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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, caracterizada por dafio cronico a 6rganos o
sistemas, caracterizada por la activacion anormal de linfocitos T y/o B debido a una presentacion y reconocimiento
antigénico anormal que favorece la produccidn de citoquinas pro inflamatorias y auto-anticuerpos fijadores de
complemento que promueven la formacidn y depdsito de complejos inmunes con el consecuente dafio celular.
También se caracteriza por periodos ciclicos de brote y remision de la enfermedad. La busqueda de biomarcadores
clinicamente Gtiles para conocer de manera anticipada un brote de la enfermedad aun estd en curso, entre los
biomarcadores se sugiere que la B2-microglobulina (B2 M) puede ser Gtil para evaluar la actividad del LES.
Elobjetivo del estudio fue correlacionar la concentracion de f2M sérica con los marcadores cominmente evaluados
para establecer la actividad del LES.

Material y método. La poblacidn de estudio consistio en 119 pacientes con LES activo y no activo (57 pacientes
control, 42 pacientes con LES activo y 20 pacientes con LES inactivo) los cuales firmaron su consentimiento
para participar en el estudio. El grupo control correspondia a pacientes sin antecedentes clinicos y familiares
de enfermedad autoinmune. El grupo de pacientes con LES cumplia al menos 4 criterios de clasificacidn de LES
del Colegio Americano de Reumatologia. La concentracion de B2M se midio por ELISA. La actividad del LES fue
evaluada mediante pardmetros clinicos, niveles séricos de anti-ds-DNA, fraccion del complemento C3 y C4. Los
niveles de 2 M fueron asociados con marcadores seroldgicos de anti-nucleosoma, anti-C1q y creatinina.
Resultados. El estudio reveld diferencia significativa en los niveles séricos de f2M (p<0.001) entre los tres grupos
de estudio, en los pacientes con LES activo se observé una mediana 5,4 ug/mL, P, 3,17 ug/mL P,, 6,72 ug/mL;
el grupo control presentd una mediana menor al grupo LES activo de 1,8 ug/mL P, 1,6 ug/mL P, 1,9 ug/mLy al
grupo de LES inactivo con mediana de 3,25 ug/mL P, 2,63 ug/mL P, 3,55 ug/mL. Ademds, se observo correlacion
de resultados entre la concentracidn de B2M y niveles de anti-ds-DNA (p<0,01; r = 0,595) y niveles séricos del
complemento C3 (p<0,01;r=-0,519)y C4 (p =0,019; r=-0,345).

Conclusiones. La medicidn de la B2M sérica puede ser un biomarcador util para evaluar la actividad de la
enfermedad del LES siempre y cuando sea empleado con otros test de laboratorio que se utilizan de manera
rutinaria para evaluar la actividad de LES.
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SUMMARY

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease, characterized by chronic damage to organs or
systems, due to abnormal activation of T and/or B-lymphocytes, caused by abnormal antigenic presentation and
recognition that gives the production of pro- inflammatory cytokines and complement-fixing autoantibodies
that promote formation of immune complexes and cellular damage. It is also characterized by cyclic periods of
activation and remission. The search for clinically useful biomarkers for early knowledge of disease outbreak is
going; biomarkers suggest that f2-microglobulin (82M) is useful for evaluating the activity of the SLE.

The objective of this study was to analyze the relationship between serum B2 M concentrations with markers of SLE
activity.

Material and methods. One hundred nineteen patients were included (control 57, active SLE 42 and inactive
SLE 20) who signed their consent to participate in the study. The control group corresponded to patients without
clinical and family history of autoimmune disease. The patients group with SLE met at least four criteria of the
American Society of Rheumatology for lupus diagnostic. 2 M concentration was measured using an ELISA test. SLE
activity was evaluated by clinical parameters, serum levels of anti-ds-DNA, complement levels C3 and C4. f2M
levels were associated with anti-nucleosome, anti-C1q and creatinine.

Results. The study revealed a significant difference between the three study groups (p<0,01), in active SLE
group a median 5,4 ug/mL, P,, 3,17 ug/mL P,, 6,72 ug/mL was observed. The control group presented a lower
median to the active SLE group of 1,8 ug/mL P, 1,6 ug/mL P, 1,9 ug/mL and to the inactive SLE group with a
median 3,25 ug/mL P,, 2,63 ug/mL P, 3,55 ug/mL. In addition, correlation of results was observed between
S2M concentration and anti-ds-DNA levels (p<0,01, r = 0,595) and complement serum level C3 (p<0,01,
r=-0,519)and C4 (p=0,019;r=-0,345).

