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REVISION DE TEMAS

ANTICUERPOS ANTI-Ro y ANTI-La
CARACTERIZACION MOLECULAR, CORRELACION CLINICA
E INMUNOGENETICA

Sergio Guevara Pacheco*, Humberto Lizarazo Pefialosa**, Alvaro Sanchez**, Mario Pefia C***,
Antonio Iglesias Gamarra.****

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La se vienen estudiando desde hace 25 afios, pero su
estructura molecular, asociacidn clinica y relacion genética adquieren relievancia en los
ultimos siete (7) afios. Estos anticuerpos tienen especial lugar en la nosologia del LES vy
del sindrome Sjogren. En el lupus neonatal los anticuerpos tienen un papel patoldgico
directo, mientras que en otras condiciones (vasculitis, nefritis ), el dafio tisular puede
resultar por depésito de complejos inmunes en las estructuras vasculares.

INTRODUCCION

En los altimos 10 afios se ha producido
considerable informacion sobre la identidad
molecular de los autoantigenos y los
anticuerpos como marcadores diagnosticos en
medicina clinica. Los pilares historicos que
hanllevadoal presente estado del conocimien-
to son los trabajos realizados por Hargraves y
Kunkel, el primero de los cuales describid la
célula LE (1), y el segundo explicd la
inmunoquimica de este fenémeno, sefialando
que esti relacionada con la actividad de los
anticuerpos circulantes dirigidos contra
antigenos en los cuales se incluye, el DNAyla
DNP (2).

Estas observaciones iniciales dieron origen
abuen namero de investigaciones las cuales
han permitido identificar varios autoanticuer-
pos que han llevado al esclarecimiento de la
naturaleza molecular de los autoantigenos, 1o
cual ha permitido estudiar su estructura,
funcién, y actividad de los procesos celulares.
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El sistema antigeno anticuerpo “Sm” se de-
mostré en pacientes con LES (3) y las
ribonucleoproteinas  nucleares “RNPn” se
identificaron en pacientes con enfermedad
mixta del tejido conjuntivo (EMTC), y LES (4,
5). Posteriormente, los autoanticuerpos Sel-70
seidentificaron en pacientes con escleroderma,
los cuales estan dirigidos contra el antigeno
DNA  topoisomerasa I (6). Los anticuerpos
anti-Ro y anti-La se determinaron mas tarde.

Los hechos que llevaron al descubrimiento
del Ro han sido resumidos por Reichlin (7).
Clark y colabs, en 1969, utilizando suero de
pacientes con LES, identificaron el antigeno
Roenextractode bazo humano por medio de una
reaccion de inmunodifusién; este fue identifi-
cado como antigeno citoplasmatico (8).

El antigeno La fue también reconocido
como citoplasmatico identificindosele igual-
mente en el bazo humano con el suero de
pacientes con LES (9). Estudios practicados
por Alpaugh en suerode pacientes con sindrome
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de Sjogren, demostraron que contenia
anticuerpos, que reaccionaban con extractos
solubles de linfocitos humanos que contenian
antigenos, que fueron denominados SSA/SSB
(10); posteriormente ambos antigenos fueron
reconocidos como de origen nuclear y
adicionalmente se demostré que el antigeno
La eraidéntico al SSB e igualmente el anti-Ro
al SSA (11). Los antigenos citados estan
presentes en el nucleo o citoplasma depen-
diendo del estado funcional de la célula (12).

Los anticuerpos contra antigenos Ro y La
estan presentes en el suero de pacientes con el
sindrome de Sjogren y LES (Cuadro 1).
Adicionalmente los autoanticuerpos pueden
estar presentes en el lupus cutdneo subagudo,
situacion que en muchas ocasiones produce
reacciones falsas positivas para anticuerpos
antiucleares (AAN).

Cuadro 1

Frecuencia de anti-Ro/SSA y antl-La/SSB en Sindrome de
S]ogren y Lupus Eritematoso Sistémico.

