Importancia Clinica y Patogénica de Anticuerpos
anti Ro y anti La en Lupus Eritematoso Sistémico

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfer-
medad multisistémica, de etiologia desconocida y de
patogenia autoinmune, en la que se produce una gran
cantidad de autoanticuerpos que tienen importancia en
el diagnostico y juegan un importante rol patogénico.
Estos autoanticuerpos tienen como blanco antigenos
celulares como DNA, nucleosomas y una serie de pro-
teinas constitutivas de los complejos de ribonucleopro-
teinas (RNP). Uno de estos complejos es el Ro RNP,
formado por RNP y las proteinas Ro de 60 Kd (Ro60) y
52 Kd (Ro52) mas La de 48 Kd (La48) (1, 2) (Figura 1).

Figura 1.

Antigeno Ro

En condiciones normales, el complejo Ro RNP se
encuentra en el citoplasma celular, mientras que las
proteinas Ro y La libres se encuentran predominante-
mente en el nicleo; sin embargo, después de un estrés
celular, por ejemplo, la radiaciéon con luz ultravioleta,
se han detectado Ro y La en la superficie de la célula
(3-5).

La particula Ro se ha conservado a través de la evo-
lucién entre los mamiferos, la rana, los nematodos y
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algunas bacterias. En un eubacterium, la particula Ro
es parte del mecanismo por el cual se mantiene la resis-
tencia a la radiacion ultravioleta. Otros datos sugieren
que Ro juega un rol metabolico de control de calidad
para 5SrRNA (5S ribosome RNA), ya que participa en
la degradacion y eliminacién de variantes de 5SrRNA
alteradas.

Investigaciones recientes han mostrado que la abla-
cion genética del gene codificador de Ro60 produce un
cuadro lupus simil en ratas. Esta es la primera vez en
que la eliminacién de un blanco para la autoinmunidad
en una enfermedad, induce la propia enfermedad, y el
hallazgo apunta directamente a la relacion entre LES y
predisposicion genética (6).

Anticuerpos anti Ro (anti Ro)

El anticuerpo anti Ro se describi6 por primera vez en
el afio 1969 en el suero de pacientes con LES. Este anti-
cuerpo reaccionaba con antigenos de ribonucleoprotei-
nas presentes en extractos de bazo humano y de conejo
(7). Cuando extractos purificados de este anticuerpo se
incubaron con células Hep-2 se observo con un patron
moteado. Casi al mismo tiempo, un anticuerpo idén-
tico fue descrito en el sindrome de Sjogren (SS) con el
nombre de SS/A. Posteriormente se comprob6 que anti
Ro y anti SS/A reaccionaban con la misma proteina del
RNA nuclear (8).

Actualmente se sabe que estos anticuerpos recono-
cen al menos dos proteinas celulares, la proteina Ro52,
de 475 aminoacidos, y la Ro60, de 525 aminoacidos. El
anticuerpo anti Ro52 se encuentra mas frecuentemente
en el SS primario, y el anti Ro60, méas frecuentemente
en el LES (9, 10). El anti Ro en LES y anti SSA en SS
cuando reacciona con la misma particula de 60 kD lo
hace en diferentes epitopes (11).
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Significado de anti Ro en LES

El anticuerpo anti Ro se encuentra en cerca de un
50% de los pacientes con LES. Est4 asociado con fotosen-
sibilidad, con un eritema de la piel conocido como lupus
cutaneo subagudo (LCSA), vasculitis cutanea, enferme-
dad pulmonar intersticial y lupus neonatal (LN) (12).

En nuestro pais recientemente estudiamos un grupo
de 50 pacientes con LES, segtin criterios de clasificacién
del American College of Rheumatology (ACR), que se
atendian y trataban en el Policlinico de Reumatologia
del Hospital Clinico San Borja-Arriaran, entre los afios
2001-2003 (13). A todos se les determiné presencia de
anti Ro por las técnicas de ELISA y Western Blot (WB).

Por ELISA, 15 pacientes (30%) resultaron ser anti Ro
positivo (anti Ro+) y 35 (70%), anti Ro negativo (anti
Ro-). Todos los anti Ro+ por ELISA eran anti Ro+ por
WRB: 7 s6lo anti Ro60, 1 s6lo anti Ro y 7 tenian anticuer-
pos contra ambas proteinas de 60 y 52Kd. Catorce de
los anti Ro+ eran ademas anti La+.

En este grupo no se encontraron grandes diferen-
cias clinicas entre los pacientes con LES anti Ro+ o anti
Ro-; tampoco hubo las asociaciones descritas en la lite-
ratura, salvo la presencia de mayor frecuencia de LN
con bloqueo cardiaco congénito (BCC). Sin embargo, se
encontraron diferencias en el tiempo de enfermedad,
que fue mucho menor para los LES anti Ro+ y en la
mayor presencia de tlceras mucosas (Tabla 1).

