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REsuMEN
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ABSTRACT

N THIS SECOND PART WE COMMENT SOME OF THE ANTIBODIES FOUND IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS, MIXED CON-

NECTIVE DISEASE, S]éGREN SYNDROME, ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME, VASCULITIS, SYSTEMIC SCLERODERMA, POLI/DERMA-
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Introduccién

En la primera serie de esta entrega comentamos los dife-
rentes pormenores del examen bésico e inicial de las conec-
tivopatias que frecuentemente vemos en dermatologfa. En
esta segunda parte ahondamos mds en cuanto a anticuerpos
y sus aplicaciones en el diagnéstico, rastreo y monitoreo de
estas entidades, recordando siempre que el lupus eritema-
toso sistémico (LES), es la enfermedad bdsica o de referen-
cia, ya que en torno a ella se han podido establecer muchas
de estas pruebas de laboratorio.

Anticuerpos anti-histonas

Son proteinas estructurales de las células eucaridticas que
juegan un importante papel en la divisién celular, la expre-
sién de genes y el agrupamiento del ADN de las células
eucariéticas. Son de pequefio tamafio, estin formados por
grandes cantidades de aminodcidos como lisina y arginina,
y poseen carga positiva. Median en la formacién de las célu-
las LE; su masa es igual al contenido celular de ADN. Se
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conocen varios tipos: Hr, H2A, H2B, H3, H4, Hs, H6, con-
centradas mayormente en el nucleosoma.®® 7

Se cree que algunos medicamentos u otras sustancias
pueden inducir su formacién al unirse a las nucleoprotei-
nas, lo que daria lugar a macromoléculas que a su vez pro-
ducirian formas inmunogénicas o serian consideradas como
sitio de reconocimiento por anticuerpos. Se dice que anti-
genos tales como los medicamentos se unen al nucleosoma
y actian como macromoléculas y se tornan inmunogénicos
o alteran los sitios antigénicos de reconocimiento, o por ser
producidos por genes alterados que comparten estructuras
similares o identidad inmune semejante; estas respuestas
anémalas son traducidas por el nucleoplasma.®®

Se pueden detectar por doble inmunodifusién, ELISA,
inmunoblott, ensayos de extraccién/reconstitucion. Se en-
cuentran presentes en 24-95% de los casos de LES y evi-
dencian una alta correlacién con actividad lapica, ya que
se encuentran relacionadas con los titulos de ANA; en la
clinica se refleja en una mayor frecuencia de artropatias,
menor grado de enfermedad renal, afeccién SNC, alopecia,
anemia e hipocomplementemia.

Las histonas se encuentran positivas en alrededor de

67-100% de LES inducido por férmacos, entre ellos procaina-



mida, hidralazina, quinidina, isoniazida, griseofulvina, me-
tildopa, captopril, enalapril, atenolol, clonidina, minoxidil,
clorpromazine, litio, fenitoina, carbamazepina, trimetadiona,
etosuxime, propieltiuracilo, metiluracil, nitrofurantoina, mi-
nociclina, D-penicilamina, sulfazalasine, fenilbutazona,
clortalidona, hidroclorotiazida, lovastatina, levodopa, alfa-
interferén, timolol, psoralenos, estrégenos, etc.”7

Pueden resultar positivas en cerca de 40% en la AR
juvenil; 80% en AR; 32% en sindrome de Felty; también un
20% en la glomerulonefritis, 759 vasculitis + AR, asi como
20-67% en los casos de ES, gammapatia monoclonal, cirro-

sis, SS y neoplasias, entre otros.®® %7

Sindrome antifosfolipidico (SAFL)
El diagnéstico de esta entidad viene dado por los hallazgos
de clinica y de laboratorio. El sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipidos se conoce como un factor de importancia de
enfermedad tromboembédlica arterial y venosa, ya que en
estos pacientes se ha encontrado un alto nivel de anticuer-
pos antifosfolipidos que a su vez condicionan otros cuadros,
como infarto de miocardio, endocarditis, pérdida fetal recu-
rrente y anemia hemolitica, entre otros.%% 7

A través de las cardiolipinas y fosfolipidos (fosfatidilse-
rina), proteinas de carga negativa, se puede hacer su deter-
minacién en las denominadas pruebas directas. La presencia
de los anticuerpos para el SAFL puede servir como predic-
tor: IgG, de trombosis venosa; IgM, de trombosis arterial.