Anti-Ro/SSA Anti-La/SSB
%o %
S. Sjsgren
PrecipitinaP 35-70 20-50
LES
Precipitina 27 - 42 10-15
ELISA 48 20

El anti-Ro esta asociado también con lupus
neonatal el cual se relaciona con el paso de los
anticuerpos IgG a través de la placenta de la
madre al nifio, con rash en la piel y bloqueo
cardiaco completo (13). Otros sindromes
asociados con anti-Ro/SSA incluyen lupus de
homocigotos con deficiencia de complemento
C2-C4 (14), cirrosis biliar primaria y hepati-
tis activa crénica (15). A diferencia de la
heterogenicidad de los sindromes clinicos
asociados a los anti-Ro/SSA, los anticuerpos
anti-La/SSB han sido detectados solamente en
el sindrome de Sjogren y en el LES (16).

Los anticuerpos anti-Ro/SSA
cuantitativamente  constituyen la décima

81

parte del anti-La/SSB, por tanto debe evitarse
la pérdida del mismo en los procedimientos
de lavado, tincion e inmunofluorescencia de
tejidos (17). Las cantidades de antigeno Ro son
variables en las células de las diferentes
especies (18) por lo cual si el substrato utili-
zado para inmunofluorescencia tiene bajo
contenido de antigeno la prueba podria ser
negativa.

Medicién de anti-Ro/SSA y antiLa/SSB.

El empleo de técnicas mdas sensibles para
detectar estos anticuerpos ha llevado a nuevos
conocimientos, la precipitacién en agar ha
sido el primero y substancial método para la
deteccién de estos anticuerpos. Los antigenos
utilizados en su investigacién son de origen
esplénico humano o bovino. La
contra-inmunoelectroforesis (CIE) ofrece una
sensibilidad adicional para su deteccién (7).
Los métodos de valoracion mas sensibles in-
cluyen el radio- inmunoensayo y las pruebas
ELISA (19). Las mas recientes son las pruebas
de “Inmunoblotting” (20); se ha demostrado
que los sueros que son negativos para anti-Ro
por precipitina pueden ser positivos con las
nuevas pruebas. Sin embargo, puede ocurrir
también lo contrario, que sueros positivos por
immunodifusién no reaccionen en Western blot.

El uso de métodos como la inmunodifusién y
CIE puede explicar el pequefio niimero de casos
de lupus neonatal, en el cual el suero materno
esnegativo para anti-Ro. Sinembargo, también
los métodos mas sensibles detectan anti-Ro
vy anti-La, frecuentemente en suero normal;
entonces se aumenta la sensibilidad pero de-
crece la especificidad. El papel de las pruebas
ELISA puede estar en la cuantificacién de res-
puestade anticuerposyenladeterminacién de
influencias genéticas, en vez de las situacio-
nes clinicas (cuadro 2).

Cuadro 2.

Pruebas para anti-Ro y anti-La

Inmunodifusién

Contra-inmunoelectroforesis
Radicinmunoensayo

ELISA

Inmunoblotting
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La técnica de doble difusion comparada con
la técnica de ELISA para la determinacién dela
actividad de los anticuerpos anti-Ro/SSA, uti-
lizando tejido humano como fuente de origen
del antigeno, demuestra que a pesar de ser
menos sensible, es la mejor prueba estandar
para estudiar estos pacientes, desde el punto
de vista de los costos (21).

Estructura molecular de antigenos Ro/SSA y La
/ SSB.

Hace mas de 20 afios Argetsinger y Lerner
describieron un nuevo género de componentes
nucleares que quizds, resultaban ser impor-
tantes mediadores de la expresién genética.
Estos eran pequeiios complejos de RNA (origi-
nado en el DNA) y una variedad de proteinas;
fueron denominados pequefias ribonucleopro-
teinas nucleares o small nuclear-RNAs (Sn-
RNAs).

Sélo se conoce la funcién de algunas clases
de Sn-RNAs responsables de la actividad cen-
tral de la célula; toman parte en el mecanismo
de transcripcién del RNAm que lleva la orden
del niicleo a los ribosomas para la sintesis de
las proteinas; estos pequefios complejos
participan de un complicado y sofisticado
ensamblaje molecular llamado “spliceosome”.

La sintesis de proteinas se inicia cuando en
el nicleo se codifica una cadena de nucléotidos,
la expresion de los genes se verd cuando esta
cadena (RNAm) determina la secuencia de
aminodacidos para producir la proteina.

