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RESUMEN

Introduccion: Los anticuerpos antirribosomales P (anti-RibP) son marcadores seroldgicos
del lupus eritematoso sistémico (LES). Su papel en la nefritis lapica (NL) estd sometido a
debate.

Objetivo: Determinar la prevalencia de los anti-RibP en pacientes cubanos con LES y
examinar su asociacion con la nefritis lUpica.

Metodos: Se determinaron los niveles séricos de anti-RibP y de anticuerpos antiacido
desoxirribonucleico de doble cadena (anti-ADNdc) por el ensayo inmunoadsorbente ligado
a enzima (ELISA) en pacientes adultos con diagndstico de LES (n=110), otras
enfermedades reumaticas (n=109) e individuos sanos (n=44). El diagnostico de nefritis
lupica fue confirmado por criterios histopatologicos de la biopsia. La sensibilidad y

especificidad para el LES se calcularon frente a otras enfermedades reumaticas.
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Resultados: La sensibilidad de los anti-RibP y anti-ADNdc para el LES fue de 18,2 y
71,8 %, y la especificidad de 98,2 y 82,6 %, respectivamente. Los anti-ADNdc revelaron
mayor eficiencia diagndstica para el LES que los anti-RibP (area debajo de la curva= 0,835,
IC96 %=0,781-0,890; vs. 0,557, 1C95 %=0,479-0,635). No se observéd dependencia de los
anti-RibP de anti-ADNdc (r=0,130, p=0,177). La incidencia de NL fue superior en los
pacientes anti-ADNdc+ respecto a los anti-ADNdc- (50,6 vs. 19,4 %, p=0,005), mientras
gue no hubo diferencias en la distribucion de la NL en los pacientes anti-RibP+ respecto a
los anti-RibP- (40,0 vs. 42,2%, p=0,946). La coexistencia de anti-RibP y anti-ADNdc no
correspondid a mayor incidencia de nefritis lipica (50,0 vs. 40,4%, p=0,657).
Conclusiones: La alta especificidad para el LES fue la virtud diagnoéstica de los anti-RibP.
Los anti-ADNdc, y no los anti-RibP, se asociaron a la nefritis Ipica.

Palabras clave: antirribosomales P; anti-ADN de doble cadena; lupus eritematoso

sistémico; nefritis lapica.

ABSTRACT

Introduction: Anti-ribosomal P antibodies (anti-RibP) are serological markers of systemic
lupus erythematosus (SLE). Its role in lupus nephritis (LN) is under debate.

Objective: To determine the prevalence of anti-RibP in Cuban patients with SLE and to
examine the association of anti-RibP with LN.

Methods: Serum levels of anti-RibP and anti-double-chain deoxyribonucleic acid
antibodies (anti-dsDNA) were determined by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) in adult patients diagnosed with SLE (n = 110), other rheumatic diseases (n = 109)
and healthy individuals (n = 44). The diagnosis of LN was confirmed by histopathological
criteria of the biopsy. The sensitivity and specificity for SLE were calculated against other
rheumatic diseases.

Results: The sensitivity of anti-RibP and anti-dsDNA for SLE was 18.2 and 71.8%, and the
specificity was 98.2 and 82.6%, respectively. Anti-dsSDNA revealed greater diagnostic
efficiency for SLE than anti-RibP (area under the curve = 0.835, 96% CI = 0.781-0.890; vs.
0.557, 95% CI = 0.479-0.635). No dependence of anti-RibP on anti-dsDNA was observed
(r=0.130, p = 0.177). The incidence of LN was higher in anti-dsDNA + patients compared
to anti-dsDNA patients (50.6 vs. 19.4%, p = 0.005), while there were no differences in the
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distribution of LN in anti-RibP + patients compared to anti-RibP- (40.0 vs. 42.2%, p =
0.946). The coexistence of anti-RibP and anti-dsDNA did not correspond to a higher
incidence of LN (50.0 vs. 40.4%, p = 0.657).

Conclusions: The high specificity for SLE was the diagnostic virtue of anti-RibP. Anti-
dsDNA, and not anti-RibP, were associated with NL.

Keywords: anti-ribosomal P; double-stranded anti-DNA,; systemic lupus erythematosus;

lupus nephritis.

