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RESUMEN

Introduccién. Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por la produccién de anticuerpos
(Acs) contra antigenos propios. El lupus eritematoso sistémico (LES) es una patologia rara en
los nifios, sin embargo entre un 15-17% de los casos se manifiestan en la infancia. Dentro de
los auto Acs caracteristicos, como Acs anti nucleo citoplasmaticos (ANA, por sus siglas en
inglés), Acs anti acido desoxirribonucleico (DNA, por sus siglas en inglés) y Acs anti Smith (Sm),
se menciona con gran importancia al anticuerpo (Ac) anti Ribosomal P (Rib-P), incluso
asociandolo a diversas manifestaciones clinicas de la enfermedad. Objetivos. Evaluar la
frecuencia de seropositividad de Acs anti Rib-P en pacientes pediatricos, establecer valores de
sensibilidad y especificidad de Acs anti Rib-P en pacientes pediatricos con LES e investigar la
posible relacion entre determinadas caracteristicas clinicas de LES y la presencia de Acs anti
Rib-P. Pacientes: Se recolectaron datos de historias clinicas de 28 pacientes con Diagnostico
(Dx) de LES y de 15 pacientes con Dx de otras patologias autoinmunes (OPA). Resultados: se
observo una frecuencia del 53,6 % de Ac anti Rib-P en pacientes pediatricos con Dx de LES. La
presencia del Ac anti Rib-P no estaria asociada con las caracteristicas clinicas y pardmetros de
laboratorio analizados, tales como presencia de anemia, disminucién del recuento plaquetario,
funcionalidad renal y hepatica, eritrosedimentacion, disminucién de las fracciones C3 y C4 del
complemento y presencia de Ac anti SSA60 y Ac anti SSA52. Tanto la sensibilidad (53,6%) vy la
especificidad (100%) del Ac anti Rib-P superaron los valores calculados para el Ac anti Sm
(35,7% y 93,3%). Conclusién. No encontramos asociacion entre la presencia del Ac anti Rib-P
y sintomas clinicos ni pruebas de laboratorio analizadas. Sin embargo, la deteccion de Ac anti
Rib-P estuvo exclusivamente asociado a pacientes pediatricos con Dx de LES.

Palabras clave: Anticuerpos, Ribosomal P, Lupus eritematoso sistémico, Nifios.




INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por la produccion de anticuerpos (Acs)
contra antigenos propios. Se dividen en dos grupos: las especificas, circunscriptas a un érgano
en particular, y las sistémicas, dentro de las cuales se incluye la artritis reumatoide y el lupus
eritematoso sistémico (LES) (1). Estas patologias son mas comunes en pacientes adultos,
afectando principalmente a mujeres (1,2). En los nifios son poco frecuentes pero
potencialmente graves porque causan incapacidades a largo plazo, ya sea por alteracion o
pérdida de funcibn de un 6rgano o sistema (3) y/o también por efectos adversos de la
medicacion (1,4,5). Con respecto a su patogenia, se plantean factores genéticos, ambientales,
guimicos (farmacos) y bioldgicos (infecciones) (1,4-6).

Como determinacion de screening en la busqueda de patologias autoinmunes se utiliza
la determinacién de Acs anti nlcleo citoplasmaticos (ANA, por sus siglas en inglés). Si éstos
resultan positivos (+), se debe establecer su especificidad antigénica, principalmente si son
dirigidos contra acido desoxirribonucleico (DNA, por sus siglas en inglés) u otros antigenos
extraibles del nucleo (ENA, por sus siglas en inglés) (7,8). Los Acs anti ENA se los utiliza
generalmente para contribuir al diagnéstico de varias enfermedades autoinmunes, ya que
algunas de ellas tendrian fuerte asociacion con la presencia de alguno de estos Acs en
particular (9). La presencia de ciertos Acs anti ENA es relevante para el diagndstico (Dx) de
LES, otros auto Acs se asocian con las manifestaciones clinicas, prondéstico y/o actividad de la
enfermedad (10).

Se conoce gue un resultado de ANA (+) pueden detectarse también en ausencia de
enfermedad autoinmune, como consecuencia de procesos infecciosos, terapias con drogas o
procesos hematoldgicos y en alrededor del 5% de nifios sanos (11). Otros autores mencionan
gue la prueba de ANA puede ser (+) hasta en un 33% de nifios sanos, siendo este porcentaje
mayor en pacientes adultos (12).