En los organismos superiores la expresion
de los genes es compleja por la presencia en el
DNA de regiones inactivas llamadas intrones,
que pueden ser de 65 y 100.000 nucledtidos.
Enel procesodetranscripcién a partirdel DNA
se codifica el pre-RNAm sin discriminaciéon de
los intrones v exones. Si la sintesis de las
proteinas se iniciara en una regién del intron
fracasaria la produccion de proteinas. Aqui es
donde intervienen los Sn-RNPs removiendo
los intrones y ordenando los exones exacta-
mente como estaban en el DNA nuclear. La
participacion - de éstos resulta crucial en el
ensamblaje del RNAm. (22).

Lerner y Steitz demostraron que los antigenos
SnyRNP eran particulas de ribonucleoproteinas
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(RNP) constituidas de pequerios RNAs nuclea-
res ricos en uridilo y diferentes proteinas.
Estas pequenias particulas de RNA y proteinas
han sido llamadas Sn-RNP (small nuclear RNP)
ycomprenden una amplia familia, derelevancia
en la autoinmunidad son las Sn-RNP ( U1-Ue).

Las particulas definidas como antigenos Sm
son cuatro proteinas nucleares, no histonas,
denominadas particulas SmRNP con un peso
molecular de 29 (B’), 28(B), 16(D), 13(E) kd. v
talvés dos proteinas pequefias de 12 y 11 kd.
Estas proteinas nucleares son componentes
intrinsicos de SmRNPs U1, U2, U4, US, Ué
razon por la cual el anticuerpo anti-especifico
Sm co-precipita el complejo U-RNAs conjunta-
mente con las proteinas nucleares. Por otra
parte el anticuerpo de Lupus y EMTC, el cual ha
sido designado antinuclear- RNP, reconoce dos
proteinas de 33(A) y 22(C) Kd., es un compo-
nente distintivode U1 RNPy noesta presente en
otros tipos de U-RNP. Por consiguiente los
anticuerpos contra RNP nuclear especifico solo
co-precipitan U1RNA pero no U2 u otras
RNAs.

Los autoanticuerpos anti-Sn y anti-RNP han
sido de gran utilidad para esclarecer la
estructura de particulas de Sn-RNP, especial-
mente, de las proteinas, y de todas las particu-
las y proteinas asociadas con especies indivi-
duales. Los estudios realizados han llevado a
avances importantes en el conocimiento del
ensamblaje precursor de RNA (pre-RNAm). Se
ha reconocido que hay una sorprendente base
de capacidad de apareamiento entre el termi-
nalcincode UIRNAy el empalme de intrones,
llevando a proponer que el Ul Sn-RNP podria
estar desempefiando un importante papel en
este proceso (23).

Los antigenos estan constituidos por RNA y
proteina; la actividad antigénica de ambos es
resistente al tratamiento con RNAasa, se con-
sidera que el RNA no se requiere para la
reactividad antigénica. El antigeno Ro/SSA es
resistente a tripsina, mientras que el
antigeno La/SSB es rapidamente degradado (7).

Wolin en 1984 demostré que los anticuerpos
anti-Ro/SSA son pequefias particulas de
inmunoprecipitados compuestos de HY RNAs
(H:Human Y: cytoplasmic), y un componente
proteico de 60Kd. Fn el hombre se ha demostrado
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que existen cuatro tipos de RNA de peso
molecular bajo identificados como
HY1-HY3-HY4-HY-5, y unicamente dos: MY1
y MY2 (24). En un trabajo reciente de Boire y
Craft se informé un tipo de anticuerpos que
reconocen un epitope antigénico, restringido
ala particula intacta de ribonucleoproteina,
compuesto de HY5-RNA y de una proteina de
60Kd. Por técnicas de doble difusién, Ben
y Chetrit, demostraron que el suero Ro
positivo, reconocia también una proteina
de 52 Kd.

Los anticuerpos contra el componente 52
Kd. se encontraron en suero autoinmune con
anti-Ro positivo, con una frecuencia hastade
80%. La razén por la cual no se habia
detectado anteriormente parece ser por la
coexsistencia de anticuerpos a La/SSBy a la
incompleta separacién entre la proteina de
47 Kd. del antigeno La y la proteina de 52 Kd
(25).

Resumiendo el antigeno Ro/SSA esta cons-
tituido por una cadena polipéptida que
puede ser de 60 6 52 Kd, asociada con una
de las cuatro pequenas moléculas de RNA.