Recibido: 27/04/2021
Aprobado: 30/06/2021

Introduccion

El polimorfismo de la presentacion clinica y las manifestaciones del lupus eritematoso
sistemico (LES) exigen el respaldo de biomarcadores de valor diagndstico y pronostico. La
cantera mayor de marcadores serologicos del LES ha sido la gran familia de
autoanticuerpos denominados genéricamente antinucleares (ANA), y el pardmetro candnico
para el diagnostico del LES es la presencia de los anticuerpos anti-acido
desoxirribonucleico de doble cadena (anti-ADNdc).Y) Los anticuerpos anti-ADNdc ocupan
un lugar prominente en los nuevos criterios de clasificacién del LES recientemente
establecidos por la Liga Europea contra el Reumatismo (European League Against
Rheumatism, EULAR) y el Colegio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology, ACR).® La fuerte asociacion de los anticuerpos anti-ADNdc con el LES
también es valida para la nefritis lapica (NL), la complicacion mas comun y temible del
LES.® Sin embargo, los anti-ADNdc no son exclusivos del LES, un analisis de gran escala
ha mostrado una sensibilidad y especificidad diagndstica para los anti-ADNdc del 52 % y
94 %, respectivamente.®

El papel de otros autoanticuerpos, los antirribosomales P (anti-RibP) como biomarcador del
LES estd menos consolidado. La estrecha asociacion de los anti-RibP con el LES les valio

la nominacion como candidato para integrar los ultimos criterios de clasificacion del LES
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desarrollados por la EULAR-ACR.® La elevada especificidad diagnéstica observada en las
aplicaciones iniciales de los anti-RibP en pacientes con LES® ha sido reencontrada con la
posterior introduccién de plataformas diagnosticas de mayor sensibilidad y rendimiento
como el ensayo inmunoadsorbente ligado a enzima (ELISA) en las areas clinicas en afios
recientes.”® Los anti-RibP, si bien integran la familia genérica de los ANA, son
anticuerpos de localizacion citoplasmatica dirigidos a un epitope comun presente en la
region carboxiterminal de las fosfoproteinas PO (38 kd), P1 (19 kd) y P2 (17 kd),
localizadas en la subunidad mayor (60S) de los ribosomas.®

Aunqgue los anti-RibP exhiben una elevada especificidad para el LES, su utilidad clinica
aun es limitada. Se ha sugerido que el significado de los anticuerpos anti-RibP pudiera
semejar al de los anti-ADNdc en que ambos son muy especificos del LES, varian con la
actividad de la enfermedad, se unen y penetran en células en cultivo y se depositan en
tejidos lesionados, como es el caso de la NL (revisado en 10).®? Aunque la reactividad a los
anti-RibP ha sido relacionada con manifestaciones neuropsiquiatricas del LES,
especialmente con la psicosis llpica,™ hepatitis*? y NL,*® estas observaciones no han
podido ser confirmadas en otros estudios.™

Nuestro estudio estuvo dirigido a evaluar la utilidad diagnostica de los anticuerpos anti-
RibP en pacientes adultos cubanos con LES y determinar su relacion con la presencia de la

NL en comparacion con los anticuerpos anti-ADNdc.

Métodos

Este estudio recibio la aprobacion ética de la comision cientifica del Hospital Clinico
Quirdrgico Hermanos Ameijeiras (HCQHA) del Ministerio de Salud Publica de Cuba
(MINSAP). Los métodos se desarrollaron segun los procedimientos operativos aprobados.
Obtuvimos el consentimiento informado para participar en el estudio de todos los sujetos
involucrados. La poblacion de estudio consistio en 110 pacientes con LES (98 mujeres,
12 hombres; edad media 42,53 mas o menos 13,63 afios, rango desde 17 hasta 80 afios)
ambulatorios y hospitalizados del servicio de Reumatologia del Hospital Clinico Quirdrgico
Hermanos Ameijeiras en el periodo comprendido desde 2018 hasta 2020.
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Los criterios de inclusion fueron la presencia de un minimo de cuatro criterios para el
diagnostico del LES,® ausencia de diagnostico adicional de otra enfermedad del tejido
conectivo y los datos completos sobre la funcién renal. El diagndstico de NL fue definido
por los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y se considero proteinuria
persistente mayor de 0,59/24 h o mas; presencia de cilindros celulares en orina e
histolopatologia de NL evidenciada en biopsia®® en todos los pacientes. Del mismo
servicio fueron seleccionados 109 pacientes con otras enfermedades reumaticas no LES
(ERnOLES) correspondientes a los diagndsticos de artritis reumatoide (50 pacientes),
esclerosis sistémica (25 pacientes), miopatias inflamatorias (21 pacientes), enfermedad
mixta del tejido conectivo (7 pacientes), conectivopatia indiferenciada (6 pacientes) (94
mujeres, 15 hombres; edad media 49,00 mas o menos 12,42 afios, rango desde 19 hasta 74
afios). Como controles de las determinaciones de autoanticuerpos se utilizaron las muestras
séricas de 44 individuos sanos donantes voluntarios (CN) (36 mujeres, 8 hombres; edad
media 28,05 mas o0 menos 12,05 afios, rango desde 18 hasta 50 afios). Todos los pacientes y
sujetos sanos fueron de nacionalidad cubana y residentes en Cuba. Los datos demograficos,
clinicos y de laboratorio se obtuvieron de la historia clinica de los pacientes y fueron
revisados por reumat6logos experimentados.

