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RESUMEN

Objetivos. a) determinar la prevalencia de anticuerpos anti-riboso -
males P en pacientes con LES en nuestro medio; b) averiguar si existen
asociaciones entre manifestaciones clinicas en e LES y estos autoanti-
cuerpos; c) analizar si existe correlacion entre la presencia de anti-P en
pacientes con LESy otros pardmetros de laboratorio determinados habi-
tualmente, y d) valorar la utilidad de introducir, como determinacion
habitua |os anticuerpos anti-P.

Material y métodos. Seincluyeron en € estudio 60 pacientes diagnosti-
cados de LESYy 61 individuos sanos como grupo control. La determinacién
de anticuerpos anti-ribosomales se realizé mediante ELISA. En € andlisis
estadistico se utilizaron los test de Chi-cuadrado, Fisher y t de Student.

Resultados: De los 60 pacientes con LES, 29 (48%) tenian anticuer-
pos anti-P mediante ELISA. No se observo asociacion entre la presencia
de anticuerpos anti-P y psicosis, depresion, afectacion hepética, afecta
cién renal o cualquier otra manifestacion clinicadel LES.

Se encontro correlacion entre |os niveles de anticuerpos anti-P deter-
minados por ELISA vy los anticuerpos anti-histonas, ANA y AMA.

Conclusiones: La prevalencia de los anticuerpos anti-P en nuestros
enfermos de LES es elevada (48%). Su presencia no se asocio significati-
vamente con ninguna manifestacion clinica, pero si con otros marcadores
de laboratorio relacionados con la presencia de enfermedad activa.
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ABSTRACT

Objectives: a) to determine the prevalence of anti-ribosomal P anti -
bodies in patients with ESL in our setting; b) to determine if there are
associations between clinical signs of ESL and these autoantibodies; c)
to analyze if there is any correlation between the presence of anti-P in
patients with ESL and the results of other routine lab tests; and d) to
assess the usefulness of implementing as routine test the deter mination of
anti-P antibodies.

Material and methods: The study included 60 patients diagnosed of
ESL and 61 healthy subjects as the control group. ELISA was used to
determine anti-ribosomal antibodies. Chi-square, Fisher and Student t
tests were used for the statistical analyses.

Results: Of the 60 patients with SLE, 29 (48%) had anti-P antibodies
as determined by ELISA. No association was observed between the pre -
sence of anti-P antibodies and psychosis, depression, hepatic failure,
renal failure or any other clinical signsof ESL.

A correlation was found between the levels of anti-P antibodies as
determined by ELISA and anti-histone, ANA and AMA antibodies.

Conclusions: The prevalence of anti-P antibodies was high among
our ESL patients (48%). Their presence was not significantly associated
with any clinical sign; however, an association was found with other lab
markers related to the presence of active disease.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune que se caracteriza por la produccion de anticuer-
pos frente a una gran variedad de autoantigenos, presentes en
e nicleoy en €l citoplasma de las células.

Los autoanticuerpos citoplasmaticos més importantes en
el LES son los anti ribosomales (anti-P). En 1985, dos grupos
de investigadores, trabajando independientemente, identifica-
ron el antigeno como un epitope comin presente en laregion
carboxiterminal de las fosfoproteinas PO (38 kd), P1 (19 kd) y
P2 (17 kd), localizadas en la subunidad mayor (60S) de los
ribosomas (1,2).
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La prevalencia de los anti-P en €l LES varia con los dife-
rentes grupos étnicos desde el 6% en bulgaros hastael 36% en
pacientes chinos (3). Es de destacar que llegan a estar presen-
tes hastaen el 76% de los nifios con lupus (4).

También la prevalencia depende de la técnica utilizada
para su deteccion siendo €l ELISA y el RIA, utilizando prote-
inas P purificadas o péptidos sintéticos, |as técnicas cuantitati-
vas mas sensibles, especificas y de féacil realizacion. En cam-
bio con inmunofluorescencia indirecta (IFI) es menor la
proporcion de sueros anti-P que producen tincién citoplasmé
tica (5).

Los anti-P son muy especificos del LES, no se detectan en
individuos sanos ni en otras enfermedades reuméticas y pue-
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den ser los Unicos presentes (6). Su presencia ha sido relacio-
nada con la aparicién de manifestaciones psiquidtricas. Asi,
en un estudio retrospectivo realizado en 1987 se encontrd una
fuerte asociacion entre los anti-P y la psicosis en € LES (7).
Posteriores estudios han apoyado esta asociacion (8,9), aun-
gue otros no la han detectado (10-12). También se les harela-
cionado con depresion (11).

Més recientemente se ha encontrado asociacion entre anti-
Py hepatitis (13-15) asi como con nefropatia (14, 16).

La prevalencia de anti-P es mayor en los pacientes con
LES con enfermedad activa que en aquellos en los cuales la
enfermedad permanece inactiva (11, 16).

Los objetivos del presente trabgjo son: @) determinar la
prevalencia de anticuerpos anti-ribosomales P en pacientes
con LES en nuestro medio; b) averiguar si existen asociacio-
nes entre manifestaciones clinicas en el LESy estos autoanti-
cuerpos; ¢) analizar si existe correlacion entre la presencia de
anti-P en pacientes con LES y otros parametros de laboratorio
determinados habitualmente, y d) valorar la utilidad de intro-
ducir, como determinacién habitual |os anticuerpos anti-P.

MATERIAL Y METODOS

Muestras. Se incluyeron en el estudio 60 pacientes diag-
nosticados de LES segln los criterios de la ARA(17). Eran 3
varones y 57 mujeresy el rango de edad de 12 a 77 afios con
una media de 37,9 afios. El grupo control estaba formado por
61 individuos sanos donantes de sangre.