Por la técnica de ELISA, al estudiar la
secuencia aminoterminal del antigeno Ro/
SSA, Hopp sugiere que una regién de
aminoacidos del 6-19 puede ser antigénica.
Un péptido correspondiente a esta region fue
sintetizado, y el suero autoinmune humano
reaccionacon el segmento 6-19 de aminoacidos
(24).

El antigeno La/SSB tiene una proteina con
un peso molecular de 40-43 Kd, ademas
existen otros estudios de una proteina de 50
Kd (26). A diferencia del Ro es conocida la
funcién molecular de La. Bachmann y col han
demostrado que anti-La reacciona con
estructuras nucleares, El La es un factor
de transcripcién, probablemente un cofactor,
paraRNA polimerasalIll, incluyendo precur-
sores de el RNAt, y RNAs ribosomales 4.58S,
5§, 7S. El complejo mdas estable estd consti-
tuido por tres o cuatro residuos terminales
de uridilato (49).

El epitope antigénico de La/SSA ha sido
localizado en una regién restringida
carboxiterminal del péptido (27).
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Factores Genéticos y Producién de Anti- Ro/SSA
y anti- La/SSB.

Tanto el LES como el sindrome de Sjégren
tienen relacién con antigenos localizados en el
complejode histocompatibilidad (CMH) y este
complejo con la produccién de anticuerpos.
Bell y Madison (28), han demostrado una
estrecha relacién entre anti-Ro (SSA) y la
presencia de el antigeno DR3. Harley mediante
la prueba de ELISA ha informado que el nivel
de Ro (SSA) y anti-La (SSB) en el sindrome de
Sjégren estanasociados con DR3 (29). Hochberg
hademostrado que los pacientes con LES ancia-
nos presentan ambos anticuerpos anti Ro/SSA,
y anti-La/SSB asociado al DR3, mientras que en
los pacientes lupicos jévenes, esta asociado con
el antigeno DR2 (30). Estos datos permiten
plantear la accién de genes DR en la produc-
cion de anti-Ro y anti-La, con un efecto dife-
rente; losDR2 sobrelos antigenos Ro, ylos DR3
enlaproduccién conjunta de anti-Ro y anti-La,

Los estudios recientes de la subregién DQ
sugieren que esta participe en la produccion de
los niveles de anticuerpos en el sindrome de
Sjogren primario. Los pacientes heterocigotos
paraDQ1 y DQ2 tienen niveles altos de anti-Ro
(SSA), anti-La/SSA, factor reumatoideo y AAN.
Es probable que el gen que interactua con el
HLA-DQ sea el responsable de este efecto
exhibido por el DQ1/DQ2 a nivel de estos
anticuerpos (31). La complementacion de los
genes en HLA-DQ se ha demostrado por
estudios moleculares directos, esto prueba la
evidencia cuantitativa de genes de el CMH so-
bre la especificidad en la produccién de los
anticuerpos (32).

Especificidad Clinica.

Los anticuerpos para antigencs Ro/SSA y
La/SSB  han sido identificados en el
sindrome de Sjogren con diferentes técni-
cas, obteniéndose diversos resultados.
Hay varios estudios que establecen su pre-
sencia en el LES. Los estudios iniciales
realizados por Tan, encontraron el anti-Ro/
SSA y anti-La/SSB exclusivamente en
sindrome de Sjogren primario (33). Subsi-
guientes estudios, han seflalado que 40 a 50%
de pacientes con sindrome de Sjogren prima-
rio )y secundario tenian estos anticuerpos
(34).
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Cuando el sindrome de Sjégren ocurre con
LES o Esclerosis Sistémica Progresiva (ESP) al
menos,lamitad delos pacientes tienen anti-Ro/
SSA, un buen porcentaje La-SSB (35), v un
porcentaje menor tienen con La-SSB.

En un alto porcentaje de pacientes con
cirrosis biliar primaria (CBP) y sindrome de
Sjogren se encuentran precipitinas anti-Ro/
SSA pero ninguno con La/SSB. En una serie de
63 pacientes con CBP, 12 presentaron
anticuerpos anti-Ro/SSA (36).