Determinacion de los autoanticuerpos: Se obtuvo muestras de suero a partir de 5 mL de
sangre venosa periférica de los pacientes con LES, ERnoLES y CN y se conservaron a
-20 °C hasta la fecha de la determinacion de autoanticuerpos. Las determinaciones de los
autoanticuerpos anti-ADNdc y anti-RibP se realizaron por el método de ELISA dirigido a
la deteccion de los anticuerpos de isotipo 1gG (IBL Internacional GmbH, Hamburgo,
Alemania). EI método de ELISA para los anticuerpos anti-ADNdc utiliz6 como antigeno el
ADNdc recombinante humano y para el anti-RibP se emplearon proteinas P ribosomales
humanas nativas PO, P1 y P2 aisladas de células eucaridticas. Los valores de corte fueron
los recomendados por el fabricante. Se consideraron como muestras positivas de anti-
ADNdc las de valores mayores de 46 U/mL; y positivas de anti-RibP las de valores
mayores de 18 U/mL. Los resultados de las determinaciones de los autoanticuerpos fueron
registrados en la historia clinica del paciente de la base de datos correspondiente al software
GALEN Clinicas del hospital del estudio.
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Analisis estadistico: EL software estadistico SPSS 20.0 se utiliz6 para el analisis de datos.
Las pruebas para la normalidad demostraron una distribucion asimétrica de los
autoanticuerpos. La estadistica descriptiva se expresé como mediana, amplitud intercuartil
(Al) y rango minimo-méaximo para las variables continuas y como frecuencia y porcentaje
para las variables categodricas. Los datos cualitativos fueron analizados con la prueba Chi-
cuadrado o exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se analizaron con la prueba U de
Mann-Whitney. El coeficiente de correlacion (r) entre los autoanticuerpos se calcul6 con la
correlacion no paramétrica de Spearman. Fueron construidas las curvas COR (caracteristica
operativa del receptor, del inglés receiver operating characteristic, ROC) para evaluar la
sensibilidad y especificidad diagnostica de cada autoanticuerpo. La significacion estadistica

fue definida como p< 0,05 calculado bilateralmente (2-tailed).

Resultados

Reactividad de los autoanticuerpos

En la tabla 1 se muestra la reactividad y los niveles séricos de los autoanticuerpos anti-
ADN(dc y anti-RibP en los pacientes con LES, con otras ERNoLES y sujetos sanos (CN). La
distribucion de las concentraciones de anti-ADNdc y anti-RibP fueron asimétricas, por lo
gue se compararon las medianas de los titulos séricos entre grupos. Los resultados positivos
de anti-ADNdc en los pacientes con ERnoLES se dispersaron entre los de artritis
reumatoide, esclerosis sistémica, conectivopatia indiferenciada y dermatomiositis y las dos
reactividades de anti-RibP en este grupo correspondieron a un paciente con artritis
reumatoide y otro con miopatia necrotizante. La reactividad de anti-ADNdc en los 2 CN
positivos (4,6 %) solo rebasé ligeramente los valores de corte, sin llegar a doblarlos.
Ninguno de los sujetos normales fue positivo al anti-RibP (0 %). Se detectaron 4 pacientes
con LES (4/110, 3,6 %) positivos unicamente de anti-RibP (4/20, 20 % de los positivos de
anti-RibP) los cuales representan el 12,9 % (4/31) de los pacientes negativos de anti-
ADNdc. Aunque la mayoria de los pacientes con LES positivos de anti-RibP fueron
también positivos de anti-ADNdc (16/20, 80 %), no encontramos asociacion entre los dos
autoanticuerpos (p=0,532) y la correlacion de Spearman entre anti-RibP y anti-ADNdc fue
no significativa (r=0,130, p=0,177).
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Tabla 1 - Reactividad y niveles séricos de anti-ADNdc y anti-RibP