AL: pérdida fetal
Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo heterogéneo
de autoanticuerpos del tipo IgG, IgM e IgA, que se encuen-
tran dirigidos contra complejos aniénicos fosfolipidicos y
ciertas proteinas en ausencia de fosfolipidos. Por lo general
se miden IgG e IgA, pero en ciertos casos sélo se ha podido
determinar IgA, por lo que se recomienda realizar la deter-
minacién de tres anticuerpos para el diagnéstico apropiado
del SAFL o determinar el riesgo de trombosis o pérdida
fetal recurrente, y que incluyen anticardiolipina (aCL), gli-
coproteina anti-Beta 2 (B2-GPI) y recientemente, fosfatidil-
serina (Aps) (Cuadro VIII).757

El grupo de aCL son anticuerpos heterogéneos, IgG, IgM
e IgA, que reaccionan con fosfolipidos de carga negativa; un
subgrupo de ellos estd dirigido contra la cardiolipina y es muy
frecuente en LES, asi como en pacientes con trombosis arterial
y venosa, trombocitopenia y con pérdida fetal recurrente.’® ®

Cerca de 5% de la poblacién normal puede presentar
niveles detectables de aCL y otro porcentaje mucho menor

puede evidenciar AL o titulaciones moderadas a altas de
aCL,%8" en tanto que pacientes con anticuerpos contra la
antifosfatidilserina siempre tendrdn AL vy titulaciones positi-
vas o elevadas de IgG para aCL o ambos, o bien serdn nega-
tivos, por lo que siempre se debe indicar aCL y AL cuando
se piensa en SAFL (Cuadro VIII).

Resultados bajos positivos de IgG para aCL sin la pre-
sencia de AL o IgG para aCL son de significado cuestionable,
por lo que se debe tener mucho cuidado con la presencia de
I2G o IgM para aCL .52

La B2-GPI es un cofactor necesario para la unién del
anticuerpo antifosfolipido en inmunoensayo. Debido a la
gran cantidad de reacciones bioldgicas falsas positivas debi-
do a la presencia de cardiolipinas, que producen reaccién
cruzada, se elimina el anticuerpo antifosfolipido de la fase
s6lida mediante el uso de la B2-GPI, lo que permite una
mayor especificidad del examen.” 7

El aPS estd dirigido contra la fosfatidilserina, que se
encuentra en las membranas celulares de los endotelios y
plaquetas. Los pacientes con anticuerpos antifosfatidilseri-
nas y cardiolipinas son mds propensos a desarrollar las com-
plicaciones del SAFL.7

Cuabpro VIII

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

Rangos para titulaciones en sindrome antifosfolipidico

Cardiolipina, [gA

<12 APL: negativo
12-15 APL: inconcluso
>15 APL: positivo

IgG Fosfatidilserina

<16 GPS: ausente o no detectado
16-30 GPS: bajo positivo

31-50 UGPS: moderadamente positivo
>50 GPS: altamente positivo

IgM Fosfatidilserina

<22 MPS: ausente o no detectado
22-35 MPS: bajo positivo

36-50 MPS: moderadamente positivo
>50 MPS: altamente positivo

IgA Fosfatidilserina
<20 APS: ausente o no detectado
20 APS: positivo

Fuente: Keedy K, Santos M, and Lopez L. Prevalence of antibo-
dies to anti-phosphatidylserine in autoimmune diseases. Lupus 1994;
3: 344; Triplett DA. Assays for the detection of antiphospholipid
antibodies. Lupus 1994; 3: 281-287

APL: unidades IgA antifosfolipidos; GPS: unidades IgG antifosfati-
dilserina; MPS: unidades IgM antifosfatidilserina;. APS: unidades
IgA antifosfatidilserina.




Mis recientemente se ha encontrado que la presencia
de niveles elevados de aPL e hipertensién en el embarazo
precisan monitoreo estrecho, ya que existe riesgo elevado de
pérdida fetal, parto prematuro y restriccién del crecimiento
intrauterino.®-%4

Los anticuerpos anticoagulante lapico (LA) estin dirigi-
dos contra complejos o fosfolipidos cargados negativamente,
ya sea con B2GPI o protrombina como cofactores. Pueden
verse en numerosas enfermedades inmunes ademads del LES,
y deben ser diferenciados de los anticuerpos contra el factor
VIII, que también produce didtesis. Se encuentran presentes
en 2-4% de la poblacién y su presencia habla a favor de trom-
bosis, ya sea cerebral, venosa profunda, pulmonar u oclusio-
nes arteriales, que acontece en 5-209, asi como pérdida fetal
recurrente, parto pretérmino y preclampsia con insuficien-
cia fetal, trombocitopenia y alteraciones neurolégicas.” %