Con la técnica de ELISA, se suele revelar la
presencia universal de estos anticuerpos en el
sindrome de Sjogren primario como en el se-
cundario. Los pacientes con sindrome de
Sjogren primario tienen niveles de anticuerpos
mas altos en comparacion con el secundario.

Asociacidn Clinicade Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB.

En el LES los anticuerpos anti-Ro/SSA
pueden estar presentes solos 0 con los
anti-La/SSB. Los anti-La/SSB raramente se
presentan solos. Enun estudio de 55 pacientes
con LES, los pacientes tenian Unicamente
anti-Ro/SSA con un importante compromiso
renal yademadsestaban asociadosenun 77% con
anticuerpos anti-DNA que son determinantes
de nefritis lapica (7).

En el LES los anticuerpos Anti-Ro/SSA estan
dirigidos contra la fraccién protéica de 60 Kd
del antigeno y no contra el componente
protéico de 52 Kd (37). Algunos estudios
informan pacientes con anticuerpos Anti-Ro/
SSA que presentan compromiso cutaneo enlupus
y que pueden desarrollar luego sindrome de
Sjogren. También ocurre lo contrario: pacien-
tes con sindrome de Sjogren y serologia
positiva luego presentan LES. Es importante
resaltar el LES de inici6 tardio que se caracte-
riza por la presencia de anticuerpos anti-La/
SSB vy anti-Ro/SSA que tienen fenotipo HLA,
DR3 y con frecuentes manifestaciones
clinicas neurolégicas y pulmonares; puede
cursar también con: factor reumatoideo,
hipergamaglobulinemia y sindrome de Sjogren
(38).

Los pacientes que producen solo anticuerpos
anti-Ro/SSA en el curso clinico no producen
anti-La/SSB mientras que los pacientes que

presentan ambos anticuerpos no cesan de
producirlos, estableciéndose que los grupos
serolégicos son estables por largos periodos de
tiempo: esta observacion, y otros fendmenos
sugieren que los factores genéticos son respon-
sables de las diferencias serolégicas entre los
dos grupos. Un hecho que sugiere control de
genes sobre grupos serolégicos, es  la accién
del anti-Ro/SSA en homocigotos con deficien-
cia de C2-C4 asociados al HLA DR2; se ve en el
80% en jévenes con LES. Ademas, se reporta
en pacientes con lupus y anticuerpos anti-Ro/
SSA, anti- La/SSB asociados al HLA DR3 (39)
(Cuadro 3). El anti-Ro/SSA solo se presenta en
pacientes con LES (54%), mientras que ambos
anticuerpos anti-Ro/anti-La son raros (4%). En
tanto que enlos pacientes viejos conlupusesigual
la incidencia de anti-Ro y también la incidencia
de ambos anti-La y Anti-Ro (Cuadro 4).

Cuadro 3

Diferencias entre pacientes con anti-Ro/SSA de aquellos
con anti-Ro/SSA y anti-La/SSB.

Anti-Ro/SSA Anti-Ro/SSA Anti-La/S5B

Asociado HLA DR2
Elevado en jovenes LES
Ocurre CBP”* y HAC*

Homocigotos deficiencia
de C2 (9 de 10 flias)

Homocigoto deficiencia
C4 (si) C4 (no)

Asociado HLA DR3
Elevadoen ancianos
No ocurre CBP* HAC®

Homocigoto deficiencia
de C2 (1 de 10 flias)

Homocigoto deficiencia

* CBP: Cirrosis biliar

Reichlin M.

primaria

* HAC: Hepatitis activa cronica

Rheu 7414 1

Cuadro 4

Anticuerpos anti-Ro/SSA y La/SSB en pacientes con LE
jévenes y viejos.

Total Anti-Ro Anti-Roy LaAnti-la
LES
< 18 afo 50 27 (54%)h 2 (4%) 0{0%)
LES
> 60 afos 29 13 (41%)h 9(31%) 1(4%)
LES 305 95(31%)h 38(12%) (0.3%)
Poblacion
Total
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LES Seronegativo.

_Los pacientes con LES con anticuerpos
antinucleares negativos se observan en el 5 al
10% cuando la prueba se realiza en pacientes
sintomdticos, sin tratamiento, y cuando se
usan los substratos convencionales tales como
higado o rifién de ratén.