ERNOLES CN
. LES
Autoanticuerpos n=109 n=44
n=110
p p
Anti-ADNdc+, n (%) 79 (71,8) 19 (17,4) | <0,001 | 2 (4,6) | <0,001

Anti-ADNdc, mediana (Al), U/mL | 109,5 (214) | 12,0 (22) | <0,001 | 8,0 (5) | <0,001

Anti-RibP+, n (%) 20(18,2) | 2(1.8) | <0,00L | 0(0) | 0,006

Anti-RibP+, mediana (Al), U/mL 2,5 (8) 20(3) | 0,134 |3,0(L) | 0,255

Nota: Las proporciones fueron comparadas por Chi-cuadrado o Fisher y las concentraciones por U de Mann-Whitney.
Leyenda: anti-ADNdc: anti-ADN doble cadena; anti-RibP: antirribosomales P; LES: lupus eritematoso sistémico; ERnoLES:

enfermedades reuméticas no LES; CN: sujetos sanos; Al: amplitud intercuartil.

Analisis de las curvas COR de los autoanticuerpos para el diagnostico del

lupus eritematoso sistémico
Examinamos la eficiencia de los autoanticuerpos anti-RibP y anti-ADNdc para discriminar
el LES de otras enfermedades reumaticas no LES. Como se muestra en la figura 1 el
andlisis de las curvas COR revel6 que el anti-ADNdc trazé un area debajo de la curva
(AUC) mayor que la del anti-RibP. Los valores de corte de anti-ADNdc y anti-RibP
recomendados por el fabricante resultaron los de mejor combinacion de sensibilidad y
especificidad. Consistentemente, la sensibilidad de anti-ADNdc en el valor de corte
(46 U/mL) fue superior a la del anti-RibP (71,8 vs. 18,2 %), mientras que la especificidad
del anti-RibP (con el valor de corte de 18 U/mL) fue superior a la del anti-ADNdc (98,2 vs.
82,6 %) (Tabla 2). La combinacion de los dos anticuerpos anti-ADNdc + anti-RibP fue la
que produjo la mayor AUC (0,850). Estos resultados indican que, aunque el anti-ADNdc
discrimina mejor el LES de otras enfermedades reumaéticas que el anti-RibP, el poder
diagnostico aumenta con la combinacion de ambos anticuerpos.
Pudimos calcular respecto al anti-ADNdc que el valor de corte a 112 U/mL en lugar de
46 U/mL incrementa la especificidad al 99,0 %, aunque la sensibilidad baja al 50,0 %; y en
el caso del anti-RibP, el valor de corte de 21,5 U/mL en lugar de 18 U/mL eleva la

especificidad al 99,0 %, pero coloca la sensibilidad en 17,3 %. Nosotros detectamos
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4 pacientes con anti-RibP por encima de este valor, en ausencia de anti-ADNdc. Estos
resultados indican que la utilizacion de valores superiores de 21,5 U/mL de anti-RibP
podria aumentar la sensibilidad de los criterios diagnosticos del LES sin afectar
significativamente la especificidad.

Tabla 2 - Indicadores diagndsticos de los autoanticuerpos anti-ADNdc y anti-RibP para el lupus

eritematoso sistémico

Autoanticuerpos | Sensibilidad (%) | Especificidad (%) | RV* | RV~ | AUC | IC 95%
Anti-ADNdc 71,8 82,6 4,1 0,3 | 0,835 | 0,781-0,890
Anti-RibP 18,2 98,2 9,9 0,8 | 0,557 | 0,479-0,635