Su determinaci6n se hace de forma indirecta, por lo que
no hay 100% especificidad o sensibilidad, ya que no existe una
prueba especifica para el LA. Los criterios incluyen uno o mas
exdmenes en que la coagulacién dependiente de fosfolipidos
est¢ prolongada, la presencia de un inhibidor y que dicho
agente pueda ser demostrado al mezclar varios plasmas; y
finalmente, el inhibidor o AL debe estar dirigido en contra de
los fosfolipidos, no de ningtin factor de coagulacién.” &

Estos exdmenes incluyen el Tiempo Parcial Trombo-
plastina activada, Tiempo de coagulacién de Kaolin y el
Tiempo diluido del veneno de vibora de Russel, aPTT,
dRVTT, TTI, Tiempo de dextarina, etc. Sin embargo, son
caros y s6lo estdn disponibles en ciertas dreas.”

Se precisan valores moderados-altos, IgG > 8o, IgM >
50 para hablar de actividad de la enfermedad y que esos
valores se mantengan positivos al menos en un intervalo de
ocho semanas en mds de una ocasién para detectar la sero-
conversién.”" 7> 8

Es muy importante tomar en cuenta la presencia de in-
feccién asociada por VIH, que puede en muchos casos
alterar el curso de la enfermedad debido a que la presen-
cia del aCL se debe tanto al sindrome en si (dependiente
de B2-GPIg, como de origen infeccioso, independiente del
B2-GPI), asi como con diversos anticuerpos dirigidos contra
la fosfatidilserina y menor cantidad de anticuerpos contra la

protrombina . 8

Vasculitis—anticuerpos antineutréfilos. C-anca & P-anca
Son anticuerpos dirigidos contra el citoplasma de los neutré-
filos y monocitos dirigidos contra las lisozimas, particular-
mente la proteinasa 3, proteasa serina y las mieloperéxidas

Anticuerpos antinucleares. Patrén moteado.

B R T T P PR PR PR PP

(MOP). Su mayor uso ha sido en la granulomatosis de We-

gener y la poliangeitis microscépica y en las que antigua-
mente se denominaban vasculitis esenciales o primarias.

Fueron descritos en 1984 por May et al., quienes sugi-
rieron que podian ser el examen de diagndstico de las vas-
culitis sistémicas, y todavia queda en discusién si son los
iniciadores de la vasculitis o son simples marcadores. En
cerca del 969 son predictores de vasculitis sistémica.’”

Su determinacién se hace por medio de la inmunofluo-
rescencia indirecta y ELISA, pero su sensibilidad disminuye
con los diferentes estadios o inactivacién de la enfermedad,
en particular por el uso de esteroides, por lo que pueden
servir para monitorear la enfermedad; existen tres patrones
descritos.®-94 Esta prueba se realiza en neutréfilos embebi-
dos en formalina, en los que se apreciard el patrén de tin-
cién, variable segiin la patologfa.’9!

C-ANCA — Citoplasmdtico. Especificos para la gra-
nulomatosis de Wegener, también utiles en periarteritis
nodosa, enfermedad de Church-Strauss, poliangitis micros-
c6pica, vasculitis leucocitocldstica cutdnea, sindromes de
superposicion de vasculitis. El patrén corresponderia a tin-
cién del citoplasma, lo que indica que los anticuerpos estin
dirigidos contra los antigenos contenidos en éste, como la
proteinasa 3 (85-90%), proteina catiénica microbiana 57y
otros (10-159%).9% 9

P-ANCA — Perinuclear. Generalmente se une a la
MPO y en menor proporcién a otros granulos enziméticos.
Es patrén tipico de la glomerulonefritis. Este patrén de dis-
tribucién perinuclear corresponde a la afinidad por la MPO
009%, en tanto que catapepsina G, elastasa, lactoferrina y
otros granulos en cerca del 109%. Se observa mayormente en
glomerulonefritis crescéntica.o"94



ANCA atipico = Se consi-
dera de antigenos no definidos,
también denominado very pe-

Cuabro IX

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

ANCAs en sindromes vasculiticos

rinuclear o muy perinuclear, sus Aprox % Pos ANCA Aprox % de pacientes
ar.ltlge;lsos no estan muy defi- Enfermedad o sindrome (patrones combinados) Patrén C Patrén P
nidos. ) ) . Granulomatosis deWegener 85-02 60-67 85-00 2-5
Ant1cuerpos antiendotelia- -Activa generalizada 30-35 85-00 2-5
les = Se han reportado positivos - Formas limitadas - Inactiva 85-00 2-5
en la granu]omatosis de Wege- Glomerulonefritis idiopdtica 80 Algunos* mayoria*
. .. . . crescéntica
ner, poliarteritis microscépica
nodosa, enfermedad de Kawa- Poliarteritis nodosa 50 86 14
saki, LES, ES, enfermedad de Churg-Strauss 50 80 20
Behcet, enfermedad de rechazo LES <10 o > 90
trasplante, nefropatia por IgA, Artritis reumatoide . o > 90
sindrome urémico hemolitico, Sindrome de Sjsgren % o - 90