Dos clases principales de anticuerpos se han
descritos en pacientes con LES y AAN negativos;
su frecuencia ha sido determinada en varios
estudios: uno de ellos describe 66 pacientes en
los cuales utilizando la técnica de difusion en
agar, se observd que 41 tenian precipitinas
anti-Ro-SSA, de estos, 21 tenian anticuerpos
anti-La-SSB y 20 tenian anticuerpos anti DNA de
cadena tinica (40), de los restantes 25 pacientes,
18 tenian anticuerpos anti-DNA de cadena
tnica. Asipues, 59 de los 66 pacientes, (90%)
presentaban serologia positiva que, sin embargo,
en el estudio para anticuerpos utilizando cortes
de higado de rata eran negativos.

El antigeno Ro/SSA no es identificado por
inmunofluorescencia cuando se utiliza como
sustrato higado y rifiéon de murinos, esto debe
sertomadoen cuentaen las pruebasde deteccién
de anticuerpos antinucleares. El antigeno La/
SSB esta presente tanto en el higado y rifion de
ratén dando un fino patréon granular de
fluorescencia, pero el antigeno
desventajosamente es muy soluble. Un cdlculo
razonable es que mientras 5 a 10% de la
poblacién de LES son AAN negativo en los
cortes de higado de ratdn, solo 1 a 2% son AAN
negativos cuando se utilizan lineas celulares
humanas Hep-Z como sustratos.

Los hallazgos clinicos de estos pacientes con
LES vy AAN negativos son caracteristicos: una
dermatitis fotosensible en un 80 a 90% de
casos, mientras que una nefritis y manifesta-
ciones del SNC ocurre solo en el 10% de casos.
La artritis, pleuritis y citopenias se presentan
en un tercio de los pacientes, otras manifesta-
ciones que estan presentes en LES positivo son
evidentes en grado variable (7).

Lupus Eritematoso Cutdneo subagudo.
(LECS).

El LECS fue descrito por Guilliam y
Sontheimer, (41) ocurreen el 5 al 10% del total
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de pacientes con LES en los Estados Unidos y
otros paises, es mas frecuente en mujeres
jovenes de mediana edad, afectatodaslas razas,
su forma de presentacién caracteristica es con
fotosensibilidad, moderada enfermedad clini-
ca sistémica, baja presencia de compromiso
del sistema nervioso, y asociacién con los
antigenos DR3 (42).

Virtualmente todos los pacientes con LECS
desde su iniciacion presentan una lesion
péapulo- escamosa que luego evoluciona a una
psoriasiforme o anular policiclica predomi-
nantemente en dreas de exposicién a la luz
solar (43-44). En pocos pacientes se da la
combinacién de las dos lesiones anular y
psoriasiforme, algunos autores hablan de
predominancia del patrén anular (75-80%),
otros autores destacan el incremento de la
produccién de anticuerpos anti-Ro y el fenotipo
HLA-DR3 en pacientes con LECS que tienen
lesién anular, pero sin significancia estadis-
tica para otros autores (45); también es intere-
sante destacar que 73% de pacientes con LECS
son AAN negativo cuando se usa como sustrato
lineas de células epiteliales.

Los anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB
y anti-U1RNP se unen a los keratinocitos de la
piel en huéspedes irradiados con luz
ultravioleta. Se postula que este anticuerpo asi
unido es un importante inductor de dafio en
los keratinocitos de la piel. Por tanto, este
mecanismo de dafio tisular puede estar operan-
do en lupus cutdneo fotosensible (46). Se ha
sugerido que la traslocacién de antigenos
nucleares a la superficie celular en
keratinocitos por rayos ultravioleta juega un
papel patoldgico en hacer esas células suscep-
tibles a los anticuerpos especificos, llevando
a la lisis inmunolégica de los keratinocitos
por activacion del complemento y mds amplia-
mente mediado por efectos de linfocitos y
monocitos.

Deficiencia homocigotica
de complemento C2 y C4.

Se sabe que pacientes con deficiencia
homocigota del complemento desarrollan una
sintomatologia similar al lupus, donde pre-
domina el compromiso de piel, acompafiado
por una moderada enfermedad sistémica; la
nefritis severaesrara. En los pacientes con LES
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y deficiencia de C2, mas del 80% tienen
precipitinas anti-Ro (45), en esta serie ningu-
no de todos los 10 pacientes con anti-Ro tenian
otras precipitinas. En otro estudio de 10
familias, 9 de ellas solo tenian precipitinas
anti-Ro/SSA, uno presentaba anti-La/SSB.