Leyenda: Anti-ADNdc: anti-ADN doble cadena; anti-RibP: antirribosomales P; LES: lupus eritematoso sistémico; RV: razén de

verosimilitud; AUC: area debajo de la curva; IC: intervalo de confianza.
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Fig. 1 - Analisis COR (caracteristica operativa del receptor, del inglés receiver operating
characteristic, ROC) de los anticuerpos anti-ADNdc y anti-RibP y su combinacion para el
diagndstico de LES frente a otras enfermedades reumaticas. Area debajo de la curva (AUC): anti-
ADN(dc 0,835, anti-RibP 0,557, anti-ADNdc + anti-RibP 0,850.
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Asociacion de los autoanticuerpos con la nefritis lapica

La NL estuvo presente en 46 (41,8 %) de los 110 pacientes con LES. La comparacion de la
afectacion renal del LES entre los pacientes positivos y negativos de anticuerpos ha
evidenciado que los pacientes positivos de anti-ADNdc tuvieron mayor incidencia de
nefritis lapica (NL) que los negativos de anti-ADNdc (Tabla 3). No solamente entre los
pacientes con NL habia mayor nimero de positivos de anticuerpos anti-ADNdc, sino
también los niveles séricos de anti-ADNdc estuvieron més elevados en los afectados de NL
que en los pacientes sin NL (mediana=155 U/mL; amplitud intercuartil, Al=188 U/mL vs.
76 U/mL; Al=215 U/mL, p=0,039). Por otra parte, la distribucion de NL fue similar en los
pacientes positivos de anticuerpos anti-RibP que en los negativos de anti-RibP (Tabla 3), y
en correspondencia, los niveles séricos de anti-RibP en los pacientes con y sin NL no
mostraron diferencias (mediana=2 U/mL; Al=7 U/mL vs. 3 U/mL; Al=10 U/mL, p=0,637).
La eficiencia diagnéstica de ambos autoanticuerpos también fue evaluada en el analisis
COR, el cual demostrd la superioridad del anti-ADNdc sobre el anti-RibP como marcador
de la NL, con un AUC=0,615 respecto a la AUC=0,477 de anti-RibP (Fig. 2).

La incidencia de NL en los pacientes que expresaron ambos anticuerpos anti-ADNdc y
anti-RibP no resultd significativamente mayor respecto a la de los pacientes con las
combinaciones restantes de los dos anticuerpos (anti-ADNdc-/anti-RibP-, Anti-ADNdc-
/anti-RibP+ y Anti-ADNdc+/anti-RibP-) (Tabla 3).

Tabla 3 - Incidencia de nefritis lUpica en pacientes positivos y negativos de autoanticuerpos

Autoanticuerpos Nefritis lGpica (%) | p
Anti-ADNdc + (n=79) 50,6

Anti.ADNdc - (n=31) 194 0,005
Anti-RibP + (n=20) 40,0

Anti-RibP - (n=90) 42,2 0,946
Anti-ADNdc+/anti-RibP+ (n=16) 50,0

Otros anti-ADNdc/anti-RibP (n=94) 40,4 0,657

Nota: Las proporciones fueron comparadas por Chi-cuadrado o Fisher.
Leyenda: Anti-ADNdc: anti-ADN doble cadena; anti-RibP: antirribosomales P; otros anti-ADNdc/anti-RibP: los pacientes con resultados
anti-ADNdc-/anti-RibP-, Anti-ADNdc-/anti-RibP+ y Anti-ADNdc+/anti-RibP-.
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Fig 2 - Andlisis COR (caracteristica operativa del receptor, del inglés receiver operating
characteristic, ROC) de los anticuerpos anti-ADNdc y anti-RibP y su combinacion para el
diagnostico de la nefritis lGpica. Area debajo de la curva (AUC): anti-ADNdc 0,615, anti-RibP
0,477, anti-ADNdc + anti-RibP 0,602.

Discusion
De los resultados de este estudio, dirigido a evaluar la utilidad clinica de los anticuerpos
anti-RibP, cabe destacar su elevada especificidad diagnostica para el LES y la falta de
asociacion con la NL. La alta especificidad de los anticuerpos anti-RibP les otorga una
particular importancia diagnostica en el caso de los pacientes positivos de anti-RibP en
ausencia de anti-ADNdc, de los cuales contamos 4 en esta serie. Los pacientes positivos de
anti-RibP y negativos de marcadores de reputacion como el anti-ADNdc son los que més se
pueden beneficiar con la alta especificidad del anti-RibP para el LES, lo cual evitaria la
lamentable demora en el diagnostico y tratamiento. Es de notar, que igualmente, en estudios
previos se han detectado pacientes con LES positivos de anti-RibP y negativos de anti-
ADNdc o anti-Sm,"171819 |o que indica que la deteccion de los anticuerpos anti-RibP
puede utilizarse como parametro complementario de los anticuerpos anti-ADNdc y anti-Sm

para elevar la exactitud diagnostica del LES. La elevada especificidad de los anticuerpos
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anti-RibP para el LES ha sido el argumento que justifica la recomendacion de la inclusion
de los anti-RibP, ademas de los anti-ADNdc y anti-Sm, en los criterios serologicos para la
clasificacion del LES.(719)