El LES es una patologia autoinmune, crénica, multi sistémica y auto inflamatoria que
afecta a distintos 6rganos del cuerpo, incluyendo rifiones, corazén, pulmones y sistema
nervioso central (12,13). El LES se caracteriza por la produccién de auto Acs dirigidos contra
diferentes antigenos nucleares y citoplasmaticos (10). Auto Acs especificos pueden presentarse
afos antes de la aparicion de la enfermedad, y en algunas condiciones, los andlisis serolégicos
pueden proveer informacion importante para predecir el curso clinico y/o complicaciones
relacionadas a la afeccion (7,14).

El LES es una patologia rara en los nifios, sin embargo entre un 15 a 17% de los casos
puede presentarse durante la infancia (12,15,16).

Para el Dx de LES, tanto los Ac anti DNA doble cadena (dsDNA, por sus siglas en
inglés) como los Ac anti Smith (Sm) son considerados especificos, ya que ambos forman parte
de los criterios de clasificacion inmunolégica segun el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR, por sus siglas en inglés) (17). Ademas, los Acs anti dsDNA se utilizan habitualmente en
el seguimiento del paciente para evaluar la actividad de la enfermedad (18,19).



En la determinacion de Acs anti ENA generalmente se investigan Acs anti SSA (60 y 52
kDa), anti SSB, anti Sm, anti complejo Smith y Ribonucleoproteinas (Sm/RNP), anti
escleroderma 70 (Scl70), anti histidil-tRNA sintetasa (Jol), anti proteina B del centromero
(CENP-B) y anti ribosomal P (Rib-P).

Los auto antigenos Rib-P consisten en tres componentes proteicos de la subunidad
ribosomal 60S (mayor), designados PO (38kDa), P1 (19kDa) y P2 (17kDa). Estos forman un
complejo pentamérico compuesto por una copia de PO, dos copias de P1 y dos copias de P2.
Dicho complejo interactia con la molécula de 28S rRNA formando un dominio GTPasa, que se
activa durante la etapa de elongacion en la traduccion de proteinas (20). El epitope més
inmunoreactivo de los antigenos ribosomales esta localizado en el extremo carboxi terminal,
consiste en 22 aminoacidos con un dominio altamente conservado compartido por las 3
proteinas ribosomales (21). Los Acs anti Rib-P son capaces de unirse y penetrar algunas
células, unirse a proteinas ribosomales, bloquear la sintesis de proteinas, inducir cambios
apoptaticos e inhibir la secrecidn de citoquinas especificas (14,19,22,23).

Los Acs anti Rib-P se presentan con mayor prevalencia en pacientes con LES (10-40%)
en comparacion con sujetos normales y con pacientes afectados por otras enfermedades
autoinmunes (14,22,24,25). Llamativamente, se ha detectado el Ac anti Rib-P en alrededor de
un 10% de pacientesdiagnosticados con LES (de acuerdo a criterios de ACR), que presentan
pruebas negativas para Acs anti dsDNA, Acs anti Sm o Acs anti cardiolipinas. Estos hallazgos
enfatizan el potencial rol del Ac anti Rib-P como herramienta para el Dx de LES (18,21,26).

Ademads, la presencia de Acs anti Rib P fue principalmente demostrada en pacientes con
LES durante la fase activa de la enfermedad, con lo cual podria ser de utilidad como un
marcador de actividad de la patologia (20,24,26,27). También se observé la presencia de Ac
anti Rib-P asociado a LES neuropsiquiatrico, desérdenes renales, hepaticos, rash malar,
fotosensibilidad, pero esto es aun controversial (10,18,21,24,27).

La presencia de Anti Rib-P en pacientes con LES ha sido reportada al inicio de la
patologia a edad temprana, afectando a multiples 6rganos, y asociandolo a un curso severo de
la enfermedad (10,27). Asimismo, los Acs anti Rib-P son de mayor prevalencia en LES juvenil
en comparacién con LES que afecta a la poblacién adulta (2,10,21,24,25,27,28). Los pacientes
pediatricos con LES por lo general se presentan con afecciones mas agudas y severas a
diferencia de lo que ocurre con los pacientes adultos incluyendo elevada frecuencia de nefritis
lupica al inicio de la enfermedad y siendo ésta una de las causas primarias de morbilidad y
mortalidad asociada al LES pediatrico (2,16).