Determinacion de anticuerpos anti-ribosomal es mediante
ELISA. Se utilizaron microplacas preparadas ImmuLisa
(IMMCO Diagnostics). Los pocillos de las placas estaban
recubiertos con proteinas P ribosomales purificadas. Los cali-
bradores, controles y sueros de los pacientes se incubaron per-
mitiendo que los anticuerpos especificos presentes se unieran
al antigeno P ribosomal. Se lavaron las placas para eliminar
las proteinas no unidas al antigeno. Se afiadié inmunoglobuli-
na de cabra anti-1gG humana marcada con fosfatasa alcalina.
Se elimind el exceso de inmunoglobulina conjugada mediante
lavado. Se dispenso €l sustrato enzimético (pNPP) y se obser-
v0 la presencia de anticuerpos por €l cambio de color produci-
do. Se pard la reaccion y se leyd la absorbancia en un
espectrofotémetro a 405 nm. Los resultados se expresaron en
unidades enziméticas por mililitro (UE/ml). Se considerd
resultado positivo a partir de 20 UE/ml (mediamés 3DS de 61
individuos del grupo control).

Determinacion de anticuerpos anti-P, antinucleares
(ANA) y antimitocondriales (AMA) por IFI. Se utilizé € pro-
cedimiento habitual para determinar ANAs usando como
sushtrato células HEp-2 (INOV A Diagnostics, Inc.).

Determinacion de anticuerpos anti-histonas. Se realiz6
mediante ELISA utilizando placas preparadas QUANTA Lite
(INOVA Diagnostics, Inc.), las cuales estaban recubiertas de
histonas purificadas. Las muestras y controles se incubaron
para gque los anticuerpos se unieran al antigeno, se lavaron, se
volvieron a incubar con inmunoglobulina de cabra anti 1gG
humana conjugada con HRP (peroxidasa de rébano), se lava-
ron de nuevo, se afiadié el cromdgeno TMB, se par6 la reac-
cién con una solucion de &cido sulfurico y se leyd la absor-
bancia a 450 nm. Se consideraron positivas las muestras cuya
absorbancia era mayor que la media més 3DS de una pobla-
cién sana de donantes de sangre.

Velocidad de sedimentacion globular (VSG). Se redizo
mediante el método de Westergren.

Andlisis estadistico. Mediante € programa RSIGMA
BABEL utilizando los test de Chi-cuadrado, Fisher y t de Stu-
dent.

RESULTADOS

Delos 60 pacientes con LES, 29 (48%) tenian anticuerpos
anti-P mediante ELISA, mientras que por IFI (usando células
HEp-2 como sustrato) se detectd fluorescencia citoplasmatica
de tipo ribosomal sblo en 5 (8%) pacientes (Tabla 1). Todos
los enfermos positivos por |FI fueron positivos por ELISA sin
embargo no existio relacion entre laintensidad de la fluores-
cenciay las UE/ml (Tablall).

TABLA |

RELACION DE ANTICUERPOS ANTI-P MEDIANTE ELISA E IFI
ELISA positivo

ELISA negativo

IFI positivo 5 0
IFl negativo 24 31
TABLA I

RELACION ENTRE LA INTENSIDAD DE LA FLUORESCENCIA 'Y
EL TITULO POR ELISA

ELISA (UE/ml) IFI (Ribosomal)
1 109 Débil
2 >174 Fuerte
3 20 Fuerte
4 38 Fuerte
5 23 Fuerte

No se observo asociacion entre la presencia de anticuerpos
anti-P y psicosis, depresion, afectacion hepatica, afectacion
renal o cualquier otra manifestacion clinicadel LES.

Se encontr6 correlacion entre los niveles de anticuerpos
anti-P determinados por ELISA y la VSG (r=-0,45; p<0,05)
asi como con los anticuerpos anti-histonas (r=0,41; p<0,05).
También existié correlacion entre anti-P y ANA (r=0,26;
p<0,05) y con AMA (r=0,96; p<0,05).

DISCUSION

Es de destacar la alta prevalencia de anticuerpos anti-P
detectada. Las poblaciones publicadas con mayor porcentagje
de positivos son infantiles (4). Este porcentagje ato de anti-P
no podria ser debido a la juventud de los pacientes, ya que
sblo 8 (13%) eran menores de 20 afios. En cambio, podria ser
atribuido a la frecuencia aumentada en nuestra poblacién de
un determinado alelo MHC que desconocemos (los enfermos
no han sido tipados).

Se detect6 correlacidn con los anticuerpos anti-histonas y
éstos se asocian, en nuestra serie y en otras ya publicadas ala
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actividad de la enfermedad (18). En cambio encontramos
correlacién negativa con laV SG que, aunque es un parametro
de “dudosa’ utilidad en el lupus, se suele asociar a actividad
de la enfermedad.

Chindalore y cols. han encontrado una fuerte asociacion
entre anti-P y anti-dsDNA (16). Los “tipicos’ marcadores de
actividad del lupus son los anticuerpos anti-dsDNA y la acti-
vidad del complemento total (CH50 6 CH100). Seria intere-
sante que los anticuerpos anti-P, con gran especificidad para
la enfermedad, pudieran aportar informacion en torno a las
exacerbaciones y remisiones como lo hacen los parametros
citados.

En cuanto a las técnicas utilizadas, hay que destacar que
por |FI, usando como susbtrato células HEp-2, s6lo se detecto
el 17% de las muestras que habian sido positivas por ELISA ,
mientras que todos los pacientes positivos por IFl lo fueron
por ELISA. Esto coincide con publicaciones previas (5).

Seria aconsgjable, dada |la especificidad, informar siempre
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