La excelente especificidad de los anti-RibP contrasto con la discreta sensibilidad de estos
anticuerpos en la poblacién cubana de LES. La sensibilidad del anti-RibP calculada en
nuestro estudio (18,2 %) entra en el rango de la frecuencia observada de los anticuerpos
anti-RibP en el LES, que varia aproximadamente desde el 10 hasta el 47 %.?% Esta
amplitud de la frecuencia puede ser atribuida a numerosos factores, pero mayormente
depende de la seleccion de los pacientes y el inmunoensayo de deteccion del
autoanticuerpo.?) En un estudio internacional de 947 pacientes con LES procedentes de
11 centros, la metodologia de ELISA sobre placas recubiertas con las tres proteinas
ribosomales recombinantes demostré una positividad del 21,3 %.( Entre las condiciones
de los pacientes que impactan la reactividad de los anti-RibP desempefian un papel
importante los factores demogréaficos. Las prevalencias mas altas de anticuerpos anti-RibP
se han demostrado en poblaciones asiaticas de LES (38 %) y mas bajas en las caucasicas
(13 %) y afrocaribefias (20 %).?? Paises latinoamericanos cercanos reportan frecuencias de
anti-RibP en el LES similares a las nuestras, como las de México (15,7 %) y Brasil
(19,8 %).("?® EI vinculo entre etnicidad y serologia de los pacientes con LES ha sido
observado en otros andlisis que muestran una distribucion desigual de varias
especificidades antinucleares en pacientes con LES de diferentes etnias.??) Se ha descrito
que el efecto étnico en la prevalencia de anticuerpos anti-RibP podria estar influenciado por
la diferente expresion de los alelos de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) en los
grupos étnicos.®

El mérito diagndstico del anti-RibP se debid a su alta especificidad para el LES, lo que
permite elevar la sensibilidad de los criterios diagndsticos del LES al incluir los pacientes
positivos de anti-RibP aunque sean negativos de anti-ADNdc. Sin embargo, aunque la
especificidad del anti-RibP fue superior a la del anti-ADNdc, el andlisis de las curvas COR
mostré claramente que la AUC del anti-ADNdc fue mayor que la del anti-RibP, lo que
indica que el anti-ADNdc es méas util para establecer el diagndstico diferencial del LES
respecto a otras enfermedades reumaticas. Otros autores también han demostrado una

mayor eficiencia diagndstica del anti-ADNdc frente al anti-RibpP.(826:27)
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Previamente se ha informado la coexistencia y la reactividad cruzada entre los
autoanticuerpos anti-ADNdc y anti-RibP.?® La asociacion entre estos dos anticuerpos, que
no forman parte del mismo complejo molecular, traté de explicarse por la presencia de una
region aparentemente mimética de ADNdc en el grupo hidrofébico C-terminal de las
RibP.?¥ Sin embargo, han faltado las evidencias directas de la reactividad cruzada entre el
anti-ADNdc y el anti-RibP y en estudios de inhibicién con absorciéon de una de las dos
reactividades se ha demostrado la independencia entre el anti-ADNdc y el anti-RibP.C% E|
argumento méas probable de la coexistencia de anti-ADNdc y anti-RibP encontrado en
varios estudios podria ser que ambos anticuerpos sean producidos por una via patogénica
comun donde la liberacién masiva de autoantigenos nucleares producto de apoptosis induce
la sintesis de anticuerpos de distintas especificidades.?” Un reciente metaanalisis concluy
que la asociacion entre el anti-ADNdc y el anti-RibP es débil o insignificante.®” En nuestro
estudio no se encontrd evidencia de reactividad cruzada entre el anti-ADNdc y el anti-RibP.
Nuestro estudio fue disefiado también para esclarecer el papel de los anticuerpos anti-RibP
en la NL. La afectacion renal en el LES representa un importante valor pronostico de la
enfermedad y la identificacion de marcadores de laboratorio para su diagnéstico es tarea de
todos los tiempos. Entre las asociaciones clinicas mas conocidas con los autoanticuerpos en
el LES se encuentra la ocurrencia de NL con los anticuerpos anti-ADNdc.?31:32)
Consistentemente con estas aseveraciones, una mayor proporcién de NL se observo en los
pacientes positivos de anti-ADNdc que en los negativos en nuestro estudio. La asociacién
entre la NL y anti-ADNdc fue evaluada también tomando en consideracién los niveles
séricos de este anticuerpo, los cuales fueron méas altos en los pacientes con NL en
comparacion con los pacientes sin enfermedad renal. El analisis de la curva COR mostro el
valor predictivo de los anti-ADNdc para la NL. Estos hallazgos sefialan que la presencia de
los anticuerpos anti-ADNdc en cifras elevadas debe alertar al clinico sobre la presencia de
NL para atenuar oportunamente sus complicaciones. Por el contrario, no se observo
asociacion entre la presencia de anticuerpos anti-RibP y la NL. La afectacion renal ocurrio
en similares proporciones en los pacientes positivos y negativos de anti-RibP y los niveles
séricos de anti-RibP no diferenciaron a los pacientes con y sin NL. La asociacion clinica del