Los objetivos de este estudio son evaluar la frecuencia de seropositividad de Acs anti
Rib-P en pacientes pediatricos, establecer valores de sensibilidad y especificidad de Acs anti
Rib-P en pacientes pediatricos con LES e investigar la posible relacién entre determinadas
caracteristicas clinicas de LES y la presencia de Acs anti Rib-P.



MATERIALES Y METODOS

Muestra y Tipo de Estudio

En el presente estudio retrospectivo, transversal y descriptivo, se analizaron
pacientes que asistieron al Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad (Cérdoba, Argentina)
entre el afio 2007 y 2015; diagnosticados con LES segun criterios de ACR Yy pacientes con otras
patologias autoinmunes (OPA), dentro de ellas se encontraban pacientes con Dx de hepatitis
autoinmune (HAI), artritis idiopatica juvenil, dermatomiositis, sindrome de Sjogren, enfermedad
mixta del tejido conectivo, purpura trombocitopénica autoinmune y vasculitis. Los pacientes
tenian edades comprendidas entre 4 y 15 afios en los dos grupos. El grupo con diagnéstico de
LES estaba constituido por 28 pacientes y el grupo con OPA por 15 pacientes. Se recolectaron
datos de auto Acs presentes en cada uno de ellos y se revisaron historias clinicas a los fines de
obtener informacidon sobre sintomas, signos clinicos y parametros de laboratorio que
presentaban los pacientes al momento del Dx. Se obtuvo aprobacion de la Comisién Cientifica
dependiente del Comité Interdisciplinario de Capacitacion, Docencia e Investigacion del
Hospital, y al ser un estudio retrospectivo no se requiri6 consentimiento informado de los
pacientes.

Métodos

La determinacion de los Acs anti ENA se efectué mediante la técnica de LIA (Linear
Immuno Assay), utilizando el kit comercial ANA 9 line (ORGENTEC, Alemania). La
determinacion de Acs anti DNA se realiz6 por Inmunofluorescencia Indirecta (IFl) en improntas
de Crithidia Luciliae (ORGENTEC, Alemania), y la determinacion de ANA se realiz6 mediante
IFI en improntas de células HEp-2 (BION, USA) y/o improntas de células HEp- 2000
(INMUNOCONCEPTS, USA).

Entre los parametros de laboratorio y manifestaciones clinicas que se analizaron se

incluyen:

v Acs anti Rib-P.
Acs anti DNA.
Acs anti Sm.
Anemia.
Alteracion de la funcién renal.
Sedimento anormal de orina.
Fotosensibilidad.
Caida del cabello.
Eritrema/rash malar.

Eritrosedimentacién aumentada.

AN N NN Y N N NN

Plaguetopenia.



Funcion hepatica alterada.

Ulceras.

Compromiso del sistema nervioso central.
Disminucién de fraccion C3 del complemento.
Disminucion de fraccion C4 del complemento.
Artritis/artralgias.

Presencia de Acs anti SSAG0.

Presencia de Acs anti SSA52.

N N N N N N NN

Andlisis Estadistico

Los datos fueron analizados con el programa estadistico IBM SPSS Statistics23. A los
fines de analizar asociacién entre la presencia de Acs anti Rib-P y manifestaciones clinicas se
utilizé el test de Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher segun correspondia. Se disefiaron
tablas de contingencia 2x2 para el calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) con sus respectivos intervalos de confianza del
95%. Se consideré estadisticamente significativo un p<0,05.

RESULTADOS

Se observé que dentro del grupo de pacientes con LES, la edad a la cual con mayor
frecuencia se realiza el Dx es a los 14 afos.

Dentro de los 28 pacientes con Dx de LES, 15 (53,6%) de ellos presentaron Acs anti
Rib-P al momento del Dx.

Evaluando la sensibilidad y especificidad de Acs anti DNA, Acs anti Sm y Acs anti Rib-P
en pacientes pediatricos, se encontré que las mismas fueron del 65,4% y 100%; 35,7% y
93,3%; y 53,6% y 100% respectivamente (Grafico I). Se obtuvieron ademas, datos de VPP y
VPN para los mismos Acs (Tabla 1).



Grafico I. Sensibilidad y especificidad de los auto Acs estudiados.

