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RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes sistémicas son padecimientos crénicos y potencialmente
graves. La clave para su atencién es el diagnostico precoz y el estudio de la posible afectacion
de érganos fundamentales como el rifidn, pulmon o sistema nervioso central. La lesién renal
se pone de manifiesto directamente a partir de alteraciones histolégicas en la biopsia renal o
indirectamente por la presencia de albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario, o a
través de técnicas de imagen. Ya en desuso, la determinacion de la concentracion de Beta 2
Microglobulina se utilizd en la clinica practica para la estimacion del desarrollo de la
enfermedad renal. El objetivo del presente articulo fue brindar una actualizaciéon sobre la
importancia del uso de la Beta 2 Microglobulina como marcador de disfuncion renal en
pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas. La determinacién de Beta 2
Microglobulina permite un diagndstico rapido y confiable de la disfuncién renal en EAS, por
teneruna elevadasensibilidady especificidad. Ademas, facilita la distincién entre dafio tubular

y glomerular.

(CD) ev-rc ]

Esta obra estd baio una licenciahttps://creativeconmons.ora/licenses/bv-nc/4.0/deed.es ES


https://orcid.org/0000-0002-5347-8409
https://orcid.org/0000-0001-5675-8003
https://orcid.org/0000-0001-5515-4056
mailto:mariaecvazquez@infomed.sld.cu

€CIMED Revista Cubana de Reumatologia. 2023;25(3):e1118

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Palabras clave: Beta 2 Microglobulina; disfuncién renal; enfermedades autoinmunes

sistémicas

ABSTRACT

Systemic autoimmune diseases are chronic and potentially serious conditions. The key to your
attention is early diagnosis and the study of the possible involvement of fundamental organs
such as the kidney, lung or central nervous system. Kidney injury is revealed directly from
histological changes in the kidney biopsy or indirectly by the presence of albuminuria, changes
in urinary sediment, or through imaging techniques. Already in disuse, the determination of the
concentration of Beta 2 Microglobulin was used in clinical practice to estimate the
development of kidney disease. The objective was to provide an update on the importance of
the use of Beta 2 Microglobulin as a marker of renal dysfunction in patients with systemic
autoimmune diseases. The determination of Beta 2 Microglobulin allows a rapid and reliable
diagnosis of renal dysfunction in EAS, due to its high sensitivity and specificity. In addition, it
facilitates the distinction between tubular and glomerular damage.
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Introduccion

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son un conjunto de enfermedades muy
heterogéneas en cuanto a manifestaciones y diagndstico, pero que comparten una
caracteristica etiopatogénica comun como es la alteracion del sistema inmunoldgico con
formacion de anticuerpos especificos.(")

En general, son enfermedades cronicas y potencialmente graves. La clave para su atencion es

el diagnostico precoz y el estudio de la posible afectacion de 6rganos fundamentales como el
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rindn, pulmon o sistema nervioso central. De esta forma, se puede prescribir el tratamiento
adecuado, para evitar las lesiones ya establecidas, que pueden ser incurables.?

Uno de los érganos que se ven afectados frecuentemente en este tipo de enfermedades es el
rindn. Desde el punto de vista anatomopatoldgico, estas enfermedades producen distintos
tipos de afectacion pero, de forma general, a nivel renal provocan un dafio tisular
fundamentalmente mediado por el depdsito de inmunocomplejos e inflamacion, con el
desarrollo de glomerulonefritis y nefritis intersticial (NTI).(){(2

La lesién renal se pone de manifiesto directamente a partir de alteraciones histoldgicas en la
biopsia renal o indirectamente por la presencia de albuminuria, alteraciones en el sedimento
urinario, o a través de técnicas de imagen.® Los signos indirectos de lesion renal evidencian
dano glomerular, pero no tubular.

Ya en desuso, la determinacién de la concentraciéon de Beta 2 Microglobulina (B2M) se utiliz6
en la clinica practica para la estimacion del desarrollo de la enfermedad renal, aunque en la
actualidad se han encontrado nuevas aplicaciones clinicas para este parametro, generalmente
como marcador de activacion inmune en diversas infecciones virales, procesos inflamatorios
y mas recientemente es muy utilizada en analisis tumorales.(®

La B2M es sintetizada por numerosas células, sus concentraciones séricas dependen,
fundamentalmente, de la renovacién de la membrana celular (tasa de sintesis o liberacién
hacia lareserva sérica)y de la velocidad de aclarado, ya que se elimina por filtracién renovacion
de lamembrana celular (tasa de sintesis o liberacién hacia la reserva sérica) y de la velocidad
de aclarado, ya que se elimina por filtracion glomerular, siendo posteriormente reabsorbida y
catabolizada por los tubulos renales proximales, haciendo que su determinacion cuantitativa
en la orina, suero o plasma pueda servir como factor de prondstico en el tratamiento de
diversas patologias.(¥

El objetivo del presente trabajo fue brindar una actualizacion sobre la importancia del uso de

la B2M como marcador de disfuncion renal en pacientes con EAS.