TABILA 1.
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE 50 PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. PARALELO SEGUN PRESENCIA DE ANTI RO.

Todos | anti Ro-| antiRo+| p*
Ntmero 50 35 15 -
Edad, anos 39 39,7 37,4 ns
Sexo, femenino, n 48 34 14 ns
Duracion LES, afnos 8,2 10,1 4,21 0,02
Criterios ACR 6,2 6,1 6,4 ns
Fotosensibilidad, % 90 87 93 ns
Eritema malar, % 77 74 80 ns
Ulceras mucosas, % 44 60 27 0.003
S Sjogren secundario, % 29 17 40 0.08
SLEDAI 5,8 5,7 5,83 ns
Lupus neonatal, n 2 0 2 -
Uso prednisona, mg/dia 14,3 13,9 14,6 ns
Uso antimaléricos, % 2 58 86 ns
Uso inmunosupresores, n 6 4 2 ns

Relacion con el LN

El LN es una enfermedad autoinmune transferida
pasivamente de la madre al feto que ocurre en el 1% a
2% de los hijos de las mujeres anti Ro+ y anti La+. Esas
mujeres habitualmente tienen el diagnostico de LES o
SS, pero en algunos casos pueden ser anti Ro+ y/o anti
La+ en ausencia de cualquier enfermedad autoinmune.
La frecuencia del LN aumenta en los embarazos pos-
teriores a un primer caso de LN. Las manifestaciones
clinicas incluyen eritema en la piel del recién nacido y
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diversos grados de bloqueo cardiaco que puede presen-
tarse en el periodo perinatal o mas tarde en la infancia.
Se pueden también presentar alteraciones hepatobilia-
res y hematologicas. Aunque no hay absoluta claridad
en el mecanismo de dano, hay una relaciéon evidente
entre LN y pasaje transplacentario de anti Ro y anti La
maternos (14-16).

El antigeno Ro se expresa en el corazon fetal en alre-
dedor de las 16 y 18 semanas de gestaciéon y el BCC apa-
rece entre las 18 a 24 semanas. Los anticuerpos pueden
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inducir una agresion autoinmune que altera el normal
desarrollo de las fibras de conduccion e inhiben la acti-
vacién de los canales de calcio que son cruciales en la
conduccion del impulso en el nédulo auriculo-ventricu-
lar. El anticuerpo de mayor importancia en el LN es el
anti Ro52. Se ha demostrado, en madres anti Ro+, que
existe una mayor prevalencia y altos titulos de anti Ro52
en las que tienen hijos con BCC que las que no tienen
niflos con esa complicacién. La concentraciéon de anti
Ro 52 también es mayor en los propios nifios con BCC.
Los anticuerpos en estos casos tienen como blanco un
sector especifico de la particula Ro52 ubicado entre los
aminoacidos 200-239 denominada particula p200 (17).

Nuestro grupo de pacientes estudiados contaba con
48 mujeres que habian tenido 100 embarazos, 22 en las
pacientes anti Ro+ y 78 en las anti Ro-. En las anti Ro+
hubo dos nifos que presentaron LN con bloqueo auriculo-
ventricular completo, es decir, un 9% de los embarazos,
lo que es una proporciéon mucho mayor que la publicada
en la literatura internacional, pero que podria deberse
a concentracion de casos mas que a una mayor frecuen-
cia real. Los dos casos fueron pesquisados durante el
embarazo, ambas madres tenian anti Ro52 y ademas
eran anti La+. No hubo casos de BCC en los hijos de
madres anti Ro- (13).

Significado de anti Ro en LES AAN negativo

Se han descrito con cierta frecuencia casos de LES
con AAN negativo. Actualmente se sabe que esto se
debe a la utilizacion de sustratos de tejido no humano,
como rifion de rata, para buscar AAN con la técnica
de inmunofluorescencia indirecta (IFT) Cuando se utili-
zan sustratos a base de células humanas (HEP-2) dis-
minuye considerablemente el nimero de LES con AAN
negativo. En caso de persistir la negatividad, en la gran
mayoria de los casos se pueden encontrar anticuerpos
anti Ro con la técnica de ELISA (18).

Anticuerpos anti La/SSB

Aproximadamente el 50% de los sueros de pacien-
tes con LES que contienen anti Ro también contienen
anticuerpos anti La, que es un antigeno muy relacio-
nado al RNP. Igualmente, muchos sueros de pacientes
con SS que tienen actividad anti SSA tienen también
reaccion anti SSB. El anti La del LES es idéntico al anti
SSB del SS y reacciona con una proteina de 48 kD que
se encuentra en un complejo con la particula Ro.