Especificidad y Sensibilidad

64,50%

53,60%

Ac anti DNA Ac anti Sm Ac anti Rib-P

M Especificidad = Sensibilidad

Tabla 1. Valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para Ac anti DNA, Ac
anti Sm y Ac anti Rib-P.

Ac anti | Ac anti Ac anti

DNA Sm RibP
VPP 100% 90,9% 100%
VPN 55,0% 43,8% 53,6%

En el presente estudio encontramos que la presencia de Acs anti Rib-P no estaria
asociada a ninguna de las manifestaciones clinicas y pardmetros de laboratorio analizados,
hallandose en todas las comparaciones un p>0,05.

Si bien no se hallaron valores estadisticamente significativos que lo confirmen,
encontramos una disminucion de la fraccibn C4 del complemento en el 60,0 % (9/15) de
pacientes con presencia de Acs anti Rib-P. En el 53,3% (8/15) de los pacientes se encontro
alteracion de la funcién renal, y un 33,3 %(5/15) presentd anemia y eritrema/rash malar. Ningin



paciente con Acs anti Rib-P positivo presenté sedimento anormal de orina, fotosensibilidad, ni
artritis/artralgias.

DISCUSION

Existen diversas publicaciones que mencionan cierta relaciéon entre alguna de las
caracteristicas clinicas y/o parametros de laboratorio con la presencia del Ac anti Rib-P en
pacientes con LES, pero hay escasa informacion de lo que sucede en pacientes pediatricos
(11). Las caracteristicas que planteamos estudiar surgieron a partir de una recopilacion de lo
gue se menciona en la bibliografia citada.

En la poblacién pediatrica estudiada no podemos afirmar que haya algun tipo de
asociacion entre la presencia de Acs anti Rib-P con el desarrollo de alguna sintomatologia
especifica y/o pardmetro de laboratorio analizado. Por lo tanto, no podriamos esperar que la
aparicion repentina del Ac anti Rib-P en pacientes con LES pueda llegar a desfavorecer una
condicibn o estar asociado a la afeccibn de algun o6rgano o sistema en particular,
aparentemente seria independiente de ello.

En el presente estudio, el Ac anti Rib-P fue encontrado positivo s6lo en pacientes con
LES, por lo que demuestra tener alta especificidad aunque carece de sensibilidad. Sin embargo,
tanto la especificidad como la sensibilidad del Ac anti Rib-P para LES, fueron mayores que las
obtenidas para el Ac anti Sm. Esto es debido a que en el grupo de pacientes con OPA, un
paciente con HAI presentd Ac anti Sm positivo.

Del total de pacientes con Acs anti Rib-P positivos por la técnica de LIA, sélo uno pudo
ser apreciado por IFI como patron citoplasmaético caracteristico de este Ac, lo que refleja la baja
sensibilidad de la técnica de IFI para su deteccién.

Nuestros resultados coinciden con los de algunos autores en que la determinacion del
Ac anti Rib-P contribuiria al Dx de LES dada su alta especificidad, y podria ser tenido en cuenta
dentro de los criterios de Dx inmunoldgico para la enfermedad (10,20,24). Ademas, algunas
publicaciones mencionan la posibilidad de combinar la determinacién de Acs anti Rib-P junto
con Acs anti DNA y Acs anti Sm, lo que llevaria a favorecer y mejorar la sensibilidad diagnéstica
para LES (25,26).

Cabe mencionar que la deteccion del Ac anti Rib-P en los distintos centros de andlisis se
realiza por diferentes métodos, y la falta de estandarizacion de estas pruebas seria un
obstaculo clave a sortear ya que no permite efectuar comparaciones validas entre los estudios.
Seria sumamente necesario unificar el uso de un método en particular o alguna combinacién
entre ellos, lo que permitiria determinar la especificidad y sensibilidad del Ac anti Rib-P y su
verdadero rol en LES (22).



CONCLUSION

En base a nuestro estudio, no podemos concluir que haya asociacién entre la presencia
del Ac anti Rib-P y alguna de las manifestaciones, signos clinicos o parametros de laboratorio
analizados. Sin embargo, sorprende llamativamente que el Ac anti Rib-P haya sido detectado y
asociado especificamente a pacientes pediatricos con LES. Si bien varios autores proponen al
Ac anti Rib-P para ser tenido en cuenta dentro de los criterios de Dx inmunolégico de esta
enfermedad, se requieren mas estudios que confirmen este hallazgo.
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