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l. RESUMEN

El presente fue un estudio de tipo descriptivo, en el cual se incluyeron a todos los pacientes
diagnosticados clinicamente con lupus eritematoso, artritis reumatoide y sindrome de Sjégren, tanto de
género masculino como de femenino de cualquier edad, que aceptaron participar en la investigacién. No
fueron incluidos en el estudio pacientes con diagnostico no establecido y cuyos sueros presentaran
hemolisis. Se determind la frecuencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB por medio de un
inmunoensayo fluoroenziméatico en sueros de 159 pacientes que acudieron a las Clinicas de
Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios. La enfermedad que se
presenta en 71 pacientes de la poblacion estudiada fue artritis reumatoide (44.7%) seguida de lupus
eritematoso sistémico padecida por 67 pacientes (42.1%) y solamente 21 padecian de sindrome de
Sjogren (13.2%). Segun su edad 50 personas entre 16 a 30 afios (31.4%) padecian enfermedades
reumaticas, seguida del 28.3% en el rango de 31 a 45 afios que corresponden a 45 de los pacientes
evaluados. Estas enfermedades afectan principalmente a poblacion en edad reproductiva y de mas
productividad a la sociedad (16 a 45 afios). De los pacientes con pruebas positivas, la frecuencia
obtenida en los pacientes con LES es de 44.1% para anti-Ro/SSA que corresponde a 26 pacientes y
solamente 8 para anti-La/SSB (13.6%). En los pacientes con AR, 11 presentaron presencia anti-Ro/SSA
(18.6%) y 6 para anti-La/SSB (10.2%). En los pacientes con SS, 6 fueron positivos para anti-Ro/SSA
(10.2%) y 2 (3.4%) para anti-La/SSB. Se reviso expedientes clinicos de los pacientes que participaron
en el estudio para realizar una comparacion entre sintomatologia y los hallazgos clinicos presentes. Se
observé principal relevancia clinica en pacientes con LES cuya afeccion principal fueron artralgias y
rash, siendo este ultimo altamente relacionado con la presencia de anti Ro/SSA sugiriéndolo como buen
indicador de LES cutaneo subagudo ( Tristram, G., Parslow., Daniel, P. & John, B. 2002). EI anti-
La/SSB no mostro relevancia como indicador prondstico aunque en conjunto con anti-Ro/SSA son
buenos indicadores de SS secundario. Los datos reportados indican que los padecimientos renales y
molestias musculo-esqueléticas son los que mayormente afectan a pacientes reumaticos. La utilidad de
estas pruebas en el estudio de las enfermedades autoinmunes es un campo que requiere de mucha
difusion pues aln es de poca relevancia para muchos profesionales de la salud, lo que implica retraso en

diagnostico y fallas en la terapéutica.



1. INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan porque se originan en el organismo del paciente
causandole dafios inespecificos en multiples érganos (Tristram, G., 2002). Entre las mas relevantes, por
afectar a todo tipo de poblacion, se encuentran las enfermedades reumaéticas, las cuales causan
disminucion en la motricidad del paciente y en la mayoria de los casos consecuencias socioeconéomicas
poco favorables. Estas enfermedades se diagnostican, en su mayoria, por sintomatologia y por la
presencia de autoanticuerpos especificos, por lo que la evaluacion de éstos es importante para
comprobar la presencia y evolucion de una enfermedad (Tristram, G., 2002).

Entre las enfermedades reumaticas consideradas como autoinmunes mas comunes se puede
mencionar: lupus eritematoso sistémico (LES); artritis reumatoidea (AR); sindrome de Sjogren (SS) y la
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC), que se caracteriza por presentar hallazgos clinicos de
sobreposicion de varias enfermedades autoinmunes (Tristram, G., 2002).

Algunos de los anticuerpos presentes en el sindrome de Sjégren (SS) son anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB y su presencia indica un inicio precoz de la enfermedad, mayor duracién de la misma,
infiltracion linfocitaria grave de las glandulas salivales menores y algunas manifestaciones
extraglandulares como linfadenopatia, pdrpura y vasculitis (Popovic, K. et al., 2007). Debido a que
estos anticuerpos tienen la capacidad de atravesar la barrera placentaria, su presencia estd asociada con
el aparecimiento de lupus neonatal e indica riesgo de bloqueo cardiaco congénito (Murashima, A. et al.,
2001).

El estudio de dichos anticuerpos es limitado casi exclusivamente a SS por presentarse en un alto
porcentaje en dicha patologia, pero también es importante que se determinen en otras enfermedades,
sobre todo por las complicaciones asociadas a su presencia y por la limitada informacion que se tiene
sobre el efecto de estos anticuerpos en otras patologias como lupus y artritis reumatoide.

El proposito de este estudio fue determinar la presencia de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB en las
distintas enfermedades reumaticas que padecen los pacientes que son atendidos en la Consulta Externa
del Hospital General San Juan de Dios y a la vez determinar la frecuencia en la que estos anticuerpos
aparecen para dar a conocer su importancia y brindar por medio de su estudio una mejor correlacién

clinica y disminuir complicaciones asociadas.



I11. ANTECEDENTES

A. RESPUESTA AUTOINMUNE

La autoinmunidad se define como la insuficiencia o pérdida de los mecanismos responsables de la
tolerancia a lo propio, en la que se desarrolla una respuesta inmune humoral o celular contra antigenos
propios. Esta respuesta causa dafio por los mecanismos fisioldgicos que existen para una respuesta
inmune normal, es decir, por la accion directa del autoanticuerpo, por la formacién de complejos
antigeno-anticuerpo (complejo autoinmune), o por linfocitotoxicidad directa (Tristram, G., 2002).

Estas enfermedades son causadas por una respuesta autoinmune que lleva a dafio celular o tisular,
con multiples manifestaciones patoldgicas. Entre las cuales se puede mencionar el lupus eritematoso
sistemico (LES), artritis reumatoide (AR) y sindrome de Sjogren (SS) (Tristram G., 2002).

B. SINDROME DE SJOGREN (SS)

Es un proceso inflamatorio crénico, mediado por linfocitos, que produce la destruccion de las
glandulas de secrecidn exocrina, determinando de esta forma la disminucién o ausencia de secrecion de
las glandulas salivales y lagrimales. Existe sequedad de ojos, boca, nariz, trdquea, bronquios, vagina, y
piel. EIl sindrome de Sjogren puede presentar riesgo aumentado de desarrollar linfomas de células B
(Diaz, C. & Geli, C., 1990).

1. Etiopatogenia

El proceso de autoagresion que se presenta en el SS ha generado diversas hipotesis en cuanto a su
etiologia.  La hipOtesis mas aceptada, es la presencia de estimulos ex6genos como virus
(citomegalovirus, Epstein-Barr y otros), farmacoldgicos, trasplantes de érganos (principalmente de
médula 6sea) y estrés. Estos actlan como factores iniciadores sobre una poblacion genéticamente
predispuesta, determinando una alteracion de los mecanismos inmunologicos con infiltracion de las
células T y B produciéndose asi una hiperestimulacion de los linfocitos B por disminucién de los
linfocitos T supresores, dando lugar a la formacion de anticuerpos o inmunocomplejos y un déficit de las
células citotoxicas naturales NK en el infiltrado glandular (Margni, R., 1996). Los pacientes con

sindrome de Sjogren frecuentemente muestran hipergamaglobulinemia, valores elevados de factor



reumatoide y autoanticuerpos contra las ribonucleoproteinas Ro/SS-A y La/SS-B (Margni, R., 1996).
AUn no se conoce si la presencia de anticuerpos anti-Ro y anti-La contribuye a la inflamacion especifica
del 6rgano afectado. Estos anticuerpos no son especificos del sindrome de Sjogren, ya que se presentan
en el 50% de pacientes con LES. La transferencia transplacentaria de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB

parece desempefiar una funcion directa en la patogenia de lupus neonatal (Margni, R., 1996).

2. Clasificacion de Sindrome de Sjogren

a. Sindrome de Sjogren primario

En pacientes sin ninguna enfermedad potencialmente asociada, el SS primario puede ser
diagnosticado cuando presentan molestias por 0jo seco, sensacion recurrente de arenilla en los ojos, asi
como sensacion diaria de boca seca y recurrente inflamacién de glandulas salivales. Para confirmar el
diagnostico de SS primario la biopsia revela presencia de mas de 1 linfocito por 4mm? o mas de 50
linfocitos en el tejido glandular y presencia en suero de los autoanticuerpos anti-Ro/SSA vy anti-La/SSB
(Margni, R., 1996). Clinicamente se presenta con xerostomia y queratocunjuntivitis seca; mas aumento
de las glandulas salivales mayores a nivel facial y mandibular. EI SS primario es el més agresivo y

puede evolucionar a linfoma (Popovic, K. et al., 2007).

b. Sindrome de Sjégren secundario
Clinicamente se presenta con las mismas caracteristicas que el primario ademas de colagenopatia
asociada. Entre las mas frecuentes se encuentra: artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico

(LES) y esclerodermia entre otros (Popovic K. etal., 2007).

3. Manifestaciones clinicas

Los sintomas pueden desarrollarse en forma lenta y progresiva e instaurarse rapidamente; las
principales manifestaciones del SS son:
a. Queratoconjuntivitis seca

Sensacion de cuerpo extrafio, prurito, quemazon, disminucion del lagrimeo, hiperemia de la
conjuntiva, fotosensibilidad, dificultad para abrir los ojos, cimulo ocular de material mucoide espeso
durante la noche, fotofobia, dolor y sensacion de arenilla. La afeccion ocular grave puede ocasionar
Ulcera corneal y vascularizacién con perforacion (Margni, R., 1996).



b. Xerostomia

Es el sintoma mas molesto y se refiere a sequedad de la boca, la cual a menudo se acompafia con
molestia quemante, dificultad para masticar y deglutir comidas secas. EIl flujo salival parotideo es
menor que el normal de 5 mL/10 minutos/glandula. Se desarrollan poliuria y nicturia porque el paciente
ingiere cantidades mayores de agua en un esfuerzo para aliviar estos sintomas. La mucosa bucal es seca
y eritematosa; la lengua presenta fisuras y Ulceras dando lugar a caries dental grave. La mitad de los
pacientes tienen crecimiento intermitente de la glandula parotida con fluctuaciones rapidas de su tamafio
(Margni, R., 1996).
c. Tumefaccion o hipertrofia de las glandulas salivales mayores

Las glandulas parotidas se presentan de consistencia firme y dolorosa a la palpacion en forma uni o
bilateral (Margni, R., 1996).
d. Sequedad de otras mucosas

La sequedad de nariz, orofaringe posterior, laringe y arbol respiratorio puede originar epistaxis,
disfonia, otitis media recidivante, traqueobronquitis 0 neumonia. Un sintoma muy comun es la sinovitis
activa, principalmente en pacientes que también tienen AR (Margni, R., 1996).
e. Alteracion de otros 6rganos

Cuando la enfermedad ha progresado y debido a la infiltracién linfocitaria en el parénquima del

organo, hay alteraciones en el higado, rifién y pulmén (Margni, R., 1996).

4. Datos de laboratorio

La presencia de anemia normocrémica o hipocrémica, leucopenia y el aumento de la velocidad de
eritrosedimentacion son datos comunes en el SS, asi como también se puede presentar eosinofilia,

trombosis o trombocitopenia apreciable (cuando se encuentra asociado a AR o LES) (Margni, R., 1996).

5. Diagnostico inmunitario

Ninguna prueba inmunitaria es diagnostica para el sindrome de Sjogren. Sin embargo, se presentan
anormalidades inmuntarias inespecificas y se aprecia hipergammaglobulinemia en la mitad de los casos
(Margni, R., 1996). Desde el punto de vista humoral se han relacionado con esta enfermedad cuatro

tipos de anticuerpos:



a. Anticuerpo 6rgano especifico: es el anticuerpo anti-conducto salival, que aparece frecuentemente en
el SS secundario y en AR sin xerostomia ni xeroftalmia.

b. Anticuerpo no dérgano especifico el anticuerpo anti Ro/SS-A que se encuentra en el SS primario y
el anticuerpo anti La/SS-B que aparece en el SS primario y en el secundario asociado a LES.

c. Anticuerpos Antinucleares (ANA): se encuentran en el SS secundario asociado a LES.
6. Diagnostico diferencial

El diagnostico se efectia con base a dos de tres manifestaciones clésicas: xerostomia,
queratoconjuntivitis seca y enfermedad del tejido conectivo. Se debe diferenciar entre alteraciones que
puedan causar tumefaccién parotidea bilateral incluyendo deficiencias nutricionales, trastornos
endocrinos, sarcoidosis, reacciones a farmacos, infecciones por agentes como VIH y el virus de la
hepatitis C, amiloidosis y obesidad (Mellors, R.C., 2001).

7. Examenes complementarios

a. Sialometria

Es un procedimiento que se utiliza para medir el flujo salival. El valor de referencia en reposo es
menor de 0.1 mL/min y en la salivacion estimulada menor a 0.7 mL/min aproximadamente (Margni, R.,
1996).
b. Sialografia

Se trata de un método invasivo en el que se emplea para su realizacién la introduccion de un
material de contraste en los conductos excretores de las glandulas salivales, en donde se encuentran
rasgos no especificos. Se evidencian imagenes multiformes que demuestran la destruccién del sistema
parenquimatoso glandular con extravasacion. También se produce eliminacion del liquido de contraste
de manera lenta que puede llegar a durar semanas o meses (Margni, R., 1996).
c. Escintografia

Es un método no invasivo que valora las zonas no funcionales. El trazador utilizado es tecnecio, el
cual permite visualizar las glandulas salivales y su mecanismo excretor. Las anomalias mas observadas
son asimetria entre las dos glandulas parétidas y su retardo en la eliminacién del tecnecio (Margni, R.,
1996).



d. Biopsia de glandulas salivales menores

Es un procedimiento de gran ayuda para confirmar el diagndstico. Consiste en realizar una incision
pequefia y horizontal sobre la mucosa labial por medio del cual las glandulas salivales menores son
diseccionadas liberandolas de la facia. EIl foco que se debe tener en cuenta para realizar el estudio
anatomopatolégico, con el material suficiente para ello, es de 5 mm? que equivale a un area de 5
glandulas salivales menores (Margni, R., 1996).
e. Histopatologia

Se evidencian focos de infiltracion linfoidea, con atrofia acinar e hipertrofia del epitelio ductal. Se
considera positiva cuando se observa 1 foco/smm? de tejido glandular constituido por cincuenta 0 més
linfocitos (Margni, R., 1996).

8. Tratamiento

a. Medidas sintomaticas

El tratamiento para SS es sintomatico y poco especifico, el objetivo del mismo es mejorar la calidad
de vida del paciente y exige tratamiento multifocal que consiste en la utilizacion de sustitutos lagrimales,
agentes mucoliticos, lentes de contacto protector debido a la xeroftalmia y en casos mas avanzados se
debe realizar la oclusion del lagrimal. Debido a la xerostomia debe de tomarse como medida principal
una perfecta higiene bucal, con uso regular de pasta dental fluorada, lavados bucales y evaluaciones
dentales regulares. EIl tratamiento de la xerostomia se planifica creando estrategias que ayuden a
mantener la boca humeda; para ello es importante poder evaluar la cantidad de parénquima glandular

funcional para proceder a las diversas alternativas terapéuticas, las cuales son:

e Estimulos masticatorios, mediante gomas de mascar o chicles con edulcorantes.
e Estimulos gustativos, mediante el uso de acido citrico.
e Estimulos por farmacos, los mas utilizados son la prilocaina, neostigmina y bromhexina.

e  Sustitutos salivales, los cuales son tratamientos paliativos y se utilizan cuando no se puede aumentar

el flujo salival mediante estimulantes.

La resequedad de la piel se puede tratar con cremas o aceites humectantes. La resequedad vaginal y
nasal se alivia frecuentemente mediante lubricantes estériles y miscibles en agua (Robbins, S., Cotran V.
& Kumar, T., 2000).



b. Medidas sistémicas

El SS generalmente se puede controlar con terapéutica de los sintomas; los antiinflamatorios no
esteroideos son de utilidad en el tratamiento de artritis no erosiva del SS. Los corticosteroides o
inmunosupresores pueden ser Utiles en la terapéutica de personas con enfermedad grave o que oriente
peligro para la vida del paciente, como linfoma, macroglobulinemia de Waldestrém o infiltracién

linfocitica masiva de 6rganos vitales (Margni, R., 1996).
9. Complicaciones y pronostico

En la mayoria de los pacientes, la linfoproliferacién importante estd limitada a tejido glandular,
salival, lacrimal y otras mucosas, lo que ocasiona un curso cronico benigno de xerostomia y xeroftalmia.
Pocas veces desarrollan infiltracion o neoplasia linfoide extraglandular importante. Puede presentarse
esplenomegalia, leucopenia y vasculitis con Ulceras en las piernas. Se ha descrito purpura
hipergamaglobulinémica acompafiada a menudo con acidosis tubular renal. El 5% de los pacientes que
padecen el sindrome desarrolla tiroiditis autoinmunitaria crénica. Otros trastornos relacionados son
cirrosis biliar primaria, hepatitis cronica activa, pancreatitis, infiltrado linfocitico pulmonar y neural,
crioglobulinemia con glomerulonefritis, sindrome de hiperviscosidad y enfermedad celiaca (Conma, C.
& Dallado, A., 2004).

C. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria sistémica cronica que sigue
un curso de alternancia de exacerbaciones y remisiones. La afeccion de multiples érganos se origina
caracteristicamente durante los periodos activos de la enfermedad. La causa del LES se desconoce.
Afecta de manera predominante a mujeres en edad reproductora y es mas frecuente entre personas no

caucésicos que en caucasicos (Damian-Abrego, G., Cabiedes, J. & Cabral, A., 2008).
1. Etiopatogenia

Las causas que provocan el establecimiento de LES son desconocidos, pero estudios han
comprobado que existen condiciones que colaboran con el aparecimiento de las manifestaciones, entre

estas se pueden mencionar:



a. Genética

Hay una alta concordancia de LES en gemelos monocigéticos (14 a 57%) y el 5 a 12% de los
parientes de pacientes con LES pueden presentar la enfermedad. La genética esta asociada con el
complejo HLA, deficiencias de algunos genes de componentes del complemento, ciertos alelos del
receptor Fc y polimorfismo del promotor del gen de IL-10 (Masardo, L., 2004).

b. Factores hormonales

Las mujeres y los hombres con LES tienen un aumento en la conversion del estrogeno y del
estradiol a un metabolito con actividad estrogénica mantenida. Los estrogenos estimulan los timocitos,
linfocitos T CD4+ y CD8+, células B, macro6fagos, liberacidn de ciertas citoquinas (IL1) asi como la
expresion de moléculas HLA y de adhesion. Se ha descrito hiperprolactinemia y algunas anormalidades
del eje hipotalamo hipdfisis suprarrenal en estos pacientes (Masardo, L., 2004).

c. Factores ambientales

Pueden desencadenar episodios de enfermedad o inducir cuadros similares a lupus. La luz UV
puede desencadenar actividad en algunos pacientes, algunas drogas como la procainamida, hidralazina,
isoniazida, hidantoina y fenotiazinas aumentan manifestaciones clinicas similares al lupus causando
lupus por drogas. El lupus inducido por drogas presenta artritis o artralgias, serositis, fiebre y molestias
sistémicas no afecta especialmente a mujeres jovenes y no compromete al rifion ni al sistema nervioso
central (SNC), se presentan anticuerpos anti DNA de una hebra y desaparece la enfermedad al
discontinuar la droga (Masardo, L., 2004).

d. Anormalidades inmunoldgicas

El LES es primariamente una enfermedad con anormalidades en la regulaciéon inmune. Estas son
secundarias a una pérdida de la tolerancia a lo propio, de modo que los pacientes afectados desarrollan
una respuesta autoinmune dando lugar al avance de la patologia y permitiendo el aparecimiento de
autoanticuerpos principalmente ANA, anti-Sm, anti-RNP entre otros (Masardo L., 2004).

Ademas de la especificidad antigenica de los anticuerpos, sus otras cualidades son determinantes
importantes de la patogenicidad de los complejos inmunes que forman. Los complejos compuestos por
anticuerpos que activan fuertemente el complemento son los mas patégenos. El riesgo de desarrollar
ciertas manifestaciones como la nefritis, también es determinado, en parte, por los genes HLA clase Il
del paciente (Mills, JA., 1995).
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2. Manifestaciones clinicas

El diagndstico de LES se hace mediante la identificacion de manifestaciones clinicas de la
enfermedad acompafiadas de uno 0 mas autoanticuerpos tipicos, entre los cuales esta anti-Sm, anti-
dsADN y ANA principalmente (Masardo L., 2004) Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son
numerosas; los pacientes pueden presentar uno 0 mas 6rganos o sistemas comprometidos (Margni, R.,
1996). Los mas comunes son las molestias sistémicas, artralgias o artritis, serositis, glomerulonefritis,
dermatitis, anemia, leucopenia, trombocitopenia y alteraciones del SNC. El curso del LES se caracteriza
por exacerbaciones alternando con remisiones; la remision completa y permanente es improbable.
Existe compromiso del estado general, fatiga, fiebre y anorexia, con pérdida de peso. Es posible que se
vean afectados principalmente piel, rifiones, corazén, pulmones entre otros (Myers, S., 2001).

Entre las manifestaciones pulmonares mas importantes se evidencian sintomas de pericarditis o
pleuritis, a veces con hallazgos minimos al examen fisico o en la radiografia de térax. Otras de las
manifestaciones en LES es miocarditis coronaria que se manifiesta como isquemia (Myers, S., 2001)
Los infiltrados pulmonares agudos pueden resultar de inflamacion pulmonar localizada o pneumonitis
lupica, o hemorragia alveolar.

El LES es una enfermedad de causa autoinmune, multisistémica que compromete al rifion en
alrededor de la mitad de los pacientes. ElI compromiso renal es una de las principales causas de
deterioro de la calidad de vida, conduce a distintos grados de insuficiencia renal que es una de las
principales causas de muerte. La glomerulonefritis clinica se presenta en un 50% de los pacientes y esto
se traduce en el sedimento urinario como microhematuria, proteinuria, cilindros hialinos o hematicos y
una disminucion de la depuracion de creatinina (Mills, JA., 1995).

Una de las principales manifestaciones y las mas comunes, que son las que conducen al paciente a
consulta, son las cutaneas; muchas de estas son el resultado de fotosensibilidad y ocurren en las areas de
piel expuestas al sol. EIl eritema tipico del LES cutdneo agudo es eritematoso, hiperqueratético y
aparece en las zonas expuestas al sol. Se distribuye en la zona malar o sobre el dorso de los dedos en las
falanges y no sobre las regiones periarticulares, aparece en los periodos de actividad de la enfermedad y
luego desaparece en los inactivos (Mills, JA., 1995).

Otra forma es el lupus cutadneo subagudo son placas pequefias, eritematosas, escamosas; a veces se
agrupan en anillos o confluyen en el tronco, brazos y en la cabeza; no es tan fluctuante con la actividad

del LES y a veces deja hipopigmentacion pero sin cicatrices profundas (Myers, S., 2001).
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El lupus discoide o lupus cutaneo crénico tiene una infiltracion profunda de la piel con infiltracion
celular en la capa basal. Al inicio se presenta como una lesidn eritematosa con hiperqueratosis, la lesion
progresa hacia una cicatrizacion central con depresion y telangiectasias y con un anillo periférico que
avanza hacia afuera. El lupus discoide puede ocurrir sin manifestaciones sistémicas de LES. Otras
manifestaciones cutaneas son: la alopecia difusa que fluctia con los periodos de actividad del LES,

eritema periungueal, angioedema y vasculitis cutanea (Mills, JA., 1995).
3. Datos de laboratorio

La anemia es el dato hematoldgico mas frecuente por trastorno en la eritropoyesis. En LES el 80%
de los pacientes se presenta con anemia normocitica normocrémica debida a supresion de la médula
Osea. Algunos pacientes desarrollan anemia hemolitica positiva a la prueba de Coombs. Son frecuentes
leucopenia de 4,000/mm?, asi como linfopenia y trombocitopenia. La velocidad de sedimentacién
globular esté invariablemente aumentada y la proteina C reactiva rara vez es positiva (excepto cuando se
afiaden serositis 0 procesos infecciosos). El urianalisis puede mostrar hematuria, proteinuria, asi como
cilindros de eritrocitos y leucocitos. En lupus la concentracion de proteinas en el liquido
cefalorraquideo en ocasiones esta aumentada; aunque se han hallado anticuerpos antineuronales en el
suero y liquido cefalorraquideo en el 50% aproximadamente de los pacientes con afectacion lupica del
SNC, su importancia patogénica no es segura (Mills, JA., 1995) Para el diagnéstico de LES es
importante obtener resultados de estudio seroldgicos especificos para la enfermedad, entre estos se
involucra principalmente el complemento y la presencia de autoanticuerpos (Massardo, L., 2004).

El complemento sérico con frecuencia esta disminuido en presencia de la enfermedad activa, debido
al aumento de su utilizacion por complejos inmunitarios y al decremento de la sintesis hepatica de los
componentes del complemento. Varios componentes individuales del complemento, incluso C3 y C4,
asi como su actividad hemolitica total, estan disminuidos durante la enfermedad activa. El suero de los
pacientes con LES activo a veces contiene crioglobulina circulante que consiste en agregados IgM/1gG y
complemento (Massardo, L., 2004).

La mayor parte de los autoanticuerpos en LES se dirigen contra los componentes del nucleo celular
y se encuentran en el 95% o mas de los pacientes. Estos son los anticuerpos antinucleares (ANA) que se
pueden dirigir contra el DNA, RNA y contra otras proteinas contenidas en los complejos proteina/acidos

nucleidos.
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Proteinas del citoplasma asociadas con RNA también son blanco de autoanticuerpos en LES.
Existen anticuerpos especificos para el diagnéstico de LES los cuales son anti ADN de doble hebra
(anti-dsDNA) y el anticuerpo anti-Sm. Se ha determinado la presencia de anticuerpos anti-Ro (SSA) y
anti-La (SSB) los cuales se encuentran aumentadas principalmente en pacientes con manifestaciones

cutaneas subagudas (Popovic, K. et al., 2007).
4. Tratamiento

El tratamiento de LES depende en gran medida de las manifestaciones y de la gravedad de la
enfermedad. Los sintomas sistémicos y las artralgias o artritis se pueden manejar con salicilatos o con
antiinflamatorios no esteroideos. Las dermatitis leves se controlan con lociones de bloqueador solar y de
esteroides. Los antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina) son efectivos en la dermatitis y la artritis.
La terapia con esteroides debe reservarse para los pacientes con una calidad de vida inaceptable o en
aquellos en que la manifestacion del LES tenga riesgo vital. Las drogas citotdxicas (azatioprina,
ciclofosfamida) permiten disminuir el requerimiento de esteroides y disminuyen la posibilidad de
progresion a insuficiencia renal. Sin embargo, no se ha demostrado que prolonguen la sobrevida del
paciente (Allende, R., Rodriguez, I. & Abud, C., 2000).

