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Enfermedades autoinmunes 
reumáticas: de la clínica al laboratorio

Autoimmune rheumatic diseases: from clinic to the laboratory

Adriana Lucía Vanegas-García MD1

Resumen: La autoinmunidad es la pérdida de la tolerancia de un organismo a los antígenos propios, lo 
que genera la producción de autoanticuerpos; sin embargo, su presencia no siempre indica la existencia 
de una enfermedad. Las enfermedades autoinmunes reumáticas son un grupo de condiciones crónicas 
que comparten características clínicas y de laboratorio. Para hacer un diagnóstico correcto se debe 
partir de la identificación de los síntomas y hallazgos clínicos del paciente, y correlacionarlos con los 
exámenes de laboratorio, los cuales ayudan a confirmar o descartar la enfermedad, estimar su gravedad, 
pronóstico y dar seguimiento a su evolución. 
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Abstract: Autoimmunity is the loss of tolerance to self-antigens in an organism, which generates the 
production of autoantibodies; however, their presence does not always indicate the existence of disease. 
Rheumatic autoimmune diseases are a group of chronic conditions that share clinical and laboratory 
features. The correct diagnosis of these diseases are based on the symptoms and clinical findings of pa-
tients and their correlation with laboratory tests to confirm or rule out the disease, estimate its severity, 
prognosis and monitoring the evolution.
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La autoinmunidad es la pérdida de la tolerancia en un organismo a los autoantígenos, que 
lleva a una respuesta inmunológica contra las células y los tejidos propios. La interacción 

entre esta alteración del sistema inmune y algunos factores ambientales determinados, en una 
persona con la susceptibilidad genética precisa, puede llevar al desarrollo de una enfermedad 
autoinmune. El diagnóstico de la enfermedad autoinmune reumática requiere de la integra-
ción de una anamnesis completa y un examen físico exhaustivo, que lleve a la realización e 
interpretación de pruebas diagnósticas de laboratorio e imaginológicas apropiadas. 

Los exámenes de laboratorio desempeñan un papel imprescindible en la evaluación inicial 
y en el seguimiento de los pacientes con enfermedades autoinmunes reumáticas, ayudan a 
confirmar o descartar el diagnóstico si se analizan con base en la clínica, son útiles como 
herramientas para establecer la presencia de inflamación, evaluar la actividad de la enfer-
medad y medir la respuesta al tratamiento. Las enfermedades autoinmunes reumáticas a las 
que el médico se enfrenta con frecuencia y en las que se recurre a la realización de exámenes 
de laboratorio como ayuda diagnóstica son el síndrome de Sjögren, la artritis reumatoide, el 
lupus eritematoso sistémico, la enfermedad mixta del tejido conectivo, la granulomatosis con 
poliangeítis, la poliangeítis microscópica, la granulomatosis alérgica con angeítis, las crioglo-
bulinemias, las miopatías inflamatorias, la esclerosis sistémica, entre otras. En este módulo se 
realizará una revisión sobre los principales hallazgos de las pruebas del laboratorio general y 
las pruebas específicas para la detección de autoanticuerpos, que sirven de apoyo en el diag-
nóstico de las enfermedades autoinmunes reumáticas. 

El laboratorio general

Hemoleucograma
 �Anemia

En las enfermedades reumáticas se pueden encontrar diferentes tipos de anemia. Por ejemplo, 
hasta en el 60% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico se encuentra anemia, en los 
que la forma por enfermedad inflamatoria crónica es la más común [1]. También se ha descrito 
la anemia hemolítica autoinmune y no autoinmune, la ferropénica, de enfermedad renal cró-
nica y por mielotoxicidad inducida por medicamentos en estos pacientes [2].

La anemia normocítica o microcítica relacionada con la enfermedad crónica se encuentra con 
frecuencia en los pacientes con artritis reumatoide, síndrome de Sjögren y lupus eritematoso 
sistémico, la cual se atribuye a la presencia de autoanticuerpos antieritropoyetina que generan 
en las células eritroides resistencia a la acción de esta hormona y por tanto, inhibición de la 
proliferación [3]. De igual forma, se atribuye a la acción de citocinas proinflamatorias como el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), la interleucina 1 (IL-1) y la interleucina 6 (IL-6), que 
inhiben la eritropoyesis mediante la disminución de la proliferación de las células progeni-
toras y el aumento de su apoptosis. Además, este tipo de anemia está asociada a niveles de 
ferritina sérica elevados [4]. 