Métodos
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Para realizar la actualizacion bibliografica se desarroll6 una bisqueda en las bases de datos
Medline Complete y Medline with full text de Ebsco, Pubmed y Scielo regional, utilizando los
descriptores: Beta 2 Microglobulina, Disfuncién renal y Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas.

La busqueda quedd limitada a textos completos libres, resimenesy trabajos publicados en los
ultimos anos. Aquellos articulos que por su trascendencia fueran considerados como
referentes en el tema fueron incluidos independientemente de su fecha de su publicacion.

Criterios de seleccion

Todos los estudios primarios o revisiones bibliograficas en los que la B2M como marcador de
disfuncién renal en pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas fue el centro de
atencion fueron considerados. La seleccion final de los referentes bibliograficos identificados
como los mas representativos y de mayor calidad fue realizada por los autores.

El término “calidad” se midié de acuerdo al impacto de la revista en la que fueron publicados
los trabajos, la calidad de los disefos de investigacion, la pertinencia de los estudios y su
continuidad en el tiempo, asi como su capacidad real de responder a las lagunas que
actualmente existen en relacion con el tema objeto de actualizacion.

Recopilacion y analisis de datos

Seorganizaron los resultados clasificandolos por temas, subtemasy almacenandolosa través
de bibliotecas de referencias creadas con el gestor bibliografico EndNote. Para cada tema se
salvo, ademas, el listado de las referencias en estilo Vancouver en formato de texto plano
(archivos.txt).

Los datos fueron analizados de forma independiente porel autor. La informacion fue resumida

utilizando el paquete de programas Microsoft Office, version 2010.

Desarrollo

Las EAS son aquellas patologias autoinmunes no érgano especificas, muy diversas en su
expresion, que son causadas cuando un dafo intrinseco del sistema inmunolégico, que trae
como consecuencia la pérdida de la autotolerancia, condiciona respuestas anormales frente a

estructuras propias, lo que genera un dano tisular que perdura en el tiempo. Las causas auin no
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son totalmente conocidas, pero en su origen se han podido reconocer multiples factores
etiologicos y varios de los genes involucrados estan relacionados con el reconocimiento
proteico entre las superficies de las membranas celulares del sistema inmunolégico y las que
forman el resto del organismo.®

Las EAS constituyen un problema de salud para las instituciones sanitarias de cualquier pais,
no solo por la sintomatologia que les acompafia, que resulta motivo de atencién médica
frecuente, sino por la elevada carga asistencial, los elevados costos sanitarios y las
afectaciones a la calidad de vida que generan en las personas portadoras.(!) Estas afecciones
pueden aparecer en cualquier etapa de la vida y por regla general, no distinguen raza, edad,
instruccidon o sexo, aunque la poblacién femenina adulta y adulta mayor parece ser la mas
afectada por algunas de estas enfermedades.®).(®)

La mortalidad es la complicacién mds grave de los pacientes con EAS. Puede ocurrir de forma
aguda o cronica. Su etiologia puede ser variada y esta relacionada con los efectos directos de
la enfermedad, las complicaciones asociadas o incluso el efecto de los tratamientos
utilizados.® La identificacién precoz de los pacientes con dicha afeccion permite realizar
tratamientos que limitan la progresion del dafio renal y modificar los factores de riesgo
asociados que contribuyen al aumento de la morbilidad en los afectados.(®).(?)

Las vasculitis sistémicas, el lupus eritematoso diseminado (LES), la esclerodermia (ESC), el
sindrome antifosfolipidico (SAF), el sindrome de Sjogren (SS), la artritis reumatoidea (AR) son
EAS que afectan el rifidn en grado variable, dependiendo de la severidad de la enfermedad y de
los factores de riesgo asociados. En las vasculitis el compromiso renal condiciona
generalmente el prondstico (excepto en la enfermedad de Kawasaki). Existe un alto porcentaje
de pacientes con progresioén a insuficiencia renal crénica terminal, por lo que es sumamente
importante en todos los pacientes con vasculitis la evaluacion periddica de la funcién renal.(®
Debido a la diversidad anatémica de los vasos renales (arterias renales, arcuatas,
interlobulares; arteriolas, capilares glomerulares), la afectacién renal es frecuente,
especialmente en las vasculitis de pequefio vaso. La afectacion renal en la vasculitis de vasos
grandes y medianos es rara, aunque puede ser causa de hipertension renovascular o
fenémenos isquémicos-trombéticos, como ocurre en la arteritis de Takayasu.(®

La nefritis lUpica (NL) es una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes con

LES. De hecho, la lesion renal se considera el predictor mas importante de mortalidad en
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pacientes con LES.(® Es reconocida como una de las manifestaciones méas graves de
compromiso de 6rgano en el LES. Estas manifestaciones pueden ir desde las anormalidades
urinarias asintomaticas hasta el sindrome nefrético florido con deterioro importante de la
funcion renal y necesidad de tratamiento renal sustitutivo, y suelen guardar una buena
correlacion con el dafio histolégico de la NL. La proteinuria es la presentacion clinica mas usual
y el sindrome nefrético esta presente hasta en un 25 % de los pacientes con LES. La
microhematuria aislada es infrecuente, pero la presencia de cilindros hematicos y de
proteinuria estd asociada a formas graves de la NL (clase Il y IV).

Mas del 50 % de los pacientes presentan algun grado de insuficiencia renal en el momento del
diagnostico, suele estar asociado a las formas histolégicas mas graves, también con la
aparicion de trombos en los capilares glomerulares o una trombosis de la vena renal, aunque
siempre es necesario descartar otras causas de fracaso renal agudo en estos pacientes
(agentes nefrotdxicos, hipovolemia, infecciones sobreafiadidas, y otros.(®

La crisis renal esclerodérmica fue una complicacién muy comun en los afios setentay ochenta
del siglo pasado, con una prevalenciade hasta el 25 %,y causaba mas del 42 % de las muertes.
Sin embargo, desde la introduccion de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), la crisis renal ha disminuido a una prevalencia de 53 alrededordel 2 % y
solo causa el 6 % de las muertes. En un estudio prospectivo que realizé Steen, describe una
tasa de supervivencia a 1 afio de menos del 15 % en pacientes no tratados con IECA y del 76 %
en aquellos tratados con IECA. La crisis renal generalmente se observa en pacientes con ESC
difusa, anticuerpos anti-polimerasa Ill, afectacién cutdnea rdpidamente progresiva con
puntuacion de la piel de Rodnan modificada alta (= 20), duracién de la enfermedad mas
corta.(©.(10)

En el SAF la afectacién renal ocurre en el 25 % de los pacientes. Histolégicamente se
caracteriza por una oclusiéon no inflamatoria que puede afectar a cualquier vaso, desde los
capilares glomerulares hasta las arterias principales (con infarto renal) y las venas renales
principales. Algunos pacientes solo tienen proteinuria asintomatica leve con funcién renal
normal, mientras que otros desarrollan insuficiencia renal aguda con proteinuria que puede
alcanzar el rango nefrético, sedimento urinario activo e hipertensiéon marcada.(19

En el Sindrome de Sjogren las afectaciones del sistema urogenital incluyen los trastornos del

funcionamiento vesical, la nefritis intersticial y los sintomas ginecoldgicos. Se reporta la
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disminucién de la capacidad funcional del glomérulo para procesar la orina, su baja
concentracién y dificultades en los tubulos renales lo que propicia la acidosis renal con
enfermedad glomerular.("

La NTI se asocia principalmente a LES y SS. La principal manifestacion renal del compromiso
por Sjogren es la NTI cronica. Sin embargo, también se describe acidosis tubular renal y
necrosis tubular aguda. Otras enfermedades como las vasculitis (tipicamente se describe la
poliarteritis nodosa) y la enfermedad por IgG4, pueden presentarse asociada a la NTI aguda.
Esta ultima acompafada de hipocomplementemia, pancreatitis y en algunos casos
glomerulonefritis membranosa.(1?

La afectacion renal es rara en AR y suele deberse a farmacos, especialmente a los AINE. El
60 % del resto de los pacientes presenta glomerulonefritis, principalmente mesangialy el 25 %
amiloidosis secundaria. La NTI es rara.(®)(10)

Actualmente existe pruebas para evaluar el funcionamiento renal (albuminuria, proteinuria,
nitrégeno ureico, creatinina, clearance de creatinina, cuerpos cetdnicos, sedimento urinario,
entre otras), pero se estudian otras alternativas para un mejor control, con la finalidad de tener
un porcentaje elevado de confiabilidad en los resultados, es asi que se plantea el estudiode la
B2M como un marcador util y sensible para el diagnostico de disfuncién del tubo proximal
renal.(13)

En 1968 Berggard y Bearn aislaron de la orina de pacientes con enfermedad de Wilson,
caracterizada por dafio tubular proximal la B2M, que es un polipéptido de bajo peso molecular
(aproximadamente 11.8 kd), de alrededor de 100 aminoécidos, y no contiene hidratos de carbono
asociados en su molécula. Es sintetizada en todas las células nucleadas del organismo, y forma
parte de la cadena liviana del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA-1), siendo importante
en el proceso de reconocimiento celular, es filtrada por el rifion y reabsorbida por el tubulo
contorneado proximal.(13)

Un rindn normal excreta hasta 150 mg/24h de proteinas urinarias, ademas es capaz de
reabsorber aproximadamente el 99,9 % de la B2M filtrada, lo que significa que como maximo
se excreta 370 ug/24 h enla orina. La excrecion renal se duplica en paciente con funcién renal
anormal con respecto a poblacién normal. Un mal funcionamiento de los tubulos proximales
con una tasa de filtracién glomerular normal sera acompafnado por una disminucion de la

reabsorcién tubular y un aumento de la excrecion urinaria de la B2M.(14)
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El incremento en los niveles plasmaticos de B2M, es verificable en dos situaciones: una, por
disminucién de la filtracion glomerular, lo que la hace de gran utilidad en la deteccién de
disfunciones tubulares, y por lo tanto se puede utilizar precisamente para monitorear dicha
funcion, por ejemplo en pacientes obstétricos o en lactantes con sepsis, y dos, por el aumento
en la sintesis, como ocurre en patologias en las que el sistema inmunoldgico esta involucrado
como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, mieloma multiple, linfoma de células
B, y en algunas infecciones virales y neoplasicas. (1319

Puede determinarse, ademads, en orina'y en liquido cefalorraquideo. En liquido cefalorraquideo
es Util para detectar metéstasis, y en orina, para evaluar el deterioro de la funcion renal.(10.(17)
En un estudio realizado en México por el Dr. Jesus Briones Gardufio y cols, se midieron los
resultados de la determinacioén de la B2M y su correlacion con la depuracion de creatinina en
pacientes obstétricas con insuficiencia renal aguda, concluye que tanto la depuracion de
creatinina como la B2M son pruebas que demuestra la Insuficiencia Renal Aguda,
considerando que es probable que la B2M, ademas de confirmar el diagndstico de fallarenal,
puede plantear un prondstico de gravedad en pacientes criticamente comprometidas.(19:(18)
Recientes estudios sugieren que la enfermedad tubulointersticial no es simplemente una
consecuencia del dafio glomerular, sino que las células tubulares pueden ser el «blanco»
primario de diversas influencias fisiopatoldgicas. En efecto, las EAS pueden influir
directamente en el comportamiento celular, tanto tubular como intersticial y, a la larga,

contribuir a la disfuncién renal causada por mecanismos no glomerulares.('®)

Conclusiones

El criterio de eleccion del empleo del polipéptido B2ZM como marcador para determinar el
desarrollo de una disfuncién renal en EAS tiene, fundamentalmente, un juicio econémico y de
disponibilidad, teniendo en cuenta que el objetivo del estudio esté mas centrado en la
determinacionde la presencia del padecimientoy no en la cualificacion de su nivel de progreso.
Siendo asi y en tanto que la primera aplicacion clinica de la B2M fue la monitorizacion de

procesos que cursan con disfuncion renal, se prefiere esta prueba por sobre otras que
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implicarian solo un gasto mas elevadoy una informacion mas especifica, pero sin aportes
importantes a los resultados.

La B2M es un indicador precoz de tubulopatia proximal que puede detectarse antes que
cualquier anomalia funcional glomerular. Su determinacion permite un diagndstico rapido y
confiable de la disfuncién renal en EAS, por tener una elevada sensibilidad y especificidad.

Ademas, facilita la distincion entre dafio tubulary glomerular.
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