Como en los pacientes con lupus esta aumentado el riesgo de bacteriemias, se debe considerar con
cuidado la decision de realizar esplenectomia. La leucopenia con poca frecuencia requiere tratamiento y
probablemente no es una determinante principal de la predisposicion a la infeccion. Cuando ocurre
infeccion, el recuento de leucocitos usualmente aumenta. Un cambio marcado hacia la izquierda en el
recuento diferencial puede asociarse en la leucopenia, inclusive en ausencia de infecciéon. La
inflamacion del pulmon o el corazdn relacionada con el lupus necesita tratamiento con corticoides. Es

usualmente suficiente una dosis inicial entre 45 y 60 mg diarios (Mills, JA., 1995).
5. Complicaciones y prondstico

La tasa de sobrevida es de 75% a 90% los primeros 10 afios. Las principales causas de muerte son
la infeccion y la falla renal. Las manifestaciones que poseen mayor riesgo vital son la glomerulonefritis,
la enfermedad del SNC, vasculitis, eventos de trombosis, la trombocitopenia y la anemia hemolitica
(Mills, JA., 1995).
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D. ARTRITIS REUMATOIDE (AR)

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria comun que afecta tanto a mujeres como
a hombres, principalmente adultos jovenes y mujeres premenopausicas. El 6rgano blanco es el tejido
sinovial de las articulaciones y vainas tendineas. La presentacion clinica mas comdn es la poliartritis
simétrica, con evolucién variable de aguda a crénica. Se asocia con manifestaciones extra articulares

comunes, principalmente debidas a serositis, formacion de nédulos o vasculitis (Tristram, G., 2002).

1. Patogenia inmunitaria

Se desconoce la causa de la artritis reumatoide, se propone que la enfermedad es el resultado de una
respuesta autoinmune desencadenada por un evento ambiental como infeccion en un individuo
genéticamente susceptible. La herencia de ciertos alelos HLA- DR1 aumenta el riesgo relativo de
artritis reumatoide en los pacientes. Los factores reumatoides pueden tener una funcion importante en la

causa de la enfermedad extra articular (Tristram, G., 2002).

2. Caracteristicas clinicas

La edad de inicio es de 20 a 40 afios, en la mayor parte de los casos, la enfermedad se presenta con
manifestaciones articulares. Los pacientes presentar rigidez y dolor articular que, en general, son
peores en la mafiana y mejoran al paso del dia. Estos sintomas se acompafian de signos de inflamacién
articular como tumefaccién, aumento de temperatura, eritema y dolor a la palpacion. La artritis es
simétrica e incluye pequefias articulaciones de manos y pies. Las grandes articulaciones (rodillas,
caderas, codos, tobillos y hombros) en general se afectan mas tarde en el curso de la enfermedad, aunque
en algunos sujetos predomina la afeccion de las articulaciones grandes. La columna cervical puede estar
afectada; la columna lumbosacra y toracica casi nunca presentan trastornos. Las deformidades mas
caracteristicas de la mano son la desviacion cubital de los dedos, la deformidad “en ojal” y la
deformidad en “cuello de cisne”. EI SS se presenta hasta en 30% de los pacientes con artritis y es
infrecuente la miositis con infiltracion linfocitica del musculo afectado. La alteracion ocular varia desde
inflamacion benigna de la superficie de la esclerdtica, hasta inflamacion grave con formacion de
nodulos. La enfermedad escleronodular puede ocasionar debilitamiento y adelgazamiento de la
esclerdtica (Gladys, T. et al., 2005).
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3. Datos de laboratorio

La anemia normocitica normocrémica y trombocitosis son frecuentes entre los pacientes con
enfermedad activa. Se encuentra aumentada la velocidad de eritosedimentacion y el grado de aumento
se correlaciona con la actividad de la enfermedad. El liquido sinovial es mas inflamatorio que el que se
aprecia en la osteroartritis degenerativa o en LES. Se puede detectar valores de complemento bajos en
presencia de vasculitis activa. Existen inmunoglobulinas sericas como el factor reumatoide (FR) que se
encuentra en un 80% de los pacientes que padecen esta enfermedad. Los niveles séricos mas elevados
de FR se encuentran frecuentemente en AR altamente expresada Yy puede asociarse a presencia de
nodulos subcuténeos, vasculitis y a veces afectacion del corazén, los pulmones y ojos. Muchos
pacientes son portadores de anticuerpos antinucleares con patrones moteado y homogéneo.
Recientemente se ha descrito un nuevo autoanticuerpo especifico para el diagnostico de esta enfermedad
conocido como anti-péptido ciclico citrulinado (anti-CCP) que es una proteina que se une a un
aminoacido poco comun llamado citrulina la cual se forma al remover los grupos amino del aminoéacido
natural arginina (Mellors, R., 2001).

La presencia de anti-CCP presenta una sensibilidad y especificidad de 66% y 90% para el
diagnostico de AR. La utilizacion de este autoanticuerpo es importante para la confirmacion y
diagndstico de AR principalmente si ésta se encuentra en estadios tempranos ain sin manifestaciones
clinicas y aparece como un buen marcador pronostico capaz de discriminar la enfermedad erosiva de la
no erosiva (Mellors, R., 2001).

4. Diagnostico diferencial

En el paciente con cambios articulares clasicos, erosiones Gseas de las pequefas articulaciones en
manos Y factores reumatoides positivos, no es dificil el diagndstico de artritis reumatoide. Al inicio de
la enfermedad, o bien cuando las manifestaciones extra articulares dominan el cuadro clinico, otros
procesos infecciosos 0 enfermedades reumaticas pueden mimetizar la artritis. Es posible distinguir a los
pacientes de LES por sus lesiones dérmicas caracteristicas, en enfermedad renal y anormalidades en el
diagndstico seroldgico. La artritis psoriasica casi siempre es asimétrica y a menudo abarca
articulaciones interfalangicas distales. La artritis degenerativa se caracteriza por nédulos, carencia de

afeccion articular simétrica y alteracion de las articulaciones interfalangicas (Mellors, R., 2001).
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5. Tratamiento

La terapéutica con farmacos tiene la funcion de disminuir la inflamacién sinovial con el fin de
remitir sintomas y preservar la funcion articular. Se utilizan principalmente farmacos antireumaticos
modificadores de enfermedad (FARME), como metrotrexato, sulfaxalizina, leflonomida e
hidroxicloroquina. Los antiinflamatorios no estroideos (AINES) son utiles si se combinan con
FARMEs, pero si se les emplea de manera aislada, muy pocas ocasiones controlan la actividad de la
enfermedad (Gladys, et al., 2005).

6. Complicacionesy pronostico

La artritis reumatoide es una enfermedad con un espectro muy amplio y variado, el mayor
porcentaje de los afectados se encuentran en la forma més leve de la enfermedad que precisan escaso
tratamiento y compatibles con una vida completamente normal. La enfermedad sin tratamiento, tiene
mal pronoéstico y acaba produciendo un importante deterioro funcional de las articulaciones afectadas.
Es muy importante el diagnostico precoz ya que los dos primeros afios de la evolucion de la enfermedad
son claves y su control adecuado mejora el prondéstico funcional en estos pacientes (Von Mihlen, C.A.,
(1995).

Es mas probable que se presente la remisién en el primer afio y la probabilidad disminuye con el
tiempo. Entre 10 y 15 afios después de un diagnostico, cerca del 20% de las personas presentan
remision. Mas de la mitad (50 al 70%) de las personas afectadas pueden trabajar tiempo completo.
Después de los 15 6 20 afios, el 10% de los pacientes llega a estar severamente discapacitado y son
incapaces de realizar tareas sencillas de la vida diaria, como lavarse, vestirse y comer. La expectativa de
vida promedio para un paciente con este tipo de artritis puede verse reducida entre 3 y 7 afios y quienes
presentan formas severas de esta artritis pueden morir de 10 a 15 afios mas temprano de lo esperado. Sin
embargo, a medida que mejora el tratamiento para la artritis reumatoide, la discapacidad severa y las

complicaciones potencialmente mortales parecen estar disminuyendo (Von Muhlen, C.A., 1995).


http://es.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico
http://es.wikipedia.org/wiki/Evoluci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Discapacidad
http://es.wikipedia.org/wiki/Vida
http://es.wikipedia.org/wiki/Muerte
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E. EVALUACION ANALITICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATICAS
1. Factor Reumatoideo (FR)

Es una IgM anti-1gG, su principal indicacion es para diagndstico de AR. En la AR es policlonal,
pero en las crioblobulinemias y en el SS puede ser monoclonal. Es un anticuerpo poliespecifico que
puede activar el complemento y que puede reaccionar con diferentes determinantes antigénicos del
fragmento Fc de la IgG, neoantigenos formados por la IgG en inmunocomplejos, antigenos nucleares,
grupos de haptenos, dinitro o trinitroferol (Mellors, R. 2001).