purpura trombética trombocito-
pénica, preclampsia.?® Debido a

que estos anticuerpos contra el

Fuente: Modificado de Goeken J.A. Antineutrophil cytoplasmatic and antiendothelial cell antibodies:
new mechanisms for vasculitis. Curr Opin Dermatol, 1995; 2: 75-82.

endotelio se encuentran en nume-
rosas entidades, todavia no estd muy claro su rol patogénico.

Al igual que en otras patologias con depésitos de inmu-
nocomplejos, éstos precipitan en las paredes de los vasos, lo
que lleva a inflamacién y permeabilidad vascular incremen-
tada, a la vez que hay activacién del complemento que actda
como quimiotaxis. Existen estudios en que cualquiera de
estos dos patrones positivos, C o P, pueden predecir cual-
quier vasculitis sistémica en cerca de 969%, en tanto que sus
resultados negativos excluyen enfermedad en cerca de 93%;
incluso, estos anticuerpos pueden servir para el seguimien-
to y evolucién de la enfermedad (Cuadro 1X).9°

Se pueden acompaiiar de Factor Reumatoide (+), hipo-
complementemia, elevacién de la proteina C reactiva, eri-
trosedimentacién elevada y complejos inmunes circulantes,
asi como marcada neutrofilia; en 10-30% de los pacientes
puede haber positividad para el antigeno de superficie de la
Hepatitis B.9

La inmunofluorescencia puede mostrar depésitos de
IgM, IgG, IgA en los vasos sanguineos y que se ha conside-
rado como el método de rastreo por excelencia de las vacu-
litis, recordando que en las vasculitis leucocitocldsticas de
piel el patrén a veces es de tipo heterogéneo. 9% %

Anticuerpos en dermatomiositis

Existe ANA, realizado con sustrato de células Hep-2, posi-
tivo en 60-80%. En esta patologia, los antigenos a los que
estdn dirigidos los anticuerpos se encuentran tanto en el
nicleo como en el citoplasma y cada uno de éstos posee

valor diagnéstico y pronéstico. Existe separacién de los an-
ticuerpos de dermatomiositis (DM), y la polimiositis (PM),
para diferenciarlos de aquéllos que no son especificos de la
miositis; dentro del grupo de miositis, los anticuerpos mds
comunes son los que estdn dirigidos a los aminodcidos de
las sintetasas del ARN-t, que son enzimas citoplasmaticas que
intervienen con varios aminodcidos y el ARN-t, de modo
que son convertidos en polipétidos y es lo que se denomi-
na sindrome antisintetasa (SS) y anticuerpos antisintetasa

(AA).99 100
Dentro de este grupo se encuentran dos tipos de anti-

cuerpos, a saber:

B Alta Especificidad. — 56kDa, Jo-1 (20-30%), Mi-2,
SRP, P17, Pl-12, OJ, EJ, Fer, Mas, K]J.

B Baja Especificidad — Se encuentran otros anticuer-
pos, vistos también en otras enfermedades, como el
Anti-Ro-SS-A, UIRNP, PM-Scl, Ku, U2RNP, etcétera
(Cuadro X).# 46 49;101

En los pacientes con AA es mds frecuente la enfermedad
pulmonar intersticial, poliartritis, fenémeno de Raynaud y
respuesta incompleta a la terapia. Aquéllos que son positivos
para el Anti-Jo-1 tienen menor frecuencia de manifestaciones
cutdneas de la DM, que se ven en presencia del anticuerpo
Anti-EJ. Algunas caracteristicas clinicas, tales como fiebre,
enfermedad intersticial pulmonar, poliartritis, fenémeno de
Raynaud y respuesta incompleta o alterada a la terapia, son
mas comunes en pacientes positivos a estos anticuerpos." '