Conclusion. p2M serum measurement can be a useful biomarker to assess the SLE activity as long as it is used with

INTRODUCCION

Las manifestaciones heterogéneas del lupus eritematoso sisté-
mico (LES) son causadas por la desregulacion crénica del sistema
inmune y la produccién de auto-anticuerpos patégenos de alta
afinidad que conducen al dafo progresivo de 6rganos'~. La pato-
genia del LES es compleja y esta asociada a varios eventos como
ser: activacion anormal y/o excesiva de linfocitos T, B y células
dendriticas, incremento de la apoptosis celular, deficiencia en
el aclaramiento de células apoptoticas y la depuracion inade-
cuada de inmunocomplejos®. La activacion excesiva de linfocitos
B da como resultado la sobreproduccién de auto-anticuerpos.
Tras la secrecion de auto-anticuerpos y su union a los antigenos
nucleares o citoplasmdaticos se forman los correspondientes
inmunocomplejos, fundamentalmente DNA/anti-DNA, con capa-
cidad para depositarse en diferentes tejidos. Posteriormente, la
interaccién del sistema del complemento-inmunocomplejos
promueve inflamacién local y/o lesion de érganos®>.

En la practica diaria, la actividad del LES se evallda con el uso
de herramientas estandarizadas y validadas, una de las mas
empleadas es el indice de actividad de la enfermedad sistémica
de lupus eritematoso 2000 (SLEDAI-2K), que incluye entre otros
la evaluacion de las fluctuaciones de niveles de complemento
C3 y C4, anticuerpos anti-DNA de doble cadena, ademas se
incluye en la evaluacién serolégica de un marcador de labora-
torio recientemente propuesto: anti-C1g®’. En la actualidad se

other laboratory tests that are routinely used to evaluate the activity of SLE.

busca conocer el valor diagnéstico de nuevos biomarcadores que
ayuden de manera antelada a predecir el inicio de eventos de
reactivacion de la enfermedad.

La B2M es una proteina no glicosilada de bajo peso molecular
(11,8 KDa), forma parte de la molécula del complejo mayor de histo-
compatibilidad clase I, presente en todas las células nucleadas®’.
Diariamente el organismo sintetiza de 50-200 mg de 32M con vida
media de 2 hrs. La f2M es exclusivamente depurada por el rinén,
atraviesa la filtracion glomerular (95%) vy la reabsorcion tubular
proximal (99%), por tanto, los niveles de $2M en sueroy orina reflejan
la funcién del glomérulo y de los tdbulos proximales. Existen estudios
que reportan la utilidad de monitorear los niveles séricos de $2M en
pacientes con LES para predecir dafio renal>0-12,

Los niveles de 2M pueden incrementarse principalmente
en pacientes que padecen enfermedades linfoproliferativas,
insuficiencia renal y enfermedades autoinmunes'. Hasta el
momento, se han realizado pocos estudios que han abordado la
relacion entre la actividad del LES y [a concentracion sanguinea
B2M71013:14 Por |0 antes mencionado, el presente estudio tiene
como objetivo correlacionar los niveles de B2M sérica con
niveles de creatinina y los marcadores clinicos de seguimiento
del LES (anti-ds-DNA, niveles de complemento, anti-nucleo-
soma, anti-C1q) en poblacién boliviana en general y pacenos
en particular.
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MATERIAL Y METODOS

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion de la Universidad Mayor de San Andrés de la ciudad
de La Paz, Bolivia. Mediante muestreo por conveniencia se incor-
poraron 119 pacientes (109 mujeres y 10 varones), los cuales
firmaron su consentimiento para participar en el estudio. Los
pacientes fueron divididos en tres grupos: 57 pacientes control
sanos, 42 pacientes con LES activo y 20 pacientes con LES inac-
tivo, la actividad de la enfermedad se evalué mediante la ficha
clinica, niveles de anti-ds-DNA y niveles de complemento. El
grupo control correspondia a pacientes sin antecedentes clinicos
o familiares de lupus u otra enfermedad autoinmune. Todos
los pacientes con LES cumplieron con al menos 4 criterios del
Colegio Americano de Reumatologia para la clasificacion de LES.
A toda la poblacion en estudio se realizo las siguientes pruebas:
anticuerpos anti-ds-DNA determinado por test de ELISA (Trinity,
USA), $2-microglobulina, anticuerpos anti-nucleosoma y anti-
cuerpos anti-C1qg determinados por test de ELISA (ORGENTEC,
Alemania). Todos los ensayos de las pruebas de inmunoserologia
se realizaron empleando las instrucciones de los fabricantes de
los kits comerciales.