El FR suele ser consecuencia de una estimulaciéon antigénica cronica y se detecta por medio de
pruebas como:

a. Hemoaglutinacion: Eritrocitos de carnero con menor sensibilidad y mayor especificidad,

b. Aglutinacion en latex: Se usa latex como soporte de la IgG de conejo,

c. Métodos de deteccion cuantitativos que son mas rapidos y sencillos

d. Nefelometria: la cual pude detectar FR de tipo IgM o IgA que no aparecen en el latex,

constituyéndose en el llamado “Factor Reumatoideo Oculto” (Mellors, R., 2001).

El 70-90% de los pacientes con AR presentan FR positivo. Puede estar en 5 a 10% de individuos
sanos pero no tiene valor diagnéstico o pronostico. La frecuencia de los positivos aumenta con la edad.
El FR suele ser consecuencia de una estimulacién antigénica cronica. También puede estar en otras
enfermedades, por lo que su determinacion solo es mas util como dato diagnostico para AR (por
ejemplo: cirrosis biliar primaria, crioglobulinemia mixta o primaria y macroglobulinemias) (Mellors, R.
2001).

2. Autoanticuerpos antihistonas

Los anticuerpos antihistonas pueden reaccionar con las fracciones aisladas (H1, H2A, H2B, H3, H4)
con el complejo ADN-histona o con el octdmero formado por los dimeros H2A-H2B y H3-H4. Son
caracteristicas del lupus inducido por farmacos, en particular la procainamida, hidralazina e isoniacida
en un 90% de los casos. Se detectan en mas del 50% de pacientes con lupus espontaneo sin correlacién
clinica especial y en individuos sanos. Puede dar positivo en AR y Sindrome de Felty ocasionalmente
(Calderon, V. & Stefanini, G.F. 2005).
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3. Anticuerpos contra antigenos extraibles del ntcleo (Anti-ENAS)

Los autoanticuerpos extraibles del nicleo (ENAs) son macromoléculas acidicas no histonas,
extraidas de la fraccion soluble salina de los nucleos celulares. Estos antigenos son positivos en algunas
conectivopatias y algunos indican formas mas severas de enfermedad. Entre los ENAs mas importantes
se encuentran los anticuerpos anti-RNP, anti-Sm, antiSS-DNA, antiSD-DNA, anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB (Kokuina, E. & Montero, J., 2004).

La determinacién de los ENA es importante en la evaluacion en cualquier paciente que padezca de
enfermedades de tejido conectivo. En muchos casos la deteccion de los ENA se realiza cuando el
paciente presenta anticuerpos antinucleares (ANA) y su presencia sugiere principalmente LES (Adams,
B. & Mutasim, F., 2000).

4. Anti Ro/SS-Ay La/SS-B

Los anticuerpos contra el antigeno Ro/SS-A y La/SS-B fueron descritos hace 40 afios. En pacientes
con sospecha clinica de SS, se consideran con una alta especificidad diagndstica, aunque aparezcan en
porcentajes variables (30-70%) segun la técnica empleada. Los anticuerpos Ro/SS-A actlan sobre las
proteinas citoplasmicas en un complejo con varios anticuerpos ARN pequefios y han sido identificados
por lo menos dos polipéptidos: 52-kDa Ro y 60-kDa Ro. Los anti-La/-SSB tienen efecto sobre pequefias
proteinas ARN que regulan la transcripcion de ARN polimerasa Ill, es dependiente de ATP y de 3’
uridina a la region RNA transcriptasa de la polimerasa Il (Kokuina, E. & Montero, J. 2004).

La presencia de dichos anticuerpos en el SS se asocia a un inicio precoz de la enfermedad, mayor
duracion de la misma, infiltracion linfocitaria grave de las glandulas salivales menores y algunas
manifestaciones extraglandulares, como linfadenopatia, purpura y vasculitis. La presencia de anti-
RO/SSA y anti-La/SSB es frecuente en LES con ANA negativo y puede ser la Unica prueba positiva en
pacientes con lupus ANA-negativo. Anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB son encontrados en 45% y
25% de los pacientes con lupus respectivamente (Kokuina, E. & Montero, J., 2004).

Debido a que estos anticuerpos tienen la capacidad de atravesar la barrera placentaria estan
relacionados con lupus neonatal y el feto puede presentar riesgo de bloqueo cardiaco congénito. Puede
ser la causa de erupcidn en recién nacidos si la madre es anti-Ro/SSA positivo; la evaluacion de estos
anticuerpos en madres que han sufrido abortos recurrentes es relevante debido a que la presencia de

éstos estan asociados a abortos por las afecciones que dan al feto (Murashima, A. et al., 2001).
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El anti Ro/SSA es de mayor importancia clinica porque su presencia estd asociada con
fotosensibilidad, trombocitopenia, linfopenia, nefritis, deficiencia de complemento (C2) y vasculitis. La
presencia de ambos anticuerpos (anti-Ro/SSA y anti-La/SSB) puede relacionarse con aumento de factor
reumatoide, obstruccién congénita cardiaca, SS, lupus neonatal y lupus eritematoso subcutaneo
(Kokuina, E. & Montero, J. et al., 2004).

F. TECNICAS DE DETECCION DE ANA

La mayoria de los ANA y anticuerpos anti-citoplasmaticos se detectan conjuntamente mediante
inmunoflorescencia indirecta (IFI), en la cual los patrones de tincion correspondientes a las

enfermedades inflamatorias son:

a. Homogéneo: presente principalmente en LES y LES inducido por drogas

b.  Periférico: LES, Hepatitis cronica activa

c.  Moteado grueso: Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC)

d.  Moteado fino: SS y esclerodermia

e.  Nuclear: esclerodermia, AR

f.  Centromérico: sindrome de CREST, que consiste en calcinosis, fenomeno de Raynaud, disfuncion

esofagica, esclerodactilia y telangiectasias.

La IFI es una metodologia muy sensible pero poco especifica, por lo que las reacciones positivas
deben confirmarse con dos técnicas, sobre todo el radioinmunoanalisis y la precipitacion en gel (Lee,
C., 2000).

1. Radioinmunoanalisis

El radioinmunoandlisis (RIA) se utiliza para detectar anticuerpos anti-ADN. Se basa en la
capacidad del anticuerpo para unirse al antigeno marcado con un radioisétopo, que consiste en incubar
ADN marcado con suero del paciente y posteriormente se forman complejos ADN/anti-ADN,
precipitando estos complejos con sulfato de amonio (FARR clasico) o con polietilenglicol (FARR
modificado). ElI ADN marcado con isétopos es el que permite cuantificar el anticuerpo unido (Von
Muhlen, C., 1995).
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2. Precipitacion en gel: Inmunodifusion (ID) y contrainmunoelectroforesis (CIE)

Son las técnicas mas utilizadas para detectar anticuerpos anti-ENA. Consisten en enfrentar el
antigeno y el suero del paciente, colocados en pozos en gel de agarosa, ambos difunden pasivamente
(ID) o en un campo eléctrico (CIE) a traves del gel y al encontrarse originan un precipitado insoluble
(Von Mihlen, C., 1995).

El desarrollo de las técnicas de ELISA, precipitacion inmune, inmunoblotting y ADN
recombinante han permitido caracterizar, secuenciar y clonar muchos de los autoantigenos. Estas

técnicas pueden proporcionar métodos de diagnostico mas rapidos y eficaces (Von Mihlen, C., 1995).

3. Ensayo Enzimatico Inmunoabsorbente (ELISA)

La técnica de ELISA es un procedimiento de ensayo inmunoenzimatico cuyo nombre viene del
término inglés “Enzyme-linked inmunosorbent assay”, que quiere decir “ensayo inmunoenzimatico
ligado a enzimas”. Es la técnica més sensible, ya que detecta pequenas cantidades de anticuerpo.
Puede utilizarse para estudiar cualquiera de los ANA. Como todo ensayo inmunoenzimatico, la prueba
emplea inmundgenos, haptenos o anticuerpos marcados con una enzima, para revelar el reactivo
complementario a nivel de distintos fluidos biologicos (Von Mihlen, C., 1995). EI &rea de sus
aplicaciones médicas se ha expandido en forma sostenida, utilizada como el primer sustituto de la
técnica de radioinmnoensayo en la medicion de hormonas, inmunoglobulinas, antigenos y anticuerpos
en infecciones bacterianas, micoticas, parasitarias o viricas (Von Mihlen, C.A., 1995).