anti-RibP con la NL fue descrita por el grupo de Reichlin, después de haber demostrado
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que la nefritis fue mas prevalente en los pacientes con LES positivos de anti-RibP que en
los negativos.*®

Un posible papel patogénico de los anticuerpos anti-RibP en la nefritis fue apoyado por los
modelos experimentales en los cuales la inoculacion de proteinas ribosomales acelero la
glomerulonefritis Iupica en el raton propenso al lupus, y pudo inducir la nefritis en el raton
virgen.®® Dentro de la notable heterogeneidad de métodos de deteccion del anticuerpo en
los estudios realizados al respecto, abundan los resultados convergentes con los nuestros,
que muestran ausencia de asociacion entre los anticuerpos anti-RibP y la
NL.(17:18.26.27.34.3536) Eny yn estudio de 389 pacientes de Colombia con LES no se encontrd
asociacion del anti-RibP con la nefritis, pero la coexistencia del anti-RibP y el anti-ADNdc
si resulto asociada a la NL, aunque con menos significacion que el anti-ADNdc solo.C”
Nosotros no hemos encontrado el efecto aditivo entre el anti-RibP y el anti-ADNdc en
relacion con la ocurrencia de NL; la NL ocurrié en similares proporciones en pacientes con
la doble positividad que en el resto. Vale sefialar que se han obtenido resultados opuestos
en cuanto al significado de los anti-RibP en la NL. Trabajos recientes indican que la
presencia de los anticuerpos anti-RibP se asocia a mejor prondstico de la enfermedad renal
en el LES, hallazgos histologicos mas favorables y una menor progresion a la
cronicidad.®39) Los anticuerpos anti-RibP podrian ejercer un efecto escudo que preserva la
funcion renal y contrarresta la nefrotoxicidad de los anti-ADNdc.®?

Nuestro estudio ha analizado por primera vez la prevalencia y la utilidad clinica de los
anticuerpos anti-RibP en la poblacién cubana, de la cual resalta la alta especificidad de los
anti-RibP para el LES, aunque la eficiencia diagnostica resulto inferior a la de los anti-
ADN(dc. No se encontré asociacion del anti-RibP y la presencia de NL. Debemos reconocer
algunas limitaciones de este estudio, al considerar una Unica determinacion de los
autoanticuerpos séricos, que son fluctuantes en el tiempo®® y que no se considerd el
tratamiento médico. Sin embargo, nuestros resultados pueden calificarse como confiables
por el método de deteccion de autoanticuerpos utilizado, de alta sensibilidad vy
especificidad, y la certeza del diagndstico de NL, basado en la biopsia renal.

En conclusién, hemos demostrado que los anticuerpos anti-RibP son un marcador altamente
especifico del LES que permite la identificacion de los pacientes negativos de anti-ADNdCc,

lo que demanda su consideracion como un criterio diagnostico adicional del LES. Estudios
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adicionales longitudinales pueden confirmar estos resultados, asi como evaluar el papel de

los anti-RibP en la evolucién clinica del LES.
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