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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico es el modelo clasico de enfermedad
autoinmune. En el desarrollo de la enfermedad intervienen varios tipos de
inmunoglobulinas, con predominio de la 1gG, IgM e IgA.

Objetivo: Describir la utilidad del cociente albdmina/globulina como un indicador de
actividad en el lupus eritematoso sistémico.

Desarrollo: Se estima que el 50 % de los pacientes con lupus eritematoso sistémico
muestran una hipoalbuminemia con una hipergammaglobulinemia. La hipoalbuminemia
en mayor medida estd relacionada con la presencia de nefritis lUpica. La mitad de los
pacientes con nefritis lUpica presentan proteinuria en el orden del sindrome nefrético. Esta
proteinuria iguala o invierte parcialmente el valor del cociente albumina/globulina. El
cociente albumina/globulina invertido por si solo es insuficiente para afirmar la presencia
de actividad en el lupus eritematoso sistémico. Se deben excluir otras entidades clinicas

causantes de hipergammaglobulinemia policlonal. Los criterios de actividad del lupus
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eritematoso sistémico incrementan la sensibilidad del cociente albdmina/globulina
invertido.

Conclusiones: La interpretacion del cociente albumina/globulina debe ir aparejada a la
estimacion de actividad por los criterios clinicos de mayor uso (SLICC, SLEDAI,
BILAG). No en todos los pacientes con lupus eritematoso sistémico puede interpretarse
como criterio de actividad, por lo que es necesario excluir otras entidades clinicas.
Palabras clave: lupus eritematoso  sistémico; autoinmunidad; globulinas;

inmunoglobulinas; albumina sérica; nefritis lupica.

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus is the model of autoimmune disease. Several
types of immunoglobulins are involved in the development of the disease, mainly 1gG,
IgM and IgA.

Objective: To describe the potential use of the albumin/globulin ratio as an indicator of
activity in systemic lupus erythematosus.

Development: fifty per cent of patients with systemic lupus erythematosus exhibit
hypoalbuminemia with hypergammaglobulinemia. Hypoalbuminemia is mainly related to
the presence of lupus nephritis. The half of patients with lupus nephritis develops
proteinuria with values of nephrotic syndrome. The proteinuria equals or partially reverses
the albumin/globulin ratio. The inverted alboumin/globulin ratio is insufficient to establish
the presence of lupus activity. Other clinical entities producing polyclonal
hypergammaglobulinaemia should be excluded. The systemic lupus erythematosus
activity criteria increase the sensitivity of the inverted albumin/globulin ratio.
Conclusions: The interpretation of the albumin/globulin ratio requires the activity
estimation by different clinical criteria (SLICC, SLEDAI, BILAG). The inverted
albumin/globulin ratio cannot be interpreted as a stand-alone indicator of disease activity
in every systemic lupus erythematosus patients.

Keywords: systemic lupus erythematosus; autoimmunity; globulins; immunoglobulins;

serum albumin; lupus nephritis.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, cuyos indicios se
remontan a la Edad Media. Su nombre se atribuye al doctor Rogerius, quien lo empleo6 por
primera vez haciendo alusion al eritema malar tipico de la enfermedad. El descubrimiento
en 1948 por el hematélogo Malcolm Hargraves de las células del lupus eritematoso o
“células LE” marc6 un hito en el conocimiento de la fisiopatologia y los hallazgos de
laboratorio especificos.® Aun asi y a pesar de los avances tecnoldgicos, la causa del LES
continta siendo un enigma e involucra a una gran variedad de inmunoglobulinas (1g)
autoinmunes.

Las globulinas se cuantifican por medio del proteinograma electroforético (PE) y estan
constituidas por las a-1 y a-2 globulinas, las B globulinas y las gammaglobulinas o 1g. Se
describen hasta cinco clases de Ig (1gG, IgA, IgM, IgD e IgE) y 18 subtipos en
correspondencia con el orden de la cadena en su composicion.?®

Para estimar la presencia de periodos de remision o actividad en el LES se han validado
numerosos marcadores de laboratorio. Las dianas de medicidn de estos marcadores en su
mayoria son Ig autoinmunes especificas, lo que incrementa la sensibilidad a diferencia de
una medicion global de globulinas. El valor total de las Ig estd sujeto a variaciones
establecidas por diversos factores, entre ellos destacan las infecciones cronicas causantes
de hipergammaglobulinemia. El objetivo de este articulo es describir la utilidad del

cociente albumina/globulina como un indicador de actividad en el LES.

Desarrollo

Alrededor del 50 % de los pacientes con LES presentan una hipoalbuminemia con una
hipergammaglobulinemia, lo que constituye un factor causal de la inversion del cociente
albumina/globulina. La hipergammaglobulinemia es de tipo policlonal, con predominio de
la 1gG e IgM (Figs. 1y 2).®

Sakthiswary y D’Cruz'® demostraron, mediante un metaanalisis con 216 pacientes con
LES, que el uso de concentrados de Ig por via endovenosa (IgEV) redujo
significativamente los valores de los indices de actividad SLEDAI, SLAM y LAl
(p=0,002; IC=95 %). EI mecanismo de accion de las IgEVen el LES no esta del todo claro.
Se ha postulado que la porcién Fc de las IgEV se unen a los receptores Fc de los

macrofagos e inhiben la unién de las Ig autoinmunes del propio paciente, e inciden
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positivamente en la evolucion clinica.® Esta condicion de las IgEV sugiere que la
elevacion de las 1g autoinmunes en el LES desencadena una positividad en los indices de
actividad. La elevacion de un tipo especifico de Ig autoinmune altera la carga global y

provoca una hipergammaglobulinemia.

