosforilada (estado
activo), cuya expresion depende de factores externos
como la exposicion solar o infecciones virales, asenta-
dos sobre una base genética como lo demuestran aso-
ciaciones familiares y HLA sobre todo el DR2 y DR3.
Por costo y beneficio los métodos de diagnostico mas
utilizados son la contrainmunoelectroforesis y la doble
difusién en gel, pero el estudio mas sensible y especifi-
co es ELISA. Su gran utilidad radica en el diagnéstico
de variables ltpicas como son el LECSA, el LE de ini-
cio tardio, Sx de Rowell, LEN, LES seronegativo y defi-
ciencia homocigota de C2 y C4. En el SS, ademas de
servir para el diagndstico, en cierta manera es un pre-
dictor de manifestaciones extraglandulares, principal-
mente vasculitis tanto cutdneas como sistémicas y en
caso de negativizacion de anticuerpos, alertan la posi-
bilidad de un linfoma no Hodgkin de células B.

Aun faltan estudios prospectivos para observar la
evolucion de los pacientes anti-Ro positivos e investi-
gar a fondo su relacién con enfermedades como la erup-
cion polimorfa luminica, parpuras trombocitopénicas
autoinmunes y sindrome de CREST.
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