Cuabro X
Autoantimerpos.;l.c: dermatomzosztzs polimiositis
Nombre Frecuencia Especificidad Asociacion clinica
Alta especificidad
56kDa 859 Protefna nuclear 56kDa SAS
Jo-1 20% Histidil ARN-t sintetasa Signo Shawl, excesivo
crecimiento cuticular.
Mi-2 896 Proteina nuclear DM/PM fulminante, afeccién cardiaca
SRP 49 Recepto particula** SAS
PL-7 3% Teonil ARN-t sintetasa SAS
PL-12 3% Alanil ARN-t sintetasa SAS
OJ Raro Isoleucil ARN-t sintetasa SAS
EJ Raro Glicil. ARN-t sintetasa SAS, numerosos cambios cutdneos
Fer Raro Elongacién factor r1a
Mas Raro ARN pequeiio
KJ Raro Factor translacién
Baja especificidad
UIRNP 12% Ribonucleoproteina Superposicién conectivopatia
Ro(SS-A) 10% Ribonucleoproteina Superposicién ES, LEC, LES
PM-Scl 89 Proteinas nucleares Superposicién ES
Ku 806 Proteina unién ADN Superposicién ES
U2RNP 1% Ribonucleoproteinas Superposicion ES
Fuente: Targof IN. Dermatomyositis and polymiositis. Curr Probl Dermatol, 1991; 3: 131.
* DM: dermatomiositis; PM: polimiositis; LES: lupus eritematoso sistémico, ES; LEC: lupus eritematoso cutineo; ES: esclerodermia sistémica;
SAS: sindrome anti-sintetasa.

El anti-SRP es responsable de la formacién de nuevos
polipéptidos desde el citoplasma hacia el reticulo endoplds-
mico; ocurren en 5% y son mds comunes en aquellos pacien-
tes con formas muy resistentes y severas al tratamiento,
afeccion cardiaca y pocas manifestaciones en piel.

El anti-Mi-2 se ve exclusivamente en los pacientes de
DM con una frecuencia de hasta 20%, presente en 5-109% en
casos de DM/PM. Se ha reportado que los signos de Shawl
y los cuticulares son prominentes en la presencia de este
anticuerpo.

El 56 kDa se ha encontrado en cerca de 80% y es mds
frecuente en la DM.'*

Otro antigeno citoplasmético vinculado con la respues-
ta autoinmune es el SRP (Particula de Sefial de Reconoci-
miento), responsable de formar nuevos polipéptidos desde el
citoplasma hasta el reticulo endopldsmico. Ocurre en cerca
de 5% de la PM y es mds comin en pacientes con inicio seve-

ro de la enfermedad y mala respuesta a la terapia, en particu-
lar con afeccién cardiaca y raras manifestaciones de piel.™> 4

Estos pacientes se pueden acompanar de factor reuma-
toide en 20%, mds frecuente en los casos de superposicién;
eritrosedimentacién elevada, que no siempre se correlaciona
con la actividad de la enfermedad; otros factores como neop-
terin y el factor VIII (von Willebrandt) se correlacionan
con la actividad de la enfermedad en la DM juvenil. 60-809%
de los pacientes tienen patrones de ANA por IF.'4

Aanti-Jo-1

Anticuerpo del grupo de la DM/PM, cuya tincién citoplas-
mética en las células Hep-2 indica anticuerpos contra la his-
tidina sintetasa del ARN-t (Jo-1). Se encuentra en 30-50% de
los casos de PM/DM, siendo mds comtn en PM que en
DM;'% estd presente en 18-36% de los pacientes que retnen
criterios para miositis o miositis asociada a enfermedad



reumdtica y en casi todos los pacientes con enfermedad pul-
monar, y aunque existen reportes de sus titulaciones y la acti-
vidad de la enfermedad, se precisan més estudios.'*® 18

Anticuerpos en esclerodermia

Anti-Scl-70

Los pacientes con esclerodermia presentan por lo general
un patrén moteado en el ANA, con posible tincién de tipo
nucleolar (549) o bien anticentrémera (10-30%).

Los anticuerpos de esta enfermedad pertenecen al grupo
de los ENA. Se pueden detectar por IF, ELISA, inmunodifu-
sién. Son anticuerpos anticentrémera presentes en 12-43% de
los casos; estos pacientes poseen un mejor prondstico, con
menor afeccién de la piel y el rifién, y estin mayormente aso-
ciados al CREST, asi como la cirrosis biliar.2? 102 108

Anti-Scl-70 es especifico para la esclerodermia sistémi-
ca y se comporta con patrén nuclear de inmunofluorescen-
cia difuso, moteado, presente en 20-60% en esclerodermia
y s6lo en 509 en SS o miositis; también se conoce como anti-
topoisomerasa I o Anti-Topo 1."> ™

Est4 asociado a afeccién cutdnea difusa, esclerosis distal,
afeccién interna (corazén y pulmén). Pacientes con fendme-
no de Raynaud y anti-Topo 1 y anticentrémera poseen un
riesgo elevado de enfermedad sistémica.