El andlisis estadistico se realiz6 con el paquete estadis-
tico SPSS, las variables cuantitativas se describieron usando
mediana y percentil 25 y 75, para datos categoricos se uso
frecuencia y porcentaje, para las pruebas no paramétricas el
analisis se realizd mediante la prueba U de Mann-Whitney,
para comparar 3 o mas grupos la prueba de Kruskal - Wallis
(pacientes control, pacientes LES activo y pacientes LES inac-
tivo). La prueba de correlacién de Rho de Spearman se utilizé
para correlacionar los niveles séricos de 32M con otras varia-
bles (marcadores seroldgicos). Las diferencias se consideraron
significativas con un valor p <0,05.

RESULTADOS

Los resultados de las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes del grupo caso, LES activo y LES inactivo se muestran
en la Tabla 1. La mediana de edad fue de 27 con P, 24 P, 30
anos. De los 62 pacientes caso, 22 pacientes tenian antecedentes
de nefropatia ldpica (35,4%). El andlisis estadistico muestra que
existe diferencia significativa entre los tres grupos de estudio
a nivel de las variables anticuerpos anti-ds-DNA, anticuerpos
anti-nucleosoma, niveles de complemento C3 y C4 con una
p<0,01. Asi mismo se observd que, en las variables niveles de
creatinina sérica y edad de diagnéstico de LES no existe diferencia
significativa p>0,05.

Los niveles séricos de 2M fueron significativamente mayores
en pacientes con LES activo (p<0,01), con una mediana de
5,4ug/mL (P, 3,17 y P, 6,72ug/mb); el grupo control present6
una mediana de 1,8 ug/mLy la mediana en los pacientes con LES
inactivo, fue de 3,25 ug/mL. (Tabla 1y Figura 1).

Figura 1. Niveles séricos de B2-microglobulina en
pacientes con LES y control
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas demograficas y datos serologicos de los distintos grupos de estudio

. Grupo control (n=57) Grupo LES activo (n=42) Grupo LES inactivo (n=20) Test Kruskal-Wallis
Variables Mediana P, P, Mediana P, P, Mediana P, P, Chi-cuadrado | valor-p
Edad (afios) 27 24 30 34,5 27 42,5 40,5 36,25 47,25 3,34 0,342
Sexo 53 (F):4(M) 38(F):4M) 18 (F): 2 (M) 10,92 0,01*
Edad de diagnéstico (afios) - - - 26,5 20 35 33,5 30,25 41,5 2,68 0,101
anti-ds-DNA (Ul/mL) 29,1 26,52 31,37 200,9 106,25 330,8 32,8 28,1 39,45 79,01 <0,01
anti-Nucleosoma (U/mL) === === === 274,4 72,65 427,9 20,39 14,67 30,3 80,33 <0,01
anti-C1q (U/mb) 3,45 2,2 5,07 6,35 1,55 13,32 1,98 0,83 6,37 7,93 0,019
C3 (mg/dL) - === === 78,6 67,5 102,6 118 100,1 123,9 10,27 <0,01
C4 (mg/dL) --- --- - 10,2 8,15 14,45 24,4 16,7 30 12,77 <0,01
B2 microglobulina (ug/mL) 1,8 1,6 1,9 5,4 3,17 6,72 3,25 2,63 3,55 77,78 <0,01
Creatinina (mg/dL) --- - - 0,8 0,7 0,9 0,85 0,77 1,02 0,56 0,453

*Prueba de Friedmann.
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La figura 2 muestra que los niveles séricos de $2M se correlacionan
de forma positiva con los niveles de anticuerpos anti-ds-DNA
(r=0,595, p<0,01) [A], con niveles de anticuerpos anti-nu-
cleosoma (r=0,778, p<0,01) [B] y con los niveles de anti-C1q
(r=0,515, p <0,01) [C]; pero no asi con los niveles de creatinina
sérica (r=0,370, p=0,08) [F], por otro lado, tiene una correlacion
negativa con los niveles de complemento (C3 r=-0,519, p<0,01;
C4 r=-0,345, p=0,019) [D y E].