El anticuerpo anti La se encuentra practicamente
siempre en conjunto con anti Ro en pacientes con LES
0 SS, y es extremadamente dificil encontrarlo en su
ausencia. El anti La también se ha asociado a fotosensi-
bilidad y lupus neonatal (19).

Significado de anti Ro y anti La en SS

Los anticuerpos anti Ro y anti La se encuentran en
aproximadamente el 75% de pacientes con SS primario,
y en altos titulos est4 asociado con una mayor inciden-
cia de compromiso extraglandular, especialmente pur-
pura, vasculitis y un sindrome desmielinizante parecido
a la esclerosis multiple (20). Al contrario, anti Ro/SSA
esta presente sblo en el 10% - 15% de SS secundario a
Artritis Reumatoidea (AR).

Rol de la radiacion ultravioleta, anti Ro, anti La y LES

Desde hace mucho tiempo se conoce la relacion
entre radiacion ultravioleta (UV), fotosensibilidad y
manifestaciones cutaneas con la presencia de anticuer-
pos anti Ro y anti La en el LES (21, 22). Sin embargo,
la razon por la que se desarrollan esos autoanticuerpos
s6lo en algunos pacientes con LES es poco clara. Se ha
demostrado que hay una gran variaciéon en la expre-
si6on de los antigenos Ro y La en los queratinocitos
de los pacientes con LES. Més aun, se ha demostrado
que ambos antigenos se relocalizan y se expresan en la
superficie del queratinocito después de ser irradiados
con luz UV A y B in vitro. Se sugiere que los autoan-
ticuerpos anti Ro y La pueden formarse después de la
relocalizacion de esos autoantigenos nucleares que nor-
malmente estin fuera del alcance del sistema inmune.
Hay indicios de que el mismo mecanismo puede funcio-
nar in vivo con la exposicion a la luz solar. Al respecto,
hay un estudio en pacientes con LES con y sin fotosen-
sibilidad que encontré que la expresion de antigenos
Ro52, Ro60 y La4g8 en biopsias de piel era 4-10 veces
mayor en los pacientes con fotosensibilidad que en los
que no la tenian y que esto se correlacionaba con los
titulos de anticuerpos anti Ro y anti La (23, 24). Un
mecanismo que explicaria la produccién de esos autoan-
ticuerpos en el LES esta relacionado a células en
apoptosis, que constituirian una importante fuente de
autoantigenos. Fragmentos de nuevos autoantigenos
generados en células apoptoticas por acciéon de la luz
UVB podrian iniciar y conducir la respuesta autoin-
mune en esta enfermedad (25, 26).

La luz del sol es la fuente natural mas importante
de luz UV. En condiciones normales, la radiacion UV
solar (RUVS) varia durante el afio; a nivel de Santiago
presenta niveles maximos en enero y minimos en junio
(Direccion de Meteorologia de Chile). Considerando que
se sabe poco respecto a las consecuencias de la RUVS
in vivo sobre los pacientes con LES, decidimos estudiar
los efectos de la variacién estacional de la RUVS sobre
la presencia y titulo de los anticuerpos anti Ro circulan-
tes en pacientes con LES. Los pacientes incluidos en el
estudio no tenian otra enfermedad intercurrente y pre-
sentaban funcién renal normal. El estudio se realiz6 en
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15 pacientes con LES anti Ro+ a quienes se midieron por
ELISA los titulos de anti Ro en junio 2002, enero 2003
y junio 2003. Se encontrd que los niveles de anti Ro
variaban con los cambios estacionales de la RUVS, dado
que se hallaron titulos significativamente maés altos en
enero que en junio. En este estudio no se encontraron
cambios clinicos significativos, dado que las manifesta-
ciones como la fotosensibilidad, presencia de eritema o
la actividad de la enfermedad medida por SLEDAI-2k
no se modificaron sustancialmente (27).

Comentario final

El LES es una enfermedad con una gran variedad de
manifestaciones clinicas y de laboratorio, las que siem-
pre debemos tener en cuenta para su manejo. Una de
estas manifestaciones es la presencia de autoanticuer-
pos que tienen importancia diagnostica y que también
pueden jugar algun rol patogénico.

En el caso del anti Ro, es muy interesante la rela-
cion con el espectro genético de la enfermedad, dado
que debemos preguntarnos qué relacion existe entre el
Lupus simil de las ratas genéticamente incapaces de
producir Ro, con el LES de los pacientes anti Ro+; pero
también hay un interés respecto a la relacion del LES
con el ambiente, ya que los estudios existentes mues-
tran una asociacion entre la radiacion ultravioleta in
vitro e in vivo con la presencia de anti Ro en el suero de
pacientes con LES.

Por ahora, parece claro que la presencia de anti Ro
debe estudiarse siempre en estos pacientes, especial-
mente si existe la intencion de buscar un embarazo.
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