El Anti-Scl-70 se encuentra en intima relacién con
UIRNP, en particular en los casos asociados a EMTC, en
tanto que los casos de CREST estdn asociados a patrén de

IF tipo anticentrémera.'®

Antinucleolar

U3RNP (fibrilarina), TH-RNP, polimerasa ARN I, II, III;
Pm-Scl, estan asociados a sindrome de superposicién poli-
miositis/esclerodermia), asi como afeccién cutdnea difusa,
esclerosis distal, afeccién interna (corazén y pulmén).™

Se considera como un axioma que la asociacién anti-
centrémera y topoisomerasa=esclerodermia sistémica.

70% de los pacientes muestran eritrosedimentacion ele-
vada, 959% poseen ANA de patrén moteado. Algunos pacien-
tes con ES pueden presentar anticentriolo y antilaminina.

Es importante realizar la determinacién de anticuerpos
contra mitocondrias y antitiroides, médxime si se sospecha
de afeccion de este 6rgano.”™ '

Factor Reumatoide (FR)
Aunque es un examen destinado para el diagnéstico de la AR,
también se emplea con frecuencia en las colagenopatias que

.
.
.
.
.
.
.

interesan al dermatélogo. Consiste en una serie heterogénea

Anticuerpos antinucleares homogéneos. |
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de anticuerpos, IgM, dirigidos a la porcién cristalizable de
la IgG. Su deteccién se hace por ELISA, radioinmunodifu-
sién, aglutinacién o nefelometria.> 4 ' 27 114

Se encuentra positivo en un 80% de los pacientes con
AR, asi como en SS y en menor grado, 15-35% en LES, ES
con rangos entre 20-30%, PM/DM 789%, vasculitis 15%, crio-
globulinemia 40-100%, EMTC 50-60%, en tanto que se
ha visto en 100% de los casos de LES inducido por far-
macos;™ ¢ también en condiciones no reumdticas como
envejecientes sanos, 5-10% en bajos titulos, sarcoidosis, en-
docarditis bacteriana, hepatopatias, neumopatias, infeccio-
nes virales como influenza, paperas y rubéola, parasitosis,
silicosis, asbestosis, cirrosis biliar primaria, malignidades

116 cabe destacar que los

como leucemia y céncer de colon;
tratamientos a la larga hacen que estos titulos se tornen
negativos.

En cuanto a LES existen opiniones muy variadas. Hay
quienes expresan que la presencia de un FR brinda efectos
protectores al competir con antigenos que se unen a los com-
plejos inmunes y que resulta, por ende, més eficiente para
el sistema macréfago-fagocitario remover de la circulacién.””
Ademds, el FR bloquea la unién con C3 y su formacién a
C3b, de modo que no puede reaccionar con su receptor en
los glomérulos."™

Otros, por el contrario, opinan que la presencia de un
FR positivo aumenta el dafio tisular y agrava las reacciones
inflamatorias y puede inducir a trombosis y hemorragia."

Algunos estudios han notado que en LES con FR nega-
tivo y presencia de crioglobulinas hay mayor lesién renal,
en tanto que su positividad conlleva un curso mds crénico y

benigno y estd asociado a una mayor prevalencia de erup-
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Anticuerpos para enfermedades sistémicas autoinmunes

cién discoide, sindrome seco y menor nefropatia e incluso,
menor riesgo de hipertensién pulmonar, mientras que otros

lo desmienten."™® 19

Otros anticuerpos menos conocidos

Anticuerpos antiqueratina, antifactor perinuclear

y antifilagrina

Estos anticuerpos, IgG, se emplean especialmente en aque-
llos casos de AR seronegativas y que pueden acompariar
otros cuadros de enfermedades de la coldgena. Son alta-
mente especificas, 95% para AR, la intensidad de sus titulos
se correlaciona con la enfermedad y pueden estar presentes
en el inicio clinico de la misma. Los anticuerpos para fila-
grina y factor perinuclear son similares a la antiqueratina.
Se detectan por inmunofluorescencia en eséfago de rata,

con patrén de tincién lineal en las capas superficiales.”® 122

Anticuerpos contra antigeno nuclear de proliferacién
celular (PCNA), ribosomales, mitocondriales (AMA)
Su presencia se detecta a través de inmunofluorescencia y
corresponden a patrones vistos durante el ANA rutinario,
y s6lo pueden ser interpretados por un inmunotecnélogo
experimentado. Por lo general, para su confirmacién se em-
plea el sustrato de células Hep-2. 24