En la deficiencia homocigota de C4 se desarro-
llan sintomas de LES en un importante porcentaje
y aqui los anti-Ro/SSA ocurren en casi todos,
pero también los anticuerpos anti-RNP estidn
presentes en una pequefa proporcion de éstos
individuos. Se sabe que los genes estructurales
para C2-C4 estdn localizados en el brazo corto del
cromosoma 6 del CMH entre losloci B y D. Es
comprensible que las deficiencias del comple-
mento predispongan a infecciones, o lesiones por
otrosagentes, los cualesinducen lupuseritematoso.
Alternativamente hay genes en el CMH ligados a
aquellos del C2 y C4 los cuales controlan la
produccién de anticuerpos o la expresion de la
enfermedad.

LES Neonatal.

McCuistion y Schoch informaron los primeros
casos de esta rara enfermedad (Cuadro 5) (46).
Sus dos principales manifestaciones son el
bloqueo cardidco vy el lupus eritematoso
cutaneo. El primero puede ser permanente y el
segundo transitorio. La lesion cutanea se parece
al LECS, lesiones cutineas fotosensibles (anular,
macular y discoide) son caracteristicas.
Histologicamente, existe wun infiltrado
mononuclear que esta presente en la dermis con
variable grado de atrofia y licuefaccion de la
capa de células basales, mas del 90% de madres
v de los infantes tienen anti-Ro/SSA, y mas del
50% tienen anti-La/SSB. Estas lesiones aparecen
durante las primeras semanas de vida y
desaparecen dentro de los primeros seis meses,
paralelamente con la desaparicién gradual delos
anticuerpos de la circulacion de estos nifos (49).

Cuadro 5.

Lupus Neonatal.

Frecuencia de Pri en 229 casos de

Numero

a7
122
20

Solo cutaneo
Sdlo Blogueo Cardiaco Congénito
Cutdneo BCC

(38)
(53)
(@
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Cuando un suero que contiene anti-Ro se
dinfunde en los keratinocitos basales de los
tejidos humanos y se desarrollan depésitos de

inmunoglobulinas. La exposicién a la luz
ultravioleta incrementa los depdsitos de
inmunoglobulinas.

La otra principal manifestacién del sindrome
de lupus neonatal es el completo blogqueo
cardiaco congénito, el cual puede ocurrir en
presencia o ausencia de hallazgos cutaneos. El
bloqueo cardidco ocurre en 1:2000 de los
casos. Mids del 80% de casos parecen estar
relacionados con la presencia de precipitinas
anti-Ro/SSA en la circulacién materna. La
evaluacion por técnicas de
inmunofluorescencia en un caso reciente ha
demostrado depésitos de inmunoglobulinas
en el tejido cardiaco (50).

El antigeno Ro/SSA se ha demostrado en
tejido cardiaco por dos métodos indepen-
dientes, en relacién con la patogénesis, lo
cual sugiere su participacién en este proce-
so (51). Colectivamente esos datos constitu-
yen una fuerte evidencia del compromiso
directo de anticuerpos en la expresion
clinica del lupus.

En los casos de lupus neonatal (LN) se ha
logrado evidenciar el dafio tisular producido
por el sistema Ro/SSA-anti-Ro/SSA. Los datos
preliminares plantean la directa participaciéon
en la enfermedad cardiaca y cutanea, pero se
plantean varios interrogantes. Primero: s6lo
existe una pequefla proporcion de nifios (1 a
5%) recien nacidos de madres con anti-Ro/SSA.
Segundo: Por qué los adultos con LES y
anti-Ro/SSA raramente desarrollan bloqueo
cardiaco. Tercero: Silos anti-Ro pueden produ-
cir directamente lesiones de piel, por qué
algunos adultos con anti-Ro/SSA no desarro-
llan la enfermedad cutanea?.