La técnica de ELISA consiste en fijar el antigeno en placas de poliestireno e incubarlo primero con
el suero del paciente y después con una anti-inmunoglobulina humana marcada con una enzima.
Después de afiadir el cromogeno y el sustrato enzimatico adecuados, la reaccién se cuantifica con un
espectrofotdmetro y detecta anticuerpos no precipitantes (ID y CIE negativas) y anticuerpos dirigidos
contra proteinas nativas (inmunoblotting). La mayor dificultad para utilizar esta técnica es la necesidad

de purificar el antigeno para que no disminuya la especificidad (Von Miihlen, C., 1995).
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4. Ensayo fluoroenzimatico para anticuepos anti-SSA (EliA SSA) y anti-SSB (EliA SSB)

El ensayo fluroenzimatico para anticuerpos anti-SSA (EliA SSA) y anti-SSB (EliA SSB) se necesita
para la medida cuantitativa in vitro de anticuerpos IgG dirigidos frente a Ro y La en suero humano y
plasma como una ayuda para el diagnostico clinico de LES y SS. EIliA SSA'y EliA SSB, se desarrolla
con EliA 1gG System en el instrumento UniCAP 100 (Von Mihlen, C., 1995).

Esta técnica consiste en fijar proteinas SSA y SSB recombinantes humanas en los pozos de Elia SSA
y SSB que se unen a los anticuerpos presentes en la muestra del paciente. Los pozos EIiIA SSA'y EliA
SSB estan cubiertos con proteinas SSA y SSB purificadas de tejido bovino. Si estan presentes en la
muestra del paciente, los anticuerpos SSA y SSB se unen al antigeno correspondiente. Después de
eliminar los anticuerpo no unidos, se afiaden anticuerpos marcados con enzima dirigidos contra
anticuerpos IgG humanos para formar complejos anticuerpo-conjugado. Después de la incubacion, se
elimina el conjugado no unido y el complejo unido se incuba con una solucion de desarrollo, se detiene

la reaccion y se mide la fluorescencia de la reaccién final (Martins, B. et al., 2004).
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IV. JUSTIFICACION

Las enfermedades autoinmunes del tejido conectivo son patologias crénicas que pueden afectar
cualquier 6rgano o sistema. El estudio de anticuerpos especificos en estas enfermedades es relevante; ya
que la presencia de éstos indica en la mayoria de los casos, la evolucion y pronostico de la enfermedad,
lo cual colaboraria con el tratamiento y la mejoria del estilo de vida de los pacientes. El curso
inmunoldgico que presentan las enfermedades de tipo autoinmune en pacientes guatemaltecos ha sido
escasamente evidenciado y su estudio es relevante debido a que la poblacién afectada es principalmente
poblacion en edad reproductiva y laboralmente activa, causando limitaciones en quienes las padecen.

La determinacion de los anticuepos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB en enfermedades reumaticas como el
lupus y artritis, es importante para establecer si existe asociacion entre la presencia de estos anticuerpos
con los pacientes que padecen estas enfermedades, que puedan desarrollar sindrome de Sjdgren o alguna
anomalia asociada principalmente lupus subcutaneo.

Este estudio permitira establecer la presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB en pacientes
diagnosticados con lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide, permitiendo mostrar la utilidad de
éstos como herramienta para evidenciar a pacientes predispuestos a desencadenar enfermedades
sistémicas. Es de gran utilidad conocer la frecuencia con la que se presenta estos anticuerpos en
pacientes guatemaltecos y asi proveer informacion de valor clinico adicional para el diagnostico y

prondstico de estas enfermedades autoinmunes.
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V. OBJETIVOS

A. GENERAL

Establecer la frecuencia con la que aparecen los anticuerpos anti-SSA/Ro y anti-SSB/La en

pacientes diagnosticados con enfermedades reumaticas.

B. ESPECIFICOS

1. Establecer la relacion entre la presencia de anticuerpos anti-SSA/Ro y anti-SSB/La en

pacientes guatemaltecos con lupus eritematoso sistémico.

2. Establecer la relacién entre la presencia de anticuerpos anti-SSA/Ro y anti-SSB/La en

pacientes guatemaltecos con artritis reumatoide.

3. Establecer si existe relacion entre los anticuerpos anti-SSB/La con Sindrome de Sjdgren

secundario.



VI. HIPOTESIS

Por ser un estudio de tipo descriptivo no se plantea hipdtesis.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

A. UNIVERSO
Personas diagnosticadas con lupus eritematosos sistémico, artritis reumatoide y enfermedad mixta
del tejido conectivo que asistieron a las Clinicas de Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital

General San Juan de Dios

1. Muestra
Se analizaron 159 muestras de sueros de poblacion de género masculino y femenino de cualquier edad.

B. RECURSOS

1. Humanos
= Tesista Br. Regina Carolina Luna Arriola de Rivas

= Asesora MA. Margarita Paz de Ramirez

2. Institucionales
Hospital General San Juan de Dios.

C. FIsICOS
1. Materiales
= Agua destilada
= Probeta graduada
2.  Equipo
= Centrifuga
= Equipo automatizado UniCAP 100
= Refrigeradora a 4°C
3. Reactivos
= Calibradores 1gG
= Conjugado IgG
= Control EIIA ANA



25

Curva de control 1gG

Diluyente de muestras

Pocillos de EliA SSA/Ro

Pocillos de EliA SSB/La

Pocillo calibrador 1gG

Pocillo vacio requerido por el UniCAP 100

Solucion de desarrollo 4-metil-umberil-B-D-galactoridasa

Solucioén de parada carbonato sédico

D. METODOLOGIA

1. Obtencién de la muestra

Se solicito el consentimiento a pacientes para la realizacion de las pruebas; seguidamente se
obtuvieron 3 mL de sangre mediante una puncion venosa no traumatica, utilizando sistema
de tubo al vacio sin anticoagulante.

Las muestras coaguladas a temperatura ambiente se centrifugaron a 2000 rpm por minuto.

Se separ6 el suero libre de células y se depositaron en tubos plasticos sellados para
almacenarlos entre 2 y 8°C (No se utilizaron las muestras hemolizadas para evitar falsos

positivo 0 negativos).

2. Analisis de la muestra

Se encendié el equipo automatizado UniCAP 100, utilizado para realizar pruebas de
laboratorio inmunoldgicas, entre ellas: anti-Ro/SSA y anti-La/SSB anticuerpos anti-Sm,
anti-RNP, ANA, P-Anca, C-Anca y anti- centrémero.

Las muestras de suero se colocaron en el equipo UniCAP 100, el cual tiene como principio el
inmunoensayo fluoroenzimatico y consiste en 48 pozos impregnados con antigenos Ro/SSA
y La/SSB para la deteccion de antigenos anti Ro/SSA y anti La/SSB.

El equipo distribuy6 las muestras y reactivos en los pocillos EliA seguidamente procesé

desde la incubacion, el lavado y la medicion hasta el calculo y la impresion de resultados.
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E. DISENO DE LA INVESTIGACION

1.  Muestray disefio de muestreo
a. Muestra
No probabilistica, por conveniencia.

b. Disefio de muestreo

Se incluyé a todos los pacientes diagnosticados clinicamente con lupus eritematoso, artritis
reumatoide y enfermedad de Sjégren de género masculino y femenino de cualquier edad que aceptaron
participar en la investigacion. No se incluyeron en el estudio los pacientes con diagnostico no

establecido y cuyos sueros presentaron hemolisis. El muestreo sera por cuota de 159 muestras.
2. Analisis de resultados
Se realiz6 un analisis descriptivo de la frecuencia de positivos o negativos para anticuerpos anti Ro/SSA

y anti La/SSB. Los resultados se describieron en funcidn de variables, entre ellas: género y edad.

3. Interpretacion de célculos cualitativos:

Anticuerpo | Positivo (U/mL) | Negativo (U/mL)

Anti-Ro/SSA >10 <10
Anti- Ro/SSB >10 <10




27

VIll. RESULTADOS

El estudio se realizo en 159 pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistemico (LES), artritis
reumatoide (AR) y sindrome de Sjogren (SS), que acudieron a las Clinicas de Reumatologia de la
Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios.

De los pacientes evaluados 71 (44.7%) padecian artritis reumatoide, 67 (42.1%) lupus eritematoso
sistémico y 21 (13.2%) sindrome de Sjégren. De los pacientes atendidos 147 fueron mujeres (92.5%).

Tabla 1
Pacientes con enfermedades reumaticas que son atendidos en las Clinicas de Reumatologia de la
Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios segun su género.

Género
Total
Enfermedad Femenino Masculino

n % n % N %

Artritis Reumatoide 65 40.9 6 3.8 71 447
Lupus Eritematoso Sistémico 63 39.6 4 2.5 67 42.1
Sindrome de Sjégren 19 12 2 1.3 21 13.2
Total (N) 147 925 12 7.6 159 100

Fuente: Datos experimentales

La distribucién etaria encontrada de los pacientes en el rango de 16 a 30 afios es de 31.4% (n=50),
seguida de 28.3% (n=45) en el rango de 31 a 45 afios y 24.5% (n=39) entre las edades de 46 y 60 afios.
Fue artritis reumatoide la enfermedad con mas frecuencia en los pacientes evaluados (44.7%) vy el
sindrome de Sjogren fue menos frecuente (13.2%).