El PCNA es una proteina intranuclear acidica 36 Kd
que se acumula durante la fase GI del ciclo celular y es mas
abundante durante la fase S; recientemente se determiné su
secuencia de ADN, es un marcador ideal para proliferacién
celular y se detecta en 3-5% de los pacientes con LES; es muy
especifico para esta enfermedad y presencia de glomerulo-

nefritis difusa.’>*

Los anticuerpos antirribosomales antirribosoma P no
son especificos de ningtin érgano; su positividad varia del
1-50% debido a los diferentes métodos' y a la caracteriza-
cién incompleta del antigeno ribosomal; el antirribosoma P
(fosfoproteico) se ha visto mayormente en LES, particular-
mente durante la actividad de la enfermedad, asociado a
diferentes antigenos y también se ha asociado a AR, ES, SS,
EMTC y DM; los exdmenes de inmunodifusién e inmuno-
fluorescencia muestran resultados positivos, en tanto que el
ELISA puede resultar negativo.*® Recientemente se ha aso-
ciado este antigeno con la psicosis lapica y con el Ciq con
enfermedad renal."”

La presencia de este antigeno P se ve asociada a una
mayor intensidad de las erupciones discordes, fotosensibili-
dad vy tlceras orales, asi como depresién.'

Los anticuerpos antimitocondriales (AMA), aunque han
sido ampliamente empleados en otras condiciones, se podrin
ver en diferentes situaciones como cirrosis biliar, ES, CREST;
se determinan por inmunofluorescemcia indirecta.”®

Anti-Ku, Anti-U3NP, Anti-PM-Scl y Anti-Mi-2
Este grupo de anticuerpos se emplea en la ES y sus sindro-
mes de superposicién con DM/PM. Pertenecen al mismo
grupo de las URNP; el anti-U3RNP acontece en 5% de la
enfermedad difusa cutdnea y puede acompanarse de hiper-
tensién pulmonar, en tanto que el anti-Ku es visto en tan
s6lo 29 de los pacientes con superposicién de ES/PM vy otras
conectivopatias, donde predominan el fenémeno de Ray-
naud, la afeccién articular y muscular y se detecta en aso-
ciacién con el Ant-Ro-SSA.™29 159

El anti-PM-Scl estd presente en 5% de los pacientes
con ES y sirve de diagnéstico en conjuncién con el anti-
Mi-2, positivo en cerca de 10%, y se especula sobre su papel
en la etiopatogenia de la miositis inflamatoria idiopdtica,
PM/DM; pueden estar relacionados con la neumonitis

intersticial.3" 32

Conclusiones

Como se puede apreciar, los anticuerpos son numerosos y
variables de acuerdo con el tipo de enfermedad, su activi-
dad, asociacién con otras entidades inmunes o no, trata-
miento, entre otros factores. Lo mas importante es que el
médico tratante, con base en la clinica presente, sepa cudles
exdmenes indicar de inicio y que pueden ser bésicos, como
biometria hematica, eritrosedimentacién, ANA, anti-ADN y
posteriormente incluir otros perfiles, de acuerdo con los

hallazgos (Cuadro XI).
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No siempre es aconsejable indicar todo un perfil com- En todo caso, siempre deben predominar los criterios
pleto de inicio, que en muchos casos es muy costoso, a la  clinicos, partir de lo general a lo particular, recordando que
vez que se mal emplean estos exdmenes; de hecho, nuestras ~ deberemos en muchos casos repetir estos eximenes de for-

pautas iniciales nos servirdn de guia para continuar, en  ma rutinaria, ya que nos servirdn para el adecuado segui-

particular cuando nuestro paciente no retne criterios defi-

nidos dentro de las colagenopatias (Cuadro XII).

miento de nuestros pacientes.

Cuabpro XI

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

Resumen autoanticuerpos detectados en pacientes afectados por colagenopatia

Autoanticuerpo Enfermedad () Comentario
ANA LES (99%), LE inducido Sensible, pero no especifico para
Medicamentos (100%), otras colagenopatias colagenopatia, baja
correlacién con actividad
Anti-ds-ADN LES (60%) Especifico, pero no sensible para LES,
correlacién actividad lupica y nefritis
Anti-ss-ADN Infrecuente No especifico y de poca utilidad clinica

Anti-Histona

LES inducido medicamentos (909%)
LES (509%)

Sensible, pero no especifico
para LE medicamentos

Anti-Sm

LES (20-30%)

Especifico, pero no sensible para LES,
correlacién actividad lupica, vasculitis,

danio SNC

Anti-Ro (anti-SS-A)

Sindrome de Sjogren (75%),
LES (409)

Asociado con fotosensibilidad, enfermedad
pulmonar, linfopenia en LES

Anti-La (anti-SS-B)