DISCUSION

Actualmente, la medicion de niveles de 2M ha ganado
importancia como marcador de laboratorio para monitorear
la actividad del LES y predecir dano renal. La busqueda de
biomarcadores sensibles que puedan establecer de manera
antelada la activacion del LES previo a la fase clinica motiva
a los investigadores de diferentes paises a evaluar la utilidad
clinica de diversos marcadores séricos o urinarios entre ellos la
B2M. Este estudio reveld lo siguiente: el grupo control present6
niveles bajos de la 32M; en los pacientes con LES activo hubo
un incremento de los niveles de B2M en el 73,81%', datos
que se correlacionan con los niveles de ds-DNA y niveles de
complemento (C3, C4) siendo estadisticamente significativos
(figura 2); en pacientes con LES inactivo el 25% presentaron
niveles altos de B2M (>3ug/mL), datos similares han sido
reportados por varios investigadores Kim et al.’®, Badr et al.'®
y Ooi et al.’®, este Ultimo examind 39 pacientes con LES y
15 pacientes control demostrando que existen diferencia signi-
ficativa entre ambos grupos. También el investigador Maury
et al.> obtuvo diferencia significativa en los niveles séricos de
B2Menelgrupo control frente a los niveles séricos en pacientes
con LES. Si bien no se conoce con precision la causa de la
elevacion de la B2M en el LES, se conoce que niveles séricos
de 32M aumentan en las enfermedades autoinmunes debido
a que estan relacionados con la proliferacién y actividad de los
Linfocitos T y B que da como producto una mayor sintesis de
antigenos leucocitarios humanos'?, al mismo tiempo se incre-
menta el nimero de Linfocitos B que sintetizan inmunoglobu-
linas lo cual se asocia con la fase activa de la enfermedad de
LES, se ha demostrado que la 32M protege a los anticuerpos
IgG de su degradacién y su deficiencia favorece el catabolismo
de los anticuerpos IgG, reduciendo también la especificidad de
los anticuerpos producidos en respuesta a la activacién timo
dependiente y timo independiente'’.

Por otro lado, en el presente estudio evidencié correlacion
positiva entre los niveles séricos de 2M y niveles de anti-
cuerpos anti-ds-DNA, anti-nucleosoma, niveles de creati-
nina y niveles de anti-C1qg. Al respecto, los investigadores
Zychowska et al. y Skare et al.'*’ demostraron una corre-
lacién positiva entre los niveles de B2M vy los niveles de
ds-DNA. Por otra parte, se determiné una correlacién nega-
tiva frente a los componentes del complemento C3 y C4;
Skare et al.” obtuvieron resultados similares en un grupo de
129 pacientes con LES (C3 r=-0,23, p=0,007), Zychowska et al."
reportaron correlacion negativa entre los niveles de 32M frente
a los niveles de complemento C4 (r =-0,3, p<0,05); pero no asi
para los niveles de C3 en una poblacion de 69 pacientes con LES.

Los investigadores Skare et al.’y Astor et al.”® también evaluaron
la 32M como biomarcador de dano renal en pacientes con LES,
encontraron una correlacion positiva entre niveles de f2My
niveles de creatinina; en el presente estudio se obtuvo una
correlacién positiva pero no fue estadisticamente significativa
(r=0,370, p=0,08). Los niveles séricos de creatinina que actual-
mente son empleados para la evaluacién de la funcién renal
(funcién glomerular y no tubular) tiene varias limitaciones
como ser: la dependencia de la masa muscular, edad, género;
por el contrario, la $2M es eliminada a un ritmo constante en
individuos sanos y facilmente filtrada y reabsorbida por los
tubulos proximales, de manera independiente de la constitu-
cién fisica del paciente.

Si bien el ndmero de estudios que evaldan la importancia de
B2M como biomarcador de actividad del LES es escaso, los
autores de estos estudios consideran que es viable incluir f2M
en el proceso de evaluacién de la actividad del LES y moni-
torear la concentracién de B2M en pacientes ldpicos durante
diferentes periodos de actividad de la enfermedad.

CONCLUSION

Los datos obtenidos en el presente estudio sugieren que la
medicion de la 2M sérica puede ser un biomarcador Util para
evaluar la actividad de la enfermedad del LES siempre y cuando
sea empleado con otros test de laboratorio que se utilizan de
manera rutinaria para evaluar la actividad de LES.
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Figura 2. Correlacion entre niveles séricos de B2-microglobulina con marcadores serolégicos
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