Tabla 2
Distribucion etaria de los pacientes estudiados y frecuencia de las enfermedades reumaticas
Edad (afios)
Enfermedad 1-15 16-30 31-45 46-60 61-75 75-90 Total

n % n % n % n % n % n % N %

Artritis Reumatoide 2 13 15 94 24 151 21 132 9 57 0 00 71 447
Lupus Eritematoso Sisttmico 3 1.9 31 195 18 113 9 57 5 31 1 06 67 421
Sindrome de Sjogren 000 4 25 3 19 9 57 5 31 0 00 21 132
Total (N) 5 31 50 314 45 283 39 245 19 120 1 0.6 159 100

Fuente: Datos experimentales
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Gréfico 1
Distribucion de las enfermedades reumaticas segun la edad
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m Artritis Reumatoide = Lupus Eritematoso Sistémico ® Sindrome de Sjégren

Fuente: Datos experimentales

En la determinacion de los anticuerpos anti-Ro/SSA vy anti-La/SSB, se obtuvo positividad en 59 de
los 159 pacientes, lo cual corresponde a 37.1%. En pacientes con LES se encontrd que 26 (44.1%) de
positivos corresponden a anti-Ro/SSA 'y 8 (13.6%) para anti-La/SSB. Los pacientes con AR presentaron
18.6% (n=11) de positividad anti-Ro/SSA y 10.2% (n=6) para anti-La/SSB. En los pacientes con SS
solamente 6 (10.2%) fueron positivos para anti-Ro/SSA y 2 (3.4%) para anti-La/SSB.

Tabla 3
Distribucion de anticuerpos Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB por enfermedad
Anti-Ro/SSA Positivo  Anti-La/ SSB Positivo Total
Enfermedad
N % n % N %

Artritis Reumatoide 11 18.6 6 10.2 17 28.8
Lupus Eritematoso Sistémico 26 441 8 13.6 34 57.6
Sindrome de Sjogren 6 10.2 2 34 8 13.6
Total (N) 43 72.9 16 27.1 59 100

Fuente: Datos experimentales

La relacion entre la presencia de anticuerpos en pacientes con LES y la edad mostré que el mas alto

porcentaje de positividad fue en los pacientes comprendidos entre 16 y 30 afios (17.9% para anti-Ro y
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6.0% anti-La). El rango de edad comprendido entre 31 a 45 afios es también importante en cuanto al
resultado positivo de los sueros (10.5% para anti-Ro).
Tabla 4

Presencia de anticuerpos Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico

Anti-Ro/SSA Anti-La/ SSB
Edad — . — .
N Positivo Negativo Positivo Negativo
(afios)
% n % n % N %
1-15 0 0.0 3 4.5 0 0.0 3 4.5
16 -30 12 17.9 19 28.4 4 6.0 27 40.3
31-45 7 10.5 11 16.4 1 15 17 254
46 — 60 3 4.5 6 9.0 1 15 8 11.9
61-75 4 6.0 1 15 2 3.0 3 4.5
75-90 0 0.0 1 1.4 0 0.0 1 15
Total (N) 26 38.8 41 61.2 8 6.0 59 88.1

Fuente: Datos experimentales

El Sindrome de Sjogren mostré prevalencia en 3 pacientes comprendidos entre edades de 46 y 60
afios, para anti-Ro (14.3%). La presencia del anticuerpo anti-La se encontr6é Unicamente en 2 pacientes
(9.5%) de edades comprendidas entre 16 y 30 afos.

Tabla 5
Presencia de anticuerpos Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB en pacientes con

Sindrome de Sjogren

Anti-Ro/SSA Anti-La/ SSB
Edad Positivo Negativo Positivo Negativo
(afos) n % n % n % N %
1-15 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
16 -30 2 9.5 2 9.5 2 9.5 2 9.5
31-45 0 0.0 3 14.3 0 0.0 3 14.3
46 — 60 3 14.3 6 28.6 0 0.0 9 429
61- 75 1 4.8 4 19.1 0 0.0 5 23.8
75-90 0 0.0 0 0.00 0 0.0 0 0.00
Total (N) 6 28.6 15 71.4 2 9.5 19 90.5

Fuente: Datos experimentales
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Los resultados seroldgicos en pacientes con AR, de edades comprendidas entre 31 y 60 afios fueron
similares en cuanto a la determinacion del anticuerpo anti-Ro (5.6%). Sin embargo el anti-La mostrd

porcentaje mas alto en el rango de edad de 31 a 45 afios (5.6%).

Tabla 6

Presencia de anticuerpos Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB en pacientes con

Artritis Reumatoide

Anti-Ro/SSA Anti-La/ SSB

Edad (afios) Positivo Negativo Positivo Negativo
n % n % n % N %
1-15 0 0.0 2 2.8 0 0.0 2.8
16 -30 3 4.2 12 16.9 1 14 14 19.7
31-45 4 5.6 20 28.2 4 5.6 20 28.2
46 — 60 4 5.6 17 239 1 14 20 28.2
61- 75 0 0.0 9 12.7 0 0.0 9 12.7
75-90 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Total (N) 11 155 60 84.5 6 8.5 65 91.6

Fuente: Datos experimentales

En los expedientes clinicos de 58 pacientes, se encontrd que 30 (51.7%) padecian LES y 28 (48.3%)

AR. Las historias clinicas refieren los signos y sintomas mas comunes: rash malar en 3.4% (n=2) de los

pacientes con LES; 6.9% (n=4) padecia cefalea, 10.3% (n=6) present6 cuadros febriles, 31% (n=18) de

los pacientes con LES y AR padecia de artralgias, 1.7% (n=1) de los pacientes con LES padecia alguna

neuropatia, 3.4% (n=2) referian alopecia, 15.5% (n=9) presentaban nefropatia llpica, 3.4% (n=2)

vasculitis, 5.2% (n=3) tenian insuficiencia renal (IR), 3.4% (n=2) hipertension no controlada y

solamente 5.2% (n=3) padecian anemia. El 5.2% (n=3) de los que tenian LES y AR alguna vez padecio

neumonia nosocomial o algin sintoma como tos y disnea.
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Tabla 7
Sintomas y signos mas frecuentes en pacientes con LES y AR
. LES AR Total
Sintomas
n % n % n %
Rash 2 34 0 00 2 3.4
Cefalea 4 69 0 00 4 6.9
Fiebre 5 86 1 17 6 103
Artralgia y mialgias 8 138 10 172 18 310
Neuropatia 1 17 0 00 1 1.7
Neumopatia 1 17 2 34 3 5.2
Alopecia 0 00 2 34 2 3.4
Nefropatologia Lupica 9 155 0 00 9 155
Edema 0 00 3 52 3 5.2
Vasculitis 0 00 2 34 2 3.4
IR 0 00 3 52 3 5.2
Hipertensién 0 00 2 34 2 34
Anemia 0 00 3 52 3 5.2
Total (N) 30 517 28 483 58 100.0

Fuente: Datos experimentales

Grafico 2
Signos y sintomas mas frecuentes en pacientes con LES y AR
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Fuente: Datos experimentales
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IX. DISCUSION

En este estudio se realizé la busqueda de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB a 159 pacientes de
las Clinicas de Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios. En dichas
clinicas se atienden personas que padecen todo tipo de enfermedades reumaticas. Actualmente en
Guatemala no existen datos publicados sobre la epidemiologia de estas enfermedades y la presencia de
tales autoanticuerpos, por lo que se decidio realizar el estudio con una muestra representativa, tomada al
azar y por conveniencia. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado para participar en el
estudio y previo a la toma de muestra se obtuvieron datos generales para correlacionar con los
resultados. De los pacientes que participaron en el estudio, 147 (92.5%) eran mujeres (Tabla 1), lo cual
indica que la poblacion mas afecta a este tipo de enfermedades es la poblacién femenina; condicion
atribuida principalmente a los cambios hormonales y a la administracién de anticonceptivos orales
(Tristram, G., 2002).

De acuerdo a la Tabla 2, el 31.5% (n=50) de los pacientes afectados de estas enfermedades
corresponde al grupo de edad entre 16 y 30 afios seguido por aquellos de 31 a 45 con 28.3% (n=45).
Esto hace evidente que estas patologias afectan a la poblacion en edad fértil o en las primeras cuatro
décadas de vida (16 a 45 afios), quienes representan al grupo econémicamente activo de la sociedad.
Dada la creciente severidad de los padecimientos, el estado de salud de las personas se va deteriorando,
su actividad fisica decrece y se van deshabilitando en sus actividades dificultindose su desempefio
laboral.

De acuerdo al analisis estadistico realizado en la Tabla 3 de los pacientes con LES evaluados, 26
presentan los anticuerpos anti-Ro/SSA (44.1%) y 8 anti-La/SSB (13.6%), dato que provee alta
concordancia con la literatura consultada.

La relacion entre la presencia de anticuerpos en pacientes con LES y la edad (Tabla 4), mostro que 12
de los individuos comprendidos entre 16 y 30 afios (17.9%), evidenciaban la presencia de anti-Ro/SSA 'y
4 (5.97%) para anti-La/SSB. Estos anticuerpos estan asociados principalmente con fotosensibilidad,
trombocitopenia, linfopenia, nefritis, deficiencia de complemento y vasculitis por lo que puede significar
un pronostico poco favorable.