Sindrome de Sjégren (40%),
LES (10-15%)

Asociado con LES inicio tardio, secundario
a sindrome de Sjogren y lupus neonatal

Anti-ribosoma

LES (10-209)

Muy especifico, pero no sensible para LES,
asociado con psicosis lapica

Anti-Ur snRNP

EMTC (100%),
LES (30-40%)

Especifico, pero no sensible para LES,
especifico EMTC, asociado ES

Anti-centrémera

Esclerodermia (22-369)

Asociado con CREST y fenémeno de
Raynaud

Anti-topoisomerasa I (anti-Scl-70)

Esclerodermia (22-409%)

Muy especifico, pero no sensible
para esclerodermia

colagenopatias

Anti-Jor PM/DM (30%) Asociado con fibrosis pulmonar
y fenémeno Raynaud
C-ANCA Granulomatosis de Wegener (>909%) Muy especifico y sensible para Wegener,
correlacién con actividad de la enfermedad
P-ANCA Granulomatosis de Wegener (10%), Sensibilidad y especificidad muy baja en
Poliangeitis, microscépica, glomerulopatias, Granulomatosis Wegener
nefritis
FR Artritis reumatoide (809%), otras Sensible, pero no especifico para AR;

correlacién con pronéstico de severidad de
enfermedad, no actividad




Cuapro XII

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

Anticuerpos — significado diagnéstico

no-histona,
ADN-topoisomerasa

ES (CREST): 5-10%

Enfermedad asociada/
Anticuerpo Antigeno Patrén if ANA prevalencia Examen a pedir
Anticardiolipina Cardiolipina (fosfolipido No detectado rutinario LES, 609, pérdida fetal; Anticardiolipinas
musculo cardiaco) colagenopatias infecciones
Anticoagulante lapico Complejo activador No se detecta LES 5-109% Test inhibidor
coagulacién fosfolipidico anticoagulante lupico,
anticardiolipinas
Anticentriolo
Anticentrémera Cinetocore del cromosoma  Centrémera (identificado ES (CREST): 50-609%, ANA o anticentrémera
en células HEp-2; puede ES (difusa): 5-10%
ser negativo en tejido)
Anti-DNA Doble cadena ADN Homogéneo o anillo, LES, particularmente con ADN-unién, IF Crithidia
(nativo) cualquier patrén acontece  glomerulonefritis (50-70%)
Antihistona Proteinas bésicas Homogéneo o anillo LE medicamentos, 95-100%;  Antihistonas
unidas ADN LES: 309; AR: 15-209%
Anti Jo-1 Proteina Moteado o no detectado PM 1300 Anti-Jo-1
(Sintetasa histidina tARN) PM/DM
Antimembrana nuclear
Antinucleolar Antigenos nucleolares Nucleolar ES difusa: 30-509, ANA
ES (CREST): 5-309%; LES
Anti-PCNA Antigeno nuclear PCNA (Células HEp-2, LES 5-10% ANA
proliferacion celular no detectado en tejido)
Anti-RNP Proteina acidica, Moteado EMTC (altos titulos): Perfil anti-ENA
(nRNP, UIRNP) Ur-Ribonucleoproteina 95-100%; ES (difusa): 5-209;
(extractable) LES: 25-409%
Anti-Sm Nucleoproteina acidica, Moteado LES 25-30% Perfil anti-ENA
antigeno Smith
(extractable)
Anti-Scl-70 Proteina bdsica, Moteado o no detectado ES (difusa): 20-25%; Anti-Scl-70

Anti-SSA (Ro)

Proteina acidica

No detectada en tejido,
frecuente (+) células
Hep-2

SS primario: £709%;

LES ANA negativo y otras
formas de lupus: 30-409%;
SS+AR: 109

Anti-Ro-SSA o
Anti-ENA

Anti-SSB (La) (Ha)

Protefna acidica
(extractable)

Moteado

SS primario: +-30-60%;
SS-LES: £709%;

SS-AR: £30;

SS-SS: +4000;

LES: 10-20%

Perfil anti-ENA

Fuente: Modificado de P] Madison. Rheumatic diseases assoctated with antinuclear antibodies. Rheum Dis 2001; 6: 1-6

tejido conectivo; ES: esclerodermia sistémica; PM/DM: polimiositis/dermatomiositis; LES: lupus eritematoso sistémico; SS: sindrome de Sjogren.

AR: artritis reumatoide; CREST: calcinosis, fenémeno Raynaud, disfuncion esofdgica, esclerodactilia, telangiectasia; EMTC: enfermedad mixta del
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