Ciertamente la identificacién de diferen-
cias en la  especificidad y potencial de los
anticuerpos anti- Ro/SSA en diferentes indivi-
duos asi como la presencia de factores atin no
identificados del huésped podrian ser el cami-
no que de respuesta a estos interrogantes. Un
estudio de subclasesIgG de anticuerpos anti-Ro/
SSA en LNy LECS demuestra, que en el suero de
LEN con afeccién cardiaca y en la madre
predomina la IgG, vy por consiguiente, proba-
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blemente, se presenten en el feto en el periodo
de gestacion cuando el bloqueo cardidco usual-
mente se desarrolla, por lo que las diferencias
en el LEN (en el tutero vs enfermedad
posnatal) no pueden atribuirse a diferencias
en subclases IgG de anti-Ro/SSA, la 1gGl es
capaz de mediar lesidén de tejidos por la via
del complemento o efectos celulares (52).

Manifestaciones Extraglandulares del
Sindrome de Sjogren y Anti-Ro/SSA.

Los anticuerpos del sindrome de Sjogren
estan restringidos a Ro/SSA y La/SSB; en este
aspecto la enfermedad es similarala EMTCy a
laautoinmunidad inducida por drogasen tener
limitada heterogenicidad de la respuesta
autoinmune lo cual estd en contraste con LES.

Hay un numero de fenémenos clinicos y de
laboratorio que se correlacionan con la presen-
cia de precipitinas anti-Ro/SSA que son fre-
cuentes en pacientes con rasgos clinicos y de
laboratorio de enfermedad extraglandular in-
cluyendo vasculitis, hipertrofia de glindula
salival, linfadenopatia, purpura, anemia,
leucopenia y trombocitopenia. Otras anorma-
lidades serolégicas también se observan en
pacientes con precipitinas anti-Ro/SSA posi-
tivo incluyendo hiperglobulinemia, factor
reumatoideo, anticuerpos antinucleares,
crioglobulinemia, e hipocomplementemia, (53).
Los analisis de una segunda serie de pacien-
tes usando una prueba cuantitativa han
ratificado esas observaciones.

La relacion del anti-Ro/SSA en la vasculitis
ha sido especialmente interesante. Primero,
hay una muy abierta relacion de precipitina
anti-Ro/SSA con la presencia de wvasculitis.
Segundo se han encontrado dostipos histologicos
de vasculitis: neutrdfilico y linfomonocitico.
La vasculitis mononuclear esta caracterizada
por pocos neutrofilos v oclusién de la luz
debido a infiltracion de los vasos con células
mononucleares. La variedad neutréfilica tiene
mas de 5% de neutroéfilos y es indistinguible de
vasculitis leucocitoclastica, posteriormente
los pacientes presentan hipocomplementemia
(54).

La abierta asociacion de las precipitinas
anti-Ro/SSA con lesion vascular sugiere un
papel directo de esos anticuerpos en las
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patogénesis del dafio tisular. Una evidencia de
la participacién de anti-Ro/SSA en el dario
tisular es por la presencia elevada de anti-Ro
encontrados en los glomérulos de dos pacientes
con glomerulonefritis lapica (55).

En otro paciente con cirrosis biliar prima-
ria que desarrollé sindrome de Sjogren, se
hicieron varias observaciones: se identifica-
ron titulos anti-Ro en el curso del sindrome de
Sjogren, y complejos inmunes constituidos por
Ro/SSA-anti-Ro/SSA, Ro/SSA cuando tenia una
seria enfermedad renal, aumento de anti-Ro en
las glandulas pardtidas. Estos hallazgos sugie-
ren que en algunas instancias el sistema
Ro-SSA-anti-Ro/SSA puede estar directamente
comprometido en el desarrollo del dafio de las
glandulas salivares. En conclusién una histo-
riadeinflamacién delas glandulas parotidas es
mas probable que ocurra en pacientes con
precipitina anti-Ro/SSA (34).

SUMMARY

The anti-Ro and Anti-La antibodies have
been studied since 25 years ago, but theirs
molecular structure, clinical association and
genetics relation have aquiered special
relevance only in the last past seven years.
These antibodies have special interest in the
physiopathology of SLE, and in the Sjogren
syndrome, In the so called neonatal lupus
these antibodies seems to play a direct role in
its physiopathology, while in others situations
such as vasculitis and nephiritis the tissue
damage could be due to the inmune complexes
deposition in the vascular structures.
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