La anemia ferropénica resulta del sangrado gastrointestinal asociado al uso de glucocorticos-
teroides y antinflamatorios no esteroideos (AINE), medicamentos usados en el tratamiento 
de estos pacientes, y en ocasiones a la baja ingesta de nutrientes. La presencia de un volumen 
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corpuscular medio (VCM) disminuido junto con niveles séricos de ferritina bajos (menores 
que 50 g/L) y de transferrina elevados tienen una sensibilidad y especificidad cercana al 100% 
para la detección de la deficiencia de hierro [5]. Igualmente, puede encontrarse anemia me-
galoblástica en pacientes con deficiencia de folato o de vitamina B12 relacionada o no con 
anemia perniciosa [6].

La anemia hemolítica se encuentra en el 5% al 10% de los pacientes con lupus eritemato-
so sistémico, asociado o no al síndrome de anticuerpos antifosfolípidos [7], al igual que en 
otras enfermedades como la esclerosis sistémica [8]. En los pacientes con anemia hemolítica 
se encuentra un aumento en el recuento de reticulocitos y en los niveles de la deshidrogenasa 
láctica y la bilirrubina indirecta, y un descenso de la haptoglobina. La prueba de Coombs 
directa puede resultar positiva cuando la anemia hemolítica es de origen autoinmune (en el 
síndrome de Evans se asocia a trombocitopenia inmune) y se encuentran esquistocitos en el 
extendido de sangre periférica y trombocitopenia cuando es microangiopática [9]. La anemia 
hemolítica autoinmune se ha relacionado con la presencia de anticuerpos anticardiolipinas 
del isotipo IgM [10].

 �Leucopenia y linfopenia
La leucopenia se puede presentar en pacientes con lupus eritematoso sistémico, generalmente 
a expensas de la linfopenia (20% - 81%) como manifestación de la actividad de la enfermedad 
[11]. Se han encontrado varios mecanismos relacionados con el descenso de los recuentos 
linfocitarios, como la presencia de anticuerpos antilinfocitos, el aumento en su apoptosis y su 
secuestro en los sitios de inflamación o en los tejidos linfoides [12]. La linfopenia se ha asocia-
do con las manifestaciones neurosiquiátricas en los pacientes con lupus eritematoso sistémico 
[13], debido a la reacción cruzada de los anticuerpos antilinfocitos, especialmente los anti-P 
ribosomal, con las células neuronales [14]. Hasta un 14% de los pacientes con síndrome de 
Sjögren presentan leucopenia a expensas de la linfopenia [15]. 

De igual forma, el uso de glucocorticosteroides genera linfopenia [16], además de disminu-
ción en el recuento de eosinófilos [17]. Aunque menos frecuente, el uso de medicamentos 
como la ciclofosfamida, la azatioprina y el micofenolato mofetilo pueden empeorar la leu-
copenia debido a la supresión de la médula ósea inducida [11]. En los casos en los que se 
encuentre leucocitosis debe sospecharse la presencia de una infección, especialmente si es 
a expensas de los neutrófilos o con desviación a la izquierda (aparición de formas inmadu-
ras). Por su parte, el uso de altas dosis de glucocorticosteroides genera leucocitosis de forma 
transitoria [18].

