65

Lupus eritematoso sistémico

Un subgrupo clinico con anticuerpos anti-Sm

W. Otero, N. Salcedo, O. Orozco, P. De Toro, F. Chalem

Las diferentes formas de presentacién del
lupus eritematoso sistémico (LES) sugieren que
en esta enfermedad existen varios subgrupos,
los cuales podrian definirse de acuerdo con el
perfil de anticuerpos que se presente en el sue-
ro de los pacientes. Entre los anticuerpos mas
definidos estian los dirigidos contra el Sm, un
complejo ribonucleoproteico de UI-RNP. En
este estudio, y mediante la técnica de inmuno-
difusién doble, se estudiaron 54 pacientes, 19
de los cuales fueron positivos para anticuerpos
anti-Sm (35%). El andlisis del compromiso
renal, medido por valoraciéon de la proteinuria,
presencia de sindrome nefrético y glomerulone-
fritis mesangial, sugiere que en nuestras con-
diciones la positividad para el anticuerpo anti-
Sm en LES, identifica un subgrupo de pacientes
con una forma mas benigna de la enfermedad.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad inflamatoria cronica de etiologia
compleja (1), caracterizada clinicamente por com-
promiso multisistémico y curso impredecible (2,
3). Serologicamente el rasgo mas distintivo es la
presencia de multiples autoanticuerpos, espe-
cialmente contra antigenos nucleares que incluyen
DNA de doble cadena, histonas y proteinas no his-
tonas; entre éstas ltimas se encuentran los llama-
dos antigenos nucleares solubles o extraibles
(ENA) de tipo Sm y RNP (4-6).
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La deteccion de estos anticuerpos y la identifi-
cacion de sus antigenos blancos se inicid en 1948,
cuando Hargraves describio el fendémeno de la
célula LE (7); luego, en 1957, se pudo identificar
por inmunofluorescencia indirecta que este
fenémeno correspondia a la presencia de anticuer-
pos antinucleares (ANA) (8, 9).

En 1959, Holman y col. (10) identificaron los
antigenos nucleares extraibles (ENA), los cuales
son macromoléculas acidicas (no histonas) que se
extraen de la fraccion salina soluble de los nucleos
celulares (10, 11).

Hasta ahora se han descrito mas de veinte ENA
y sus respectivos anticuerpos (12), entre los cuales
el anti-Sm y el anti-RNP fueron los primeros en
identificarse.

En 1966, Tan y Kunkel (13) describieron el anti-
Sm en tres pacientes con LES, el apellido de uno
de ellos, Smith, dio el nombre al anticuerpo. Lerner
y Steitz en 1979 (14) encontraron que la mayoria
de los ENA son complejos de proteinas y RNA
ricos en uridina, algunos llamados snurps (small
nuclear ribonucleoproteins) mientras otros se cono-
cen como scyrps (small cytoplasmic ribonucleo-
proteins).

Los anticuerpos anti-Sm precipitan pequefios
RNA Ilamados Ul, U2, U4, U5, U6; estas bandas
no se han podido reproducir después de despro-
teinizacién de los extractos con fenol, compro-
bando que el componente proteico es indispen-
sable para su antigenicidad (14-16).

A pesar de que se ha profundizado en la identi-
ficacién y biologia molecular de cada una de las
proteinas de los snurps y sus determinantes an-
tigénicos (15, 16), no estd claro el significado
clinico de la presencia de anticuerpos anti-Sm en
pacientes con LES. Al respecto, las investigaciones
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clinicas han sido contradictorias. Algunos han
correlacionado su hallazgo con una forma mas
benigna de la enfermedad (17, 18) y otros han
encontrado que el anti-Sm identifica un subgrupo
de pacientes con mayor compromiso renal (19) y
formas graves de vasculitis a nivel de sistema ner-
vioso central y pulmén (20), indicando un peor
pronodstico.

Varios autores han postulado que el anti-Sm es
un marcador especifico de LES (21-24), mientras
que otros lo han observado esporadicamente en
diversas enfermedades reumaticas (25, 26); la in-
cidencia informada en los casos de LES diagnosti-
cados cifiéndose a los criterios de la American
Rheumatism Association (ARA), varia entre 30 y
35% en los paises occidentales (22,27) y entre 20
y 30% en el Japon (28). Teniendo en cuenta lo
anterior, el presente estudio pretende: 1) determi-
nar la frecuencia de anti-Sm en los pacientes con
diagnostico de LES y 2) correlacionar la presencia
del anti-Sm con las caracteristicas clinicas y
paraclinicas indicativas de severidad de la en-
fermedad.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevo a cabo prospectivamente en
54 pacientes con diagnéstico de LES, que reunian
un minimo de cuatro criterios de la ARA (29). Los
pacientes eran controlados periédicamente en una
consulta especial de LES, creada por nosotros, y
evolucionados intrahospitalariamente cuando se
requeria. El seguimiento se realizé durante 20
meses, comprendidos entre julio lo. de 1985 y
marzo 2 de 1987. Los pacientes fueron valorados
aproximadamente cada dos meses, en un promedio
de siete a diez ocasiones y la terapia se modifico
de acuerdo con la evolucion clinica y los hallazgos
paraclinicos.

Al ingresar al estudio y durante el periodo de
observacion, en un formulario preestablecido se
edad,
manifestaciones clinicas y tiempo de evolucion de

consignaron los siguientes datos: sexo,
las mismas, cuadro hematico, velocidad de sedi-
mentacion globular, recuento de plaquetas, pro-

teinemia total, albuminemia, colesterolemia, sedi-
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mento urinario, depuracion de creatinina, pro-
teinuria en orina de 24 horas, radiografias de manos,
electroencefalograma, electrocardiograma, eco-
cardiograma, estudios bacterioldgicos (hemo-cul-
tivo, urocultivo, cultivo de esputo), células LE,
VDRL, ANA, anti-DNA nativo, anti-ENA (Sm y
RNP). Los examenes se solicitaron cada vez que
se juzgd necesario.

Se practico biopsia renal percutanea a aquellos
pacientes que tenian compromiso renal y aceptaron
el procedimiento. El tejido renal se examind con
microscopio 6ptico y de inmunofluorescencia; los
patrones histoldgicos fueron informados de acu-
erdo con la clasificacion de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (30).

Al finalizar el estudio, las historias clinicas de
todos los pacientes fueron revisadas en detalle para
verificar y complementar la informacién consig-
nada.

Técnicas serologicas. Los ANA se detectaron
por el método de Holborow y col, utilizando como
sustrato cortes de higado y rifion de raton (8). Los
anticuerpos anti-DNA nativo se determinaron por
inmunofluorescencia indirecta con Crithidia Iu-
ciliae como sustrato (31). La deteccion de anti-
cuerpos anti-ENA se hizo por doble inmunodifu-
sion en gel de agarosa (Ouchterlony), utilizando
como antigeno un extracto salino proveniente del
maceramiento y sonicacion de 0.5 g/ml de timo de
ternera en PBS (extracto salino timico-EST), el
cual fue procesado y congelado a menos 20°C.
Los sueros positivos en un primer ensayo frente al
EST no tratado se enfrentaron posteriormente a
extractos tratados con tripsina (1 mg/ml), DNAasa
(1 mg/ml), RNAasa (2 mg/ml) y calor (56 grados
C media hora). La sensibilidad o resistencia del
antigeno frente a estos tratamientos, junto con la
comparacion de su reaccioén con suero de referencia
(32, 33), permitié asignar a cada suero la reactivi-
dad correspondiente. Los niveles de C3 y C4 fue-
ron medidos por inmunodifusion radial utilizando
reactivos comerciales.

Analisis estadistico. Se compararon las carac-
teristicas clinicas y de laboratorio entre los grupos
anti-Sm positivo y negativo, empleando la prueba
de X? y la prueba de la t de Student. Se utilizo la
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correccidon de Yates cuando se encontré un niime-
ro reducido de pacientes.

RESULTADOS

El anti-Sm fue positivo en 19 de 54 pacientes
(35%) y negativo en los 35 restantes. Encontra-
mos 48 mujeres y seis hombres (relacion 8:1). La
edad de comienzo mas frecuente (36%) estuvo
comprendida entre 20 y 29 afios, variando glo-
balmente entre 8 y 59 afios. No hubo diferencias
significativas con respecto a la edad de comienzo
y edad en el momento del diagnéstico de la en-
fermedad, entre los grupos anti-Sm positivo y anti-
Sm negativo (Tabla 1).

Manifestaciones clinicas y hallazgos de la-
boratorio asociados con el anticuerpo anti-Sm.
Enel grupo anti-Sm positivo se encontraron menos
frecuentemente las siguientes manifestaciones con
respecto al grupo anti-Sm negativo: proteinuria en
2/19 (10%) vs. 22/35 pacientes (63%) (p<0.005),
pleuritis en 3/19 (16%) vs. 14/35 pacientes (40%)
(p<0.005), vasculitis en2/19 (10%) vs. 10/35 (28%)
(NS), pericarditis en 1/19 (5%) vs 9/35 pacientes
(26%) (NS). No hubo convulsiones en el grupo de
pacientes anti-Sm positivos, a diferencia del grupo
anti-Sm negativo, en el cual 7/35 pacientes (20%)
tuvieron esta sintomatologia, pero la diferencia no
fue estadisticamente significativa (Figura 1).

Al comparar los dos grupos, no encontramos
diferencias en la frecuencia de otras manifes-
taciones, cuya ocurrencia global fue como sigue:
ANA (95%), eritema malar (82.5%), artritis no
erosiva (82.2%), fotosensibilidad (66%), células
LE (55%), linfopenia (53%), leucopenia (47%),
ulceras orales (44%), serologia falsamente posi-
tiva (32%), lupus discoide (19%), psicosis (19%),
trombocitopenia(14%) y anemia hemolitica (11 %).

Tabla 1. Promedio de edades relacionado con anti-Sm.

Anti-Sm Anti-Sm P
Edades positivo negativo |
E. de Comienzo 2774103 26.7£11.4 NS
E. de Diagnéstico 29+11.7 2854119 NS
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Figura 1. Manifestaciones clinicas.

Enfermedad renal y anticuerpos anti-Sm. Se
practicd biopsia renal a siete pacientes del grupo
anti-Sm positivo y a 13 del grupo anti-Sm nega-
tivo. En general, hubo menor compromiso renal
desde el punto de vista histolégico en el grupo anti-
Sm positivo, observandose: glomerulonefritis
mesangial en 1/7 vs. 9/13 pacientes (p<0.005),
glomerulonefritis proliferativa difusa en 0/7 vs. 2/
13 pacientes (NS) y biopsia renal normal en 3/7
vs. 0/13 pacientes (p<0.005) (Tabla 2). La glome-
rulonefritis proliferativa focal fue mas frecuente
en el grupo anti-Sm positivo encontrandose en 3/7
vs. 1/13 pacientes.

El grupo anti-Sm positivo fue afectado en menor
proporcion por diversos sindromes renales, pero
con significancia estadistica solamente en el

Tabla 2. Patrones histolégicos renales en los dos grupos de pacientes.

Prueba X2

Anti-Sm+ Anti-Sm- P
Histologia ) 7/19 13/35
Normal 3 0 <0.005
G. Mesangial 1 9 <0.005
G. Proliferativa difusa 0 2 N.S.
G. Proliferativa focal 3 1 -
G. Esclerosante 0 1 N.S.
Prucha X? con correccién de Yates.
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Tabla 3. Compromiso renal en los dos grupos de pacientes.

Trastorno renal Anti-Sm+ Anti-Sm-
sindromiético Casos Casos ¥
IRA 0 3 NS
Nefrdtico 2 7 <0.005
Nefritico-Nefrdtico 0 4 NS
Uremia 0 1 NS
Nefritico 3 4 NS
Ninguno 14 18

Prueba X*

sindrome nefrdtico: 2/19 vs. 7/35 pacientes (p <
0.005); los detalles se muestran en la Tabla 3.

Complemento. Ocurrié hipocomplementemia
en 27 de 35 pacientes anti-Sm negativos y en 15 de
19 anti-Sm positivos, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (Tabla 4).

Anticuerpos anti-DNA native. Se investiga-
ron en 50 pacientes, siendo positivos en 25 de ellos
(50%). Estos anticuerpos fueron menos frecuen-
tes en el grupo anti-Sm positivo que en el anti-Sm
negativo: 5 de 18 vs. 20 de 32 pacientes (p<0.005).
Al correlacionar las manifestaciones clinicas con
la presencia de los anti-DNA nativo, se encontrd
que en el grupo en el cual fueron positivos, hubo
mayor frecuencia de proteinuria: 72% vs. 19%
(p<0.005), pleuritis: 48% vs. 12% (p<0.005) y
pericarditis: 28% vs. 8% (p<0.05).

Tabla 4. Hipocomplementemia.

Anti-Sm No. % P
Anti-Sm+ (19) 15 78.9 NS
Ant-Sm- (35) 27 7.1 NS
Prueba t de Student.

DISCUSION

El significado del anticuerpo anti-Sm para el
diagnoéstico de LES esta actualmente establecido,
y por ello se incluy6 en los criterios diagndsticos
revisados porla ARA en 1982 (29).

No ocurre lo mismo con sus significados clini-
co y prondstico, debido a que su presencia se ha
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asociado a diversidad de compromisos clinicos y a
una evolucidn variable de la enfermedad. Asi mis-
mo, su incidencia en LES ha sido informada con
gran variabilidad, oscilando entre 30 y 35% en
paises occidentales (20, 27) y el 20-30% en el Ja-
pon (28).

En nuestro estudio el anticuerpo anti-Sm fue
positivo en 35% de los pacientes con LES utili-
zando la técnica de doble inmunodifusidon en gel
de agarosa, cuya sensibilidad es menor que la del
recientemente
(28). En Tokio, Homma y col (28) determinaron el
anticuerpo anti-Sm en 108 pacientes con LES uti-

radioinmunoensayo introducido

lizando inmunodifusién y encontraron positividad
en 21 %; al utilizar radioinmunoensayo la positivi-
dad se elevo a 30%. Nos llama la atencidon que en
nuestros pacientes la positividad fue mas alta que
la lograda por los autores mencionados, quienes
utilizaron técnicas mas sensibles. No sabemos si
esta mayor frecuencia se relaciona con rasgos in-
munogenéticos diferentes en las dos poblaciones.

En el presente estudio, cuando el anti-Sm resul-
t6 positivo la severidad de la enfermedad fue sig-
nificativamente menor que en los casos anti-Sm
negativos, en los cuales ocurrié6 mas frecuente-
mente proteinuria (p<0.005). Ademas, los resulta-
dos de la biopsia renal permiten decir que en el
grupo anti-Sm negativo fue mas comun una nefro-
patia muy activa, manifestada por lesiones glome-
rulares mesangiales (p<0.005) y difusas (p<0.005).
Estos hallazgos coinciden con lo informado por
Winn y col (18) en un grupo de 135 pacientes con
LES. Asi mismo, Beaufils y col (20) y Homma y
col (28) hallaron formas mas leves de nefritis en
pacientes anti-Sm positivos.

La pleuritis también fue mas frecuente en el
grupo anti-Sm negativo (p<0.005) en contraste con
lo descrito por Beaufils y col (20) en cuyo trabajo
se menciona la ocurrencia de pleuritis y neumonitis
lapica en cuatro de 12 pacientes con anticuerpo
anti- Sm positivo y sd6lo en dos de 22 pacientes
anti-Sm negativo.

Las convulsiones y la vasculitis cutanea se
presentaron mas frecuentemente en el grupo anti-
Sm negativo a diferencia de los hallazgos de otro
autores (18, 19, 34).
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Es de destacar que hubo similitudes entre los
pacientes con anticuerpos anti-Sm positivos y los
que tienen anti-DNA negativo, observandose en
ambos grupos menor compromiso renal y de
serosas.

Los resultados del presente estudio sugieren que
en el LES la positividad del anti-Sm identifica un
subgrupo de pacientes con lesiones renales menos
severas y baja frecuencia de pleuritis (Figura 1).
La pregunta que surge entonces es cual es el factor
o factores responsables del curso mas favorable de
la enfermedad en estos pacientes.

Aunque todavia no esta claro el papel etiopato-
génico de cada uno de los autoantigenos y autoan-
ticuerpos presentes en el LES, es posible que exis-
tan mecanismos por los cuales los anti-Sm jue-
guen un papel protector contra la lesién inmunoloé-
gica a nivel renal. En efecto, Reyes y Tan (35) han
comprobado que el antigeno Sm tiene gran afini-
dad por el DNA circulante y puede inhibir "in vi-
tro" la reaccion DNA-anti DNA; en estas condi-
ciones el anticuerpo anti-Sm podria reaccionar con
complejos Sm-DNA, ayudando a su remocion de
la circulacién e impidiendo la formacion y el de-
posito de DNA-anti DNA a nivel de la membrana
basal glomerular y por lo tanto protegiendo del
dafio renal (36-37). En apoyo a esta hipdtesis esta
la observacion de Morris y col (38), en la cual la
inyeccion de ENA en el raton NZB/NZW dis-
minuye la gravedad de la nefritis ltipica observada
en este modelo experimental.

Los trabajos realizados utilizando la técnica de
inmunotransferencia han permitido mejorarelnivel
de deteccion de anticuerpos anti-Sm al 50% en los
casos de LES. Es posible que mediante una mejor
discriminaciéon de estos anticuerpos y de los anti-
genos blancos (que van desde 16 a 28 Kd) sea po-
sible obtener mejores elementos de diagnostico,
prondstico y seguimiento en estos pacientes Yy,
eventualmente, ayudar a aclarar los diferentes
mecanismos etiopatogénicos del dafo tisular
observado en el LES.

SUMMARY
During a 20 month period, clinical and labora-
tory characteristics of 54 patients with Systemic
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Lupus Erythematosus (SLE), were correlated with
the presence of anti-Sm antibody. This antibody
was positive in 19 cases (35%). This group had a
less severe disease than the anti-Sm negative: 1)
Proteinuria 2/19 vs 22/35 (p < 0.005); 2) Neph-
rotic Syndrome 2/19 vs 7/35 (p < 0.005); 3) Me-
sangial glomerulonephritis 1/7 vs 9/13 (p <0.005);
and 4) Pleuritis in 3/19 vs 14/35 (p < 0.005). These
findings suggest that presence of anti-Sm in SLE
is a marker of more benign disease.
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