Alblmina  Affal  Affa2 Beta Gamma

Fig. 1 - Representacion esquematica del proteinograma electroforético normal en los pacientes

Sanos.

Alblmina Alfa1 Alfaz2 Beta Gamma

Fig. 2 - Representacion esquematica de una hipergammaglobulinemia policlonal en los pacientes

con lupus eritematoso sistémico.
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Los anticuerpos antinucleares (ANA) presentes en el LES son Ig autoinmunes y se
clasifican en dependencia de las estructuras que afecten. Estas estructuras abarcan al
nucleosoma, las proteinas no histonas asociadas al ADN, las proteinas no histonas
asociadas al ARN o antigenos extraibles del nucleo (ENA), el nucléolo y los antigenos
citoplasmaticos. El Consenso Internacional de Patrones ANA (ICAP, por sus siglas en
inglés) realizado en el 2016, definid 28 variantes. Las variantes pueden abarcar desde la
anti-cell (AC-1) hasta la AC-28 y se agrupan a su vez en patrones nucleares,
citoplasmaticos o mitéticos.®

Otros tipos de Ig autoinmunes que cursan con el LES y se relacionan con los patrones
ANA e incrementan en periodos de actividad son los anticuerpos anti-ADN de doble
cadena (anti-dsADN) (60-83 %), los anticuerpos anti-P ribosomal (12-16 %), el factor
reumatoideo (15-25 %), los anticuerpos ENA (anti-Ro o SSA [25-50 %], anti-La o SSB
[10-20 %], anti-Sm [5-30 %] y anti-RNP [25-50 %]), y en menor medida los anticuerpos
antifosfolipidos (aPL).” La hipergammaglobulinemia policlonal esta en relacion con la
diversidad de clases y subtipos de lg autoinmunes. Los epitopos especificos de las Ig
autoinmunes tienden a formar inmunocomplejos circulantes y son causantes de dafio
organico renal.

La hipoalbuminemia se vincula a la presencia de nefritis IUpica, la cual oscila entre el 40-
70 % del total de pacientes con LES. Ding y otros hallaron que un incremento en la
concentracion de albumina en orina de 7,53 pg/mL cuenta con un 67 % de sensibilidad y
un 82 % de especificidad para detectar lesiones renales graves.® Blanco-Mesa y otros
estimaron que la proteinuria en 24 horas fue mayor a medida que aumentaba el tiempo de
evolucion de la enfermedad y disminuia el filtrado glomerular.?) Faria-Miguel y otros
hallaron que la proteinuria en 24 horas fue mayor en nifios diagnosticados con nefritis
lUpica de comienzo temprano (p<0,001; IC 95 %), los cuales contaban con un indice de
actividad SLICC incrementado (p=0,004; IC 95 %).®

La proteinuria glomerular es el resultado del aumento de la permeabilidad de la pared
capilar del glomérulo. Este tipo de proteinuria puede ser selectiva o no selectiva con
pérdida de 1gG, IgA e IgM. La positividad del antisuero anti-lgM indica la salida de
moléculas de elevado peso molecular a través del glomérulo.® Esta salida es mas evidente
en los estadios avanzados de la nefritis lupica con glomeruloesclerosis. La proteinuria en
estadios avanzados es similar a la del sindrome nefrotico y se estima que la presenta el

50 % de los pacientes con nefritis lupica.1? En estos casos se pierde mas albimina que
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globulinas por su bajo peso molecular, lo que incide directamente en el valor del cociente
albdmina/globulina y provoca su inversion parcial o total.

Las entidades clinicas con capacidad para elevar la banda gamma del PE en su forma
policlonal abarcan, ademas del LES, un gran nimero de enfermedades infecciosas y
procesos inmunitarios posteriores a infecciones, artritis reumatoidea, cirrosis hepatica,
poliarteritis nudosa, esclerodermia, entre otras.®

El hallazgo de un cociente albumina/globulina invertido resulta insuficiente para afirmar
la presencia de actividad lupica. Es necesario vincular el cociente albumina/globulina
invertido con una valoracion clinica y de laboratorio en dependencia de los diversos
criterios o indices para determinar actividad (BILAG, ECLAM, SLAM, SLICC, SLEDAI,
LAI y SLAQ).12) Se debe también excluir las entidades clinicas modificadoras de la
banda gamma en su forma policlonal.

La imposibilidad de realizar la exclusion de dichas entidades obliga a realizar un perfil
inmunoldgico completo para poder cuantificar un incremento en los diversos tipos de
autoanticuerpos indicadores de actividad. La deteccion de anticuerpos es imprescindible
en estos casos, porque la inversion del cociente aloimina/globulina es un reactante de fase

aguda inespecifico con poca utilidad de forma aislada.

Conclusiones
Aun cuando existen muchos factores capaces de modificar el cociente albumina/globulina,
este podria resultar en una prueba de laboratorio Gtil para determinar actividad en el LES.
La interpretacion de la prueba debe ir necesariamente aparejada a la estimacion de
actividad por los criterios clinicos de mayor uso (SLICC, SLEDAI, BILAG, entre otros).
Se requieren nuevas investigaciones que evallen la sensibilidad y especificidad de este
hallazgo como un indicador de actividad en pacientes con LES.
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