De los pacientes con LES evaluados, 7 (10.5%) que se encontraban en el rango de edad comprendido
entre 31 y 45 afios, obtuvieron resultado positivo de los sueros para anti-Ro/SSA. Este dato es
importante dado que la presencia de estos autoanticuerpos indica principalmente sindrome de Sjogren

secundario y puede causar complicaciones como infiltracion a las glandulas salivales provocando
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xerostomia, xerostalmia, resequedad de otras mucosas Yy alteracion de otros Organos.
Cuando la enfermedad ha progresado y debido a la infiltracion linfocitaria en el parénquima del érgano,
hay alteraciones en el higado, rifién y pulmon (Margni, R., 1996).

Los pacientes evaluados que presentaban sindrome de Sjogren en su mayoria era secundario a otra
enfermedad de origen autoinmune, con una prevalencia de 14.3% que corresponde a 3 de los pacientes
en edades comprendidas entre 46 a 60 afios (Tabla 5). El SS es descrito principalmente en poblacién
adulta alrededor de los 50 afios, razon que explica la prevalencia aumentada principalmente en este
rango de edad en el grupo estudiado. Aunque el resultado obtenido no es de alta significancia (14.3%);
la presencia de estos autoanticuerpos en este rango de edad es importante para dar seguimiento y
tratamiento adecuado con respecto a las complicaciones que su presencia causan en pacientes con SS
secundario. Sin embargo para la confirmacion de SS es necesario correlacionar la presencia de estos
anticuerpos con biopsias de glandula salival y se considera positiva cuando se observa 1 foco/smm? de
tejido glandular constituido por cincuenta o mas linfocitos (Margni, R., 1996).

El anticuerpo anti-La/SSB, se encontrd Unicamente en 2 pacientes de edades comprendidas de 16 a
30 afos, este anticuerpo aparece con una frecuencia baja con respecto a anti-Ro/SSA (Tabla 5); sin
embargo su presencia indica principalmente infiltracion leucocitaria leve en glandulas salivales y puede
ser causante principalmente de lupus neonatal; por lo que es significativo en poblaciones en edad fértil
por las complicaciones asociadas a la presencia de dicho anticuerpo.

En el analisis que muestra la Tabla 6; cuatro pacientes en edades comprendidas entre 31 a 45 afios
presentan resultado positivo para anti-Ro/SSA vy anti-La/SSB (5.6%); su presencia da lugar a pensar en
SS secundario, el cual ocurre en el 20-40% de las AR (Gladys et al., 2005). De manera casi similar
sucede con los pacientes en edades comprendidas entre 46 a 60 afios, obteniendo cuatro pacientes
positivos para anti-Ro/SSA (5.6%) y un positivo para anti-La/SSB (1.4%) lo cual es un indicador
importante para analizar riesgos propios a la presencia de este anticuerpo asociado a la edad.

Cada paciente que participé en el estudio contaba con historial clinico que indicaba su diagnostico,
los signos y sintomas que presentaba, asi como el tratamiento administrado. Se revisaron solamente 58
expedientes debido a razones de logistica y restricciones del hospital. De dichos expedientes revisados,
30 fueron de pacientes con lupus eritematoso sistémico y 28 con artritis reumatoide. Los pacientes con
LES presentaban rash, cefalea y cuadros febriles en la mayaria de casos al inicio de la enfermedad.

Segun estadisticas de la Tabla 7, el 31% (n=18) de los pacientes con LES y AR presentaron artralgias

acompafadas de rigidez matutina y mialgias. La presencia de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB esté asociada
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principalmente a afecciones articulares y miositis al inicio de las enfermedades de tipo reumatoldgico,
por lo que es una buen indicador de prondstico y diagndstico de la enfermedad (Popovic, K., et al.,
2007).

Solamente uno (1.7%) de los pacientes con LES presentd alguna neuropatia manifestada como
anormalidades en el suefio, depresion o algun grado de psicosis, esto debido a las alteraciones que causa
el depdsito de inmunocomplejos en los plexos coroideos.

El 5.2% (n=3) de los pacientes con LES y AR padecié neumonia nosocomial debido al tratamiento
prolongado con esteroides, lo que ocasiona inmunosupresion. También se manifestaron otros sintomas
respiratorios como tos y disnea que generalmente se presentd en forma de pleuritis, uno de los criterios
diagnosticos en lupus (Tristram, G., 2002).

El sintoma mas comun que presentaron los pacientes con lupus fue nefritis lGpica con 15.5% (n=9) y
edema con una frecuencia del 5.2% (n=3). Otros estudios han demostrado que la presencia de
anticuerpos como anti-Ro se asocia con la severidad del dafio renal.

La hipertension arterial fue observada en solamente dos pacientes (3.4%). Esta pudo ser secundaria a
enfermedad renal, LES activo o al tratamiento con prednisona y metotrexate al que son sometidos los
pacientes. La terapia con esteroides se asocia al incremento de colesterol total y colesterol VLDL, razon
por la cual el médico en cada consulta evalla la presion arterial de los pacientes. Otros sintomas
encontrados con menor frecuencia en pacientes con LES fueron: vasculitis en un 3.4% (n=2),
neuropatias, insuficiencia renal con 5.2% (n=3) y anemia que la padecia el 5.2% de estos pacientes y
segun literatura se encuentra asociada a la presencia de anti-Ro/SSA.

Es importante la realizacion de otros estudios para evaluar la especificidad de anti-Ro/SSA vy anti-
La/SSB en pacientes guatemaltecos como un método de seguimiento clinico en cuanto a su presencia en
los periodos de actividad de las enfermedades autoinmunes. La utilizacion del laboratorio como
herramienta complementaria de diagnostico y prondstico es de gran ayuda para aumentar la expectativa

de vida en los pacientes con estos padecimientos y lograr un mejor tratamiento.
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X. CONCLUSIONES

Las pacientes de género femenino fueron las més afectadas por enfermedades reumaticas
(n=147, 92.5%).

La poblacion més afectada por las enfermedades reumaticas estudiadas son personas en edad

reproductiva en el rango de edad entre 16 y 30 afios (n=50, 31.45%).

La frecuencia obtenida para los anticuerpos anti-Ro/SSA vy anti-La/SSB en pacientes con LES es
de 44.1% (n=26) y 13.6% (n=8) respectivamente.

La frecuencia para anti-Ro/SSA y anti-Ro/SSB fue de 18.6% (n=11) y 10.2% (n=6),

respectivamente en pacientes con AR.

La frecuencia obtenida para anti-Ro/SSA fue de 10.2% (n=6) en pacientes con SS.

El sintoma méas comun presentado por los pacientes al inicio de la enfermedad fue la artralgia
(n=18, 31%).

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La pueden ser buenos indicadores de pronostico y diagnostico

para pacientes con LES, por aparecer en mayor porcentaje en esta enfermedad (44.1%).
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Xl. RECOMENDACIONES

. Verificar niveles séricos de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB al inicio una enfermedad reumatica,
dado que estan asociados principalmente a artralgias y mialgias en este periodo.

Determinar la frecuencia de anticuerpos anti-Ro/SSA vy anti-La/SSB en mujeres embarazadas
que padezcan enfermedades reumaticas para determinar el riesgo de lupus neonatal, blogueo

cardiaco congeénito y abortos.

Correlacionar la presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA vy anti-La/SSB con biopsias de glandulas

salivales para diagnostico de SS primario.

Utilizar estas pruebas en el estudio de las enfermedades autoinmunes para evitar retraso en

diagndstico y fallas en la terapéutica.
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Anexo 1

Boleta de consentimiento del paciente

El diagnostico de las enfermedades autoinmunes como: lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoide puede confirmarse y determinar el grado de afeccion a través de la determinacion de los
niveles de anticuerpos antiRo/SSA y antiLa/SSB, la cual es una prueba utilizada por el médico como
una técnica de ayuda para diagnosticar estos padecimientos tempranamente y evitar asi, complicaciones
posteriores y la utilizacion de medicamentos por largo tiempo que pueden ser toxicos al cuerpo.

El dia de del afo : yo

de afios de edad acepto participar en el

estudio titulado Deteccion de anticuerpos antiRo/SSA y antiLa/SSB en pacientes con enfemedades
reumaticas. Para contribuir de esta forma en el estudio de estas enfermedades de las cuales se
desconoce la causa que las produce.

Y autorizo que la muestra obtenida sea utilizada para la realizacion de este estudio. Conozco que no
recibiré tratamiento por parte de la persona que realiza el estudio, pero que los resultados obtenidos
contribuirdn en el seguimiento de mi enfermedad y de esta forma pueda buscar una alternativa

terapéutica a mis padecimientos.

Regina Carolina Luna Arriola Paciente
Tesista



Anexo 2

Boleta de Registro de Pacientes

No. de

muestra

Nombre Género Edad No. de
del (afios) Historia

Paciente Clinica

Resultado
de Anti
Ro/SSA

Resultado
de Anti
La/SSB
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