 �Neutropenia
En los casos en los que se encuentre neutropenia debe descartarse la presencia de mielotoxi-
cidad inducida por medicamentos como la ciclofosfamida, el metotrexato, la sulfasalazina, el 
micofenolato mofetilo o la azatioprina [11,19]. En pacientes con lupus eritematoso sistémico se 
ha descrito una prevalencia de neutropenia hasta del 47% [12], debido a la presencia de anti-
cuerpos antineutrófilos [20]; en aquellos con lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil se ha 
relacionado la neutropenia con un aumento en los niveles séricos de ligandos de receptores de 
muerte celular [21], mientras que en el síndrome de Sjögren es una manifestación inusual [15]. 
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El síndrome de Felty es una entidad clínica poco frecuente, descrita en pacientes con artritis reu-
matoide, factor reumatoideo positivo y esplenomegalia, en la que se presenta neutropenia debi-
do a la presencia de inhibidores del factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos, 
la deficiencia de los factores de crecimiento leucocitario, la presencia de complejos inmunes y la 
disminución de la supervivencia de los neutrófilos periféricos. La principal complicación de la 
neutropenia es la aparición de infecciones. Por otra parte, en un tercio de los pacientes, la artritis 
reumatoide se encuentra asociada a la aparición de leucemia de linfocitos T grandes granulares, 
entidad en la que los linfocitos tienen una morfología granular anormal [22].

 �Trombocitopenia
Inicialmente debe descartarse que la trombocitopenia sea secundaria a medicamentos. La 
prevalencia de trombocitopenia en pacientes con lupus eritematoso sistémico, según series 
previamente revisadas, se encuentra entre 7% y 30% [23] además, está relacionada con una 
mayor actividad de la enfermedad y mayor morbilidad, que afecta el pronóstico general de 
estos pacientes [24]. Los mecanismos patogénicos que explican este hallazgo son la destruc-
ción periférica de las plaquetas, debido a la presencia de anticuerpos antiplaquetarios [25-27] 
y, en menor grado, a la presencia de anticuerpos contra la trombopoyetina [27,28].

En el síndrome antifosfolípido la trombocitopenia es la manifestación hematológica más fre-
cuente; aparece hasta en el 25% de los pacientes, con un recuento plaquetario entre 50.000/µL 
y 100.000/µL, con sangrado inusual [10]. En los casos en los que la trombocitopenia inmune 
se encuentra asociada simultánea o seguidamente de la anemia hemolítica autoinmune se 
denomina síndrome de Evans [29], el cual puede estar asociado al lupus eritematoso sistémico 
con anticuerpos antifosfolípidos [30]. En el síndrome de Sjögren se describe trombocitopenia 
en menos del 5% de los pacientes [15].

Uroanálisis
Hasta el 60% de los adultos y el 80% de los niños con lupus eritematoso sistémico pueden cursar 
con afección renal [31]. En el uroanálisis se observan alteraciones asociadas a la glomerulonefri-
tis como proteinuria, hematuria microscópica, piuria y la presencia de cilindros celulares como 
los hemáticos o los leucocitarios [32]. En el síndrome de Sjögren se presenta nefritis intersticial 
con acidosis tubular renal distal hipocalémica e hiperclorémica, en la que se encuentra hiposte-
nuria y leucocituria [33]. Algunos pacientes, sobre todo en presencia de crioglobulinemia, pue-
den presentar glomerulonefritis membranosa o membranoproliferativa, sospechada por piuria, 
hematuria microscópica, proteinuria y cilindros celulares en el sedimento urinario [34].

Reactantes de fase aguda
Los reactantes de fase aguda son proteínas séricas que se producen en el hígado como parte 
de la respuesta inflamatoria al estímulo de citocinas proinflamatorias como la interleucina 
1, la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa. Estas proteínas tienen como función 
reconocer los patógenos y mediar su eliminación, limitar el daño en los tejidos del huésped y 
reducir la reacción inflamatoria. Entre estas se encuentran el fibrinógeno, la proteína C reactiva, la 
ferritina, los componentes del sistema de complemento, la procalcitonina, la ceruloplasmina, 
la haptoglobina y el amiloide sérico. La albúmina, en cambio, no es sensible a estas citocinas 
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proinflamatorias, disminuye su síntesis y niveles séricos durante la inflamación, por lo que se 
considera un reactante de fase aguda negativo [35]. Existen diferentes métodos de laboratorio 
para detectar los reactantes de fase aguda en muestras biológicas, algunos de ellos se listan a 
continuación. 

 �Eritrosedimentación o 
  velocidad de sedimentación globular 

La eritrosedimentación es la medida de la velocidad con la que los eritrocitos de una muestra 
de sangