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REsuMEN

E REALIZA UNA REVISION DE LOS PRINCIPALES ANTICUERPOS PRESENTES EN LAS ENFERMEDADES SISTEMICAS AUTOINMUNES

Y SUS ASOCIACIONES, EN ENTIDADES TALES COMO LUPUS ERITEMATOSO, ESCLERODERMIA SIST]::MICA, POLI-DERMATOMIOSITIS,

VASCULITIS Y ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO. SE COMENTAN LOS ANTICUERPOS ANTINUCLEARES, ANTI—ADN,

COMPLEMENTOS, ANTI-R0(ss-A), ANTI-LA(ss-B), ANTI-Sm, HIsToNAS, ANTI-RNP, ANCA v P-ANCA, CARDIOLIPINAS, ANTICOA-

GULANTE LI/JPICO, FOSFATIDILSERINA Y ANTICUERPOS PARA DERMATOMIOSITIS, ENTRE OTROS.

PALABRAS CLAVE: ANTICUERPOS, ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS, LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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ABSTRACT

BRIEF REVIEW OF AUTOIMMUNE ANTIBODIES IN SYSTEMIC AUTOIMMUNE DISEASES IS DESCRIBED HERE, EMPHASIZING

THEIR ASSOCIATION IN DISEASES SUCH AS SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS, SYSTEMIC SCLERODERMA, POLIMYOSITIS/

DERMATOMYOSITIS, MIXED CONNECTIVE DISEASE, VASCULITIS. IT 1S ALSO COMMENTED ANTIBODIES LIKE ANA, ANTI—DNA,

ANTI-Ro(ss-A), ANTI-LA(ss-B), aNTI-SMm, HIsTONES, ANTI-RNP, ANCA AND P-ANCA, CARDIOLIPINES, LUPUS ANTICOAGU-

LANT, FOSFATIDILSERINE, DERMATOMIOSITIS ANTIBODIES, ETC.

KEy worps: ANTIBODIES, AUTOIMMUNE SYSTEMIC DISEASES, SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
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Laboratorio de enfermedades del tejido
conectivo. Conceptos

Debido al aumento en el nimero de pacientes afectados por
enfermedades sistémicas autoinmunes y su asistencia al
dermatélogo, y en razén de que muchas de éstas presentan
lesién inicial o afeccién en la piel, es preciso conocer los
métodos de laboratorio de diagndstico y seguimiento, mds
aan cuando las pruebas tradicionales que conocemos se
pueden considerar obsoletas o no poseen la especificidad
suficiente para este tipo de enfermedades.

Estos estudios de laboratorio se basan en la deteccién
especifica de una produccién anémala de anticuerpos,
generalmente localizados en el suero, aunque también pue-
den hallarse en orina, tejidos y liquido cefalorraquideo,
entre otros. De aqui se desprende que estos exdmenes
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deben ser sensibles, especificos y con valores positivos o
negativos, datos que tienen implicacién en el valor diag-
néstico prondstico.

Es importante conocer el significado de especificidad,
sensibilidad, negatividad, positividad 'y falsas reacciones bioldgicas
(FRB), que varfan de una enfermedad a otra, al igual que en
cada examen, y lo que pueden implicar en el curso de la
enfermedad y la seleccién de las pruebas en cada paciente.

Los anticuerpos empleados en el diagndstico de estas
patologias autoinmunes estin dirigidos contra citoplasma,
nucleo, membranas y organelas; su patrén y sus titulos serdn
variables y dependen de factores como tipo y actividad de
la enfermedad, tratamiento, asociacién a otros estados de
inmunosupresién como el embarazo, medicamentos u otras
enfermedades (VIH).

En algunos casos, los resultados positivos no son siem-
pre indicadores de enfermedades sistémicas autoinmunes.
Debido a una produccién anémala de las células B, secun-
daria a maltiples factores, pueden producir autoanticuerpos a

titulaciones altas sin que ello sea indicador de enfermedad;




de hecho, estos anticuerpos también se detectan en otras
patologias, en particular en las enfermedades hepdticas y
tiroideas (Cuadros I, 11 y I1I).

Por lo general, las enfermedades sistémicas autoinmunes
poseen un cuadro o perfil de anticuerpos especificos, muchos
de los cuales pueden verse o formar parte de varias entida-
des.® Pueden estar presentes en individuos predispuestos,
lo que no necesariamente es indicador de patologia.

Los autoanticuerpos forman parte de los criterios de
evaluacién de cada enfermedad; por ejemplo, los criterios
para el diagnéstico del lupus eritematoso sistémico (LES) de
la Asociacién de Reumatologia Norteamericana (ARA), los
incluyen en su acépite nimero 11. Este laboratorio sélo con-
firma una sospecha inicial y son la clinica y otros indicado-
res los que hacen el diagnéstico.s El LES ha servido de guia
en el desarrollo de muchas de estas pruebas, ademés de que
muchos casos que otrora se catalogaban como tales, gracias
al desarrollo de estos paneles de anticuerpos se han podido

Cuabro 1

.................

Enfermedades del tejido conectivo

Lupus eritematoso y sus variantes (LES)

Esclerodermia cutdnea y sistémica (CREST)

Dermatomiositis alopatica

Sindrome de Sjogren

Artritis reumatoide

Sindrome antifosfolipidos

Enfermedad mixta del tejido conectivo

Superposicién de colagenopatias indiferenciadas

Vasculitis primarias

* LES: lupus eritematoso sistémico. CREST: calcinosis, disfuncion
esofdgica, esclerodactilia, esclerodermia sistémica, telangiectasias.

Cuabro 11

...................

Anticuerpos frente a enfermedades de la coldgena

ADN

Ribonucleoproteinas pequeiias
(ENA-= antigenos extractables del nucleo)

Histonas

Centrémeras

Cardiolipinas o fosfolipidos

Otros componentes celulares

Patologias con anticuerpos antinucleares (+)

LE medicamentos 100%
LES 989%
ES 98-70%
SS 80-509%
AR Juvenil 70-25%
AR 30-509%
PM/DM 60%

Patologfas autoinmunes no reumatolégicas

Colangitis 1ria autoinmune 100%
Hepatitis crénica activa 70-50%
Miastemia gravis 50%
Enfermedad autinmune de tiroides 45%

Otras condiciones

Macroglobulinemia Waldestron 20%

Mononucleosis infecciosa 5-20%
Lepra lepromatosa 5-20%
Vasculitis 5-20%
Endocarditis bacteriana subaguda 5-20%

Poblacién normal

Adultos 15%

Nifios 89

Fuente: Modificado de Reichlich M, Harley J. “Antinuclear
antibodies: An overview”. In: Wallace D, Hahn B (eds). Dubois’
lupus erythematosus. Sth ed., Williams & Wilkins, Baltimore,
1997: 398; 156: 1421-1425

Madison PJ. Rheumatic diseases associated with antinuclear
antibodies. Rheumatic Dis 2001; 6: 1-7

*AR: artritis reumatoide. ES: esclerodermia sistémica.
LE: lupus eritematoso. LES: lupus eritematoso sistémico.
PM/DM: polimiositis/dermatomiositis. SS: sindrome de Sjogren.




diagnosticar correctamente como otras entidades o sindro-
mes, y sucede lo mismo con otras patologias a las que en el
pasado se denominé esenciales.

Son anticuerpos de especificidad definida los que se
dirigen a receptores celulares especificos y no producen
reacciones cruzadas. Los nuevos paneles son por ello més
sensitivos y especificos, en particular el hecho de que la
mayoria de estos productos (reactivos) se basan en células
humanas o anticuerpos monoclonales.

Algunas pruebas pueden producir FRB; sin embargo,
dadas la sensibilidad y la especificidad de los productos
actuales, es bastante infrecuente pero puede ser factible.”

Los estudios de los anticuerpos antinucleares confir-
man el diagndstico clinico y su clasificacién, asi como su
seguimiento, hecho éste que se pasa por alto, ya que a veces
s6lo se indican en el inicio del tratamiento y no se repiten
sucesivamente, debido a la mejoria que algunos pacientes
pueden presentar. Los titulos o la negatividad de determi-
nados anticuerpos pueden servir como guia para evaluar el
desarrollo de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

De lo anterior se desprende que pueden indicar activi-
dad y pronéstico de la enfermedad; en particular, las aso-
ciaciones de determinados anticuerpos o las titulaciones
nos permitirdn hacer una proyeccién futura o prondstico del
paciente, sobre todo al valorar lo que se conoce como indice
de actividad.’> "

Las titulaciones de estas pruebas pueden tornarse nega-
tivas con el tratamiento; otros, en particular los esteroides,
pueden provocar esta situacién, lo que no descarta enfer-
medad pero si actividad o control de la enfermedad.

En ocasiones, los resultados negativos no descartan en-
fermedades sistémicas autoinmunes. Cerca de 15% de la po-
blacién afectada por enfermedades sistémicas autoinmunes
puede ser negativo a estos anticuerpos, en particular si se
emplean los de suero de ratén; parece que no existe una ade-
cuada reaccién antigeno-anticuerpo, ya sea por produccion
humoral anémala por las células B, ya sea por una falta de
reconocimiento de los receptores celulares de superficie.> "

Por ejemplo, hay un porcentaje minimo, aunque no de-
terminado (49 de los adultos muestran titulos positivos a las
ANAs) en la poblacién que puede mostrar positividad a los
anticuerpos antinucleares (ANAs), y tan sélo se ha visto que
un ntmero escaso de los mismos han desarrollado enferme-
dad mixta del tejido conectivo (EMTC), y en otros pocos mds
se ha asociado a hipotiroidismo, lo que habla de la variabili-
dad de expresién de estos anticuerpos, asi como en su des-
arrollo en el curso del tiempo.5®

Anticuerpos antinucleares
Una de las primeras pruebas de laboratorio para el LES fue

descrita en 1948 por Hardgraves, [lamada fenémeno de las célu-
las LE (expresi6n de restos nucleare y de polimorfo nucleares
fagocitados), sustituida en 1951 por la prueba de anticuerpos
antinucleares (ANA), ya que la primera es inespecifica, poco
sensible y su relacién costo-efectividad no se correlaciona, es
tardada para su realizacién y es un método muy elaborado.”

Al mezclar el suero de pacientes con LES con ciertas
células cultivadas de ratones se pudo apreciar que existian
patrones de inmunofluorescencia en nicleo y citoplasma a
través del microscopio de inmunofluorescencia; ello ha lle-
vado a la identificacién de varios patrones, su titulacién y su
grado de intensidad fluorescente en determinadas entida-
desy su valoracién de acuerdo a sus estadios; hoy se emplea
un sustrato humano, que evita las reacciones cruzadas, y los
patrones se han delimitado con exclusividad al ntcleo, ya
que las reacciones en el citoplasma resultan bastante ines-
pecificas.’> 4

Los anticuerpos antinucleares (ANAs) son la prueba
inicial que se realiza ante toda sospecha de enfermedades
sistémicas autoinmunes, incluyendo artritis reumatoide,
que puede ser determinada actualmente mediante la prue-
ba de ELISA; las que resulten positivas se confirman a tra-
vés de inmunofluorescencia indirecta, utilizando células
epitelioides humanas, células Hep-2, que son mds sensiti-
vas, muestran patrones mds legibles y contienen la mayoria
de los antigenos nucleares extraibles, incluyendo el SS-A.'5

Los ANAs son una mezcla de diferentes tipos de anti-
cuerpos (IgG, M, A, C3) de distinta especificidad, por lo que
existe mucha controversia en cuanto a los patrones de
inmunofluorescencia (Cuadro IV).4

Los ANAs tiene indicaciones variadas, como fotosen-
sibilidad, LES, lupus eritematoso cutineo (LEC), vasculitis
agudas y crénicas, y cualquier sospecha de enfermedades
sistémicas autoinmunes; se precisan para iniciar cualquier
fotoquimioterapia, para rastreo de la fotosensiblidad y sus
factores asociados.

Por lo general se consideran titulos positivos para lupus
y enermedades sistémicas autoinmunes los mayores de 1:320;
titulos de 1:80 no se consideran de mucho valor. Empero,
estas titulaciones varfan de acuerdo con el método empleado
por el laboratorio y los sustratos animales empleados.’s"

No es un examen exclusivo del LES, se puede observar en
otras enfermedades no conectivas, e incluso se cita que existen
ciertos individuos que pueden dar titulaciones de 1:320 sin

presentar enfermedad, y también algunos individuos de edad




Cuabro IV

Patrones de inmunofluorescencia ANA

Patrones ANA Antigeno Colagenopatia
Homogéneo ADNss LES
Periférico ADNiss, LES

Histonas
Nucleolar ARN nuc LES, ES
Moteado RNP, SS-A, SS-B,  LES, ES,

Sm EMTC

Sjogren

Centrémera Cinetocore CREST

Fuentes: Lane S, Gravel J. Clinical Utility of Common Serum
Rheumatologic Tests. Am Fam Physician 2002; 65:1073-1080;
Mutasin D, Adams B. Practical guidelines for serologic evaluation
of immune connective diseases. ] Am Acad Dermatol 2000; 42:
159-174

*ANA: anticuerpo antinuclear. LES: lupus eritematoso sistémico.
ES: esclerodermia sistémica. EMTC: enfermedad mixta del tejido
conectivo. CREST: calcinosis, Raynaud, esclerodactilia,
esclerodermia, telangiectasias.

avanzada que pueden presentar bajas titulaciones, asi como
se ha visto en algunos casos de hipotiroidismo.>®

Cuando en los ANAs se emplean las células Hep-2 exis-
te positividad en cerca de 999 en lupus; 85% para el sindro-
me de Sjogren (SS), 88% en esclerodermia sistémica (ES), 55%
en artritis reumatoide (AR), y 509 en AR juvenil.’

Algunos autores sugieren que los patrones de los ANAs
no son especificos y que se deben emplear antigenos espe-
cificos de doble inmunodifusién, o ELISA. Un ANA positi-
vo, en la mayorfa de los casos patrén nuclear, denota la
accién intracelular de dichos anticuerpos.”

Se pueden registrar falsos positivos en muchas condi-
ciones, como AR, endocarditis bacteriana subaguda, infec-
cién por virus de inmunodeficiencia humana, hepatopatia,
diabetes mellitus tipo I, fibrosis pulmonar y esclerosis mul-
tiple; también pueden ocurrir en pacientes con implantes
de silicona, embarazadas y ancianos. >

Los ANAs monitorean la enfermedad lapica; de hecho
su intensidad, patrones y titulaciones pueden variar en el
individuo a lo largo del curso de su patologia, y ellas pue-
den avisarnos de recaidas y de si el tratamiento es efectivo,
que los puede tornar negativos. 357 No son diagndstico
de enfermedad conectiva, s6lo confirman su sospecha y for-
man parte de los criterios diagnésticos de LES segin la ARA.®

Se reconocen varios patrones, ademds de los ya conoci-
dos como clasicos: @) Homogéneo, b) Periférico, ¢) Nucleolar,
d) Centrémero, ¢) Moteado, f) Citopldsmico, g) Pseudocen-
trémera, b) Filamentoso Reticulado, i) Nucleolar, j) Homo-
géneo/Nucleolar (Cuadro V).

ANA (-) 1 Representa ADNn (nativo o de cadena
Gnica, ss); se observa en 5% de los casos y se considera una
pobre respuesta al antigeno; no obstante, un ANA negativo
no descarta LES, ya que pacientes con anticuerpos exclusi-
vamente para anti-Ro-ss-A o anti-ADN-ss, e incluso pacien-
tes con sindrome antifosfolipidico (SAFL) pueden resultar

Antigenos posibles capaces de inducir anti-ADN

ADN alterado
ADN histonas (nucleosoma)
Bacteriano ADN
Polisacaridos
Fosfolipidos
Viral ADN
Polisacaridos

Moléculas que comparten epitopes con estructura
ribosa-fosfato (fosfolipidos)

Otras moléculas, anticuerpos que producen reacciones cruzadas
con conformaciones del ADN.

Fuente: Hahn B, Tsao B. “Antibodies to AND”. In: Wallace D,
Hahn B (eds), Dubois’ Lupus Erythematosus, Sth ed., Williams &
Wilkins, Baltimore, 1997: 413




con ANA negativo. La especificidad estd relacionada con

sus titulos, por lo que a veces se precisa correlacionar varios
anticuerpos.”

De acuerdo con el Colegio Americano de Patélogos, no
se necesitan mds exdmenes de laboratorio en un paciente
lapico que retna los criterios de la ARA y posea un ANA
positivo. Son necesarias otras pruebas como anti-ADN y
anti-Sm en aquellos pacientes que no posean los criterios
médicos y no obstante tengan titulaciones de su ANA .4 %

Anticuerpos contra ADN

Los anticuerpos anti-ADN (doble hélice), ADNds, constitu-
yen inmunoglobulinas de tipo IgG, IgM de cadena pesada,
que pueden representar una amenaza para el organismo. En
teorfa se dice que el anti-ADN puede formar complejos
inmunes del tipo, tamafio y cargas correctos que pueden
quedar atrapados en las membranas celulares del gloméru-
lo renal y vasos sanguineos. Estos complejos pueden unirse
directamente al ADN o complejos de ADN-histonas en es-
tos tejidos; por otro lado, estos anticuerpos catiénicos pue-
den unirse a las membranas basales polianiénicas de los
proteinglicanos con base en su carga.>*

Se cree que estos anticuerpos inducen a enfermedad
por varios mecanismos no muy claros todavia, debido a que
poseen receptores celulares en los 6rganos diana en presen-
cia de complemento y median la citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos.

Otros anti-ADN pueden entrar a la célula y unirse a su
nucleo, o bien pueden unirse a componentes ribosomales y
a otras estructuras citoplasmaticas, lo que lleva a una fun-
ci6én anémala de la célula, con alteraciones de las inmuni-
dades celulares y humorales, ya que al alterar su superficie
también altera la funcién y unién de receptores, entre otros
fenémenos.' 1727

Los antigenos que pueden producir anti-ADN pueden
ser propios, externos como bacterias, virales e incluso medi-
camentos, entre otros (Cuadro V).

Los anti-ADNds estdn presentes en LES en 70-909%,
1-5% en LES inducido por medicamentos y SS, y 19 en AR.
Debido a que estas pruebas pueden estar contaminadas con
anti-ADN-ss, se recomienda realizar la prueba de ELISA y
posteriormente la inmunofluorescencia directa para confir-
macién y determinacién de sus valores.>

El anti-ADN se puede determinar por inmunodifusién,
ELISA, precipitacién, hemoaglutinacién, fijacién del comple-
mento, ensayo de Farr, ensayo PEG, inmunofluorescencia
con Crithidia." > Puede servir como indicador de actividad

lapica y alto riesgo de nefritis; por lo general aparece cuan-
do hay hipocomplementemia. En piel constituye la deno-
minada banda lipica, que se considera de mal pronéstico. En
LES aparece en grandes titulaciones en 609% de los casos; sin
embargo, su negatividad no descarta la enfermedad.>

Otras entidades con ADN (+) incluyen las enfermedades
de Hashimoto, Graves, Waldestrén, EMTC, esclerodermia
sistémica, enfermedad hepética autoinmune, infecciones cré-
nicas, senectud, en este dltimo por lo general en titulaciones
bajas.!o 303t

En el otro extremo nos encontramos con los anticuerpos
para ADN desnaturalizado, ADNss o cadena tnica. Poseen
valor diagnéstico bajo, ya que pueden existir reacciones
cruzadas con componentes estructurales del glomérulo o
cualquier otro tejido diana.

Pueden ser positivos en LES, dermatomiositis (DM),
morfea (mayormente lineal infantil), SS; ademds, pueden
estar presentes en individuos normales. Sus titulaciones
precisan un rango >3 desviaciones estindar para ser consi-
deradas de importancia. Se consideran no especificos para
enfermedad.720:3°

Complementos

No son anticuerpos, pero su uso en el laboratorio de enfer-
medades sistémicas autoinmunes estd muy difundido; son
proteinas, péptidos catiénicos que intervienen en diversas
funciones del organismo: cascada de la coagulacién, tanto
en via cldsica como alterna, sélo varfa en cudles de ellos
intervienen; aclaracién de complejos inmunes; inducen lisis

sesene cecece
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celular; actian como proteinas de la fase aguda de la infla-

macién; son mediadores de la anafilaxis; inducen agrega-
cién de neutréfilos, alteracién de la membrana celular con
lisis y muerte celular; intervienen en la contraccién del
musculo liso; aumentan la permeabilidad vascular; inducen
liberacién de serotonina y tromboxano.*

El sistema de complemento consiste en once proteinas,
que reaccionan en una secuencia especifica con los comple-
jos antigeno-anticuerpo, lo que resulta en las acciones seiia-
ladas. Los mds importantes son Ciq, C2, C3, C4, CHs0, C-B.

En LES muestran relacién directa con los niveles de
anti-ADN e inversamente proporcional con las crioglobuli-
nas (Cuadro VI). Existe correlacién directa de niveles de
complementos y factor reumatoide e inversa con los niveles
de anticardiolipinas (C4), en tanto que los pacientes con
LES inducido por firmacos muestran niveles normales de
complementos.? 34 Los métodos mds frecuentes para su rea-
lizacién son la inmunodifusién radial, nefelometria, ELISA;
se detectan en sangre, LCR, tejido, orina.»

Cq

Péptido catiénico ubicado en el cromosoma 6p, 21.3; inter-
viene en la via cldsica de la cascada de la coagulacién y
posee iguales receptores celulares que C3.

Los individuos afectados por deficiencias de C4 tienen
por lo general enfermedades reumdticas como artritis, nefritis

y erupciones, similar a lo que acontece en LES. Sus niveles
alterados reflejan mejor el indice de actividad inflamatoria
en estas patologfas, mds patente en LES, glomerulonefritis
aguda y hepatitis crénica.? s

Su consumo o la disminucién de sus valores son eviden-
tes en inflamacién, infeccién, artritis, erupcion, nefritis, ci-
lindruria, mucho antes de que aparezcan fiebre, leucocitosis
o elevacién de la eritrosedimentacién. Sus niveles elevados
se aprecian en inflamacién aguda o procesos malignos.s® 7
Los métodos mds frecuentes para su realizacién son la inmu-
nodifusién radial, nefelometria, ELISA, este altimo consi-
derado en la actualidad el més fiable.”

G
Interviene en las vias cldsica y alterna de la cascada de la
coagulacién y estéd presente en el cromosoma 19. Se han des-
crito varios tipos: C3a, C3b, C3c, C3d, C3dg; interviene en la
formacién de los depésitos de piel (banda lapica), rifién,
pulmén. Se aprecia su deficiencia en glomerulonefritis,
infeccién recurrente por Neisseria; en LES, colagenopatias y
diversos sindromes como Goodpasture forma parte de los
complejos de anticuerpos circulantes que se depositan en
los 6rganos diana y posteriormente inducen el dafio; esto
incluye C4, CH50.% 34

Sus valores disminuidos representan activacién intrarti-
cular del liquido sinovial, como se ve en AR; también se ob-

Cuabpro VI

.....................

Sensibilidad de autoanticuerpos en enfermedades de la coldgena

Autoanticuerpo LES Drogas LES Sjogren AR ESCL PM/DM
ANA 99% 99% 68% 16-50% 40-75% 50-90%
dsDNA 70% 1-5% 1-59% 1% — —
ssDNA 809% 809% moderado moderado — —
Sm 30% 1% 1-5% 19% < 1% < 1%
SSA 25-35% leve 10-70% leve — leve
SSB 15% leve 15-60% leve leve —
RNP 50% — 5-509% 5% 20% —
Scl-70 0% 0% 5% 0% 20-609% 5%
Nucleolo 269%

Jo-1 30-50%

Fuente: Modificado de Reichlich M, Harley J. “Antinuclear antibodies: An overview”. In: Wallace D, Hahn B (eds). Dubois’ lupus erythema-
tosus. Sth ed., Williams & Wilkins, Baltimore, 1997: 398; htt/www.arup-lab.com/guides/tests.
* LES: lupus eritematoso sistémico. AR: artritis reumatoide. ESCL: esclerodermia. PM/DM: polimiositis/dermatomiositis.




serva en LES, sindrome de Reyter, gota, pseudogota, artritis

gonocdcica, vasculitis. En menor grado también hay defi-
ciencia adquirida por hepatitis B activa, leishmaniasis, tripa-
nosomiasis, giardiasis, malaria, anemias hemoliticas.' 573

Anticuerpos asociados con la cromatina (ENA).
Anticuerpos RNP
Los anticuerpos llamados ENA (antigenos extractables del
nucleo) estdn dirigidos contra epitopes del componente pro-
teico ribosomal y se considera que poseen valor prondstico
variable; su interpretacion es especifica para cada técnica; se
consideran los marcadores por excelencia de las enfermeda-
des sistémicas autoinmunes como LES, EMTC, ES, SS, que
permiten seguimiento y pronéstico adecuados.> 715 4°

El complejo ENA o RNP incluye varios anticuerpos,
anti-Ro (SS-A), anti-La (SS-B), anti-Sm, anti-Ur RNP, anti-
U2 RNP, anti-Jo (Cuadro VII). Para su deteccién se emplea
sustrato humano y los métodos incluyen doble inmunodifu-
si6n, counter, inmunoelectroforesis, immunoblotting, inmuno-
precipitacién y ELISA, este tltimo el més confiable, pues se
dice que tiene 100% de sensibilidad al detectar en suero
estos anticuerpos, destacando que un valor puede ser espe-
cifico de la patologia y este valor, a su vez, se ve reducido
cuando el suero del paciente muestra especificidad a varios
anticuerpos a la vez.4- 4

Anti-Ro (SS-A)

Inicialmente fue descrito con su homélogo anti-La (SS-B)
en un paciente afectado por sindrome de Sjogren. Pertenece
al grupo de los ENA vy junto con el anti-La (SS-B) estd rela-
cionado con la expresién de la enfermedad reumdtica. Se
han encontrado altas concentraciones en riién y glindula

parétida, en particular en pacientes con LES.#

Para su positividad se posee predisposicién genética
(HLA-DQ_1/2), es marcador de fotosensibilidad y especifico
para LES y varios subtipos.

En el SS es positivo en 70-75%; en LES con ANA (+)
varfa de 25 a 40%, en tanto que sélo 5-10% en ES; se apre-
cian altos valores cuando existe linfopenia y trombocitope-
nia en LES y SS, con presencia de vasculitis, purpura,
adenopatias y disminucién de los elementos sanguineos;44,
46 sobre todo en pacientes que manifiestan ANA negativo,
su positividad servird en el diagndstico; es muy importante
en la nefritis lapica, ya que puede servir de marcador o
cuando se inicia un periodo de recaida.#” También se ha visto
en episodios de neumonitis intersticial, trombocitopenia,
deficiencia C2, parpura trombocitopénica idiopdtica; tiene
una alta incidencia en las vasculitis; por lo general es positivo
en la cirrosis biliar primaria y en mucho menor grado en
aquellos pacientes de LES con ANA negativo, hecho éste que
ha ido disminuyendo con la implementacién de los sustratos
Hep-2.44 449

Anti-La (SS-B)

Estd intimamente relacionado con el anti-Ro (SS-A), por lo
que nunca se indica solo y siempre debe acompaiiarse de su
homélogo, asi como el anti-Sm, para de esta manera esta-
blecer la correlacién adecuada; es especifico para LES, con
una incidencia de hasta 50%. Cerca de 60% de los pacientes
que sufren de sindrome sicca son positivos y se considera
éste su marcador. Cuando posee valores positivos es indi-
cador de ausencia de nefritis. Presenta predisposicién con
ciertos haplotipos, HLA-B8, D3 (LES); HLA-DQ 1/2 (SS).445°
ST

Cuabpro VII

......................

Hipocomplementemia en lupus eritematoso sistémico

Anti-Ro (SS-A) y anti-La (SS-B)
Cuando ambos anticuerpos re-
sultan positivos son un marcador

G Ca Crq FB prominente de LES, lo que inclu-
Anti- ADN Anti-RNP Azotemia Azotemia ye manifestaciones cutdneas im-
Cilindros Cilindros Cilindros Cilindros portantes como fOtOSCnSlbllldad
5 : A ANA P para rastreo de LE en el diagnés-
trit .

cueopens o © e tico del LEC subagudo, LE neo-
Erupcién piel Crioglobulinemia Hematuria natal, blo queo auri culoventricular

Nefritis Vasculitis Anemia

congénito total, vasculitis crénica

Complejos inmunes

idiopdtica, LES + ANA negativo,

Fuente: Modificado de Shur PH. “Complement in systemic lupus erythematosus”. In: Wallace D,
Hahn BH (eds.). Dubois” lupus erythematosus. Sth ed., Philadelphia, Williams & Wilkins, 1997: 252

factor reumatoide (+).5>54
Ambos pueden estar pre-

sentes, en conjunto o indivi-




dualmente, mucho antes de las manifestaciones iniciales de
la enfermedad; es un excelente marcador y para monitoreo
de madres de pacientes con bloqueo auriculoventricular
congénito.”

Anti-Sm

También conocido como anti-Smith, estd intimamente rela-
cionado con los snRNP (small nuclei ribonucleo proteins). Este
anticuerpo inicia su unién en el citoplasma, luego se locali-
za en el nucleo. Es un marcador diagnéstico muy especifico
de LES y muestra una correlacién con la actividad del LES.
Es mds frecuente en negros y asidticos y se considera uno de
los criterios diagnésticos para LES por la Asociacién de
Reumatologia Norteamericana.s* 5

En inmunofluorescencia tifie el ntcleo de forma mote-
ada, fina, sin tocar el nucleolo, lo que define su localizacién
en el nucleoplasma. Se detecta por inmunodifusién, inmu-
noblott o ELISA; sus titulos pueden fluctuar con el tiempo y
rara vez desaparecen.

Su positividad indica menor grado en la enfermedad
renal, asi como menor afeccién del SNC que aquellos
pacientes con anti-ADN; por ende, su presencia brinda un
mejor prondstico en el curso del LES y puede servir para
monitoreo de la actividad.s» 3 Se encuentra en 1% de los
casos de LE inducido por farmacos, AR, ES y en 1-5% en el SS.

Anti-Ur RNP
Son tres proteinas, anti-7o K, A, C, que siempre se en-
cuentran presentes en pacientes que poseen anti-Sm (+); se
detectan por inmunodifusién, inmunoblot, inmunoprecipi-
tacién o ELISA. El patrén de inmunofluorescencia es nucle-
ar, finamente moteado, respetando el nucleolo, lo que habla
a favor de su accién sobre el nucleoplasma.o-°

Estan presentes en LES en 40-85% y son mucho mads
frecuentes en pacientes negros con LES que en blancos. Se
los considera marcador diagnéstico de la EMTC, 75-95%, en
la que se observan altos titulos. Ocasionalmente se puede
detectar en AR, polimiositis, ES, SS, pero no refleja activi-
dad lupica.®>64

Anti-U2 RNP

Estan asociados a los sindromes de superposicién (de poli-

miositis/esclerodermia). En cerca de 15% de los casos de
EMTG; 15% LES y alrededor de 159 de ES + miositis. Mues-
tran un patrén de inmunofluorescencia moteado.%

Existen anticuerpos para otros Sn/RNP: U4/U6, Us, U7
y Utr, aunque son muy raros y se han visto en sindromes de

superposicién con marcada esclerosis, o bien con predomi-
nio de la afeccién muscular.5+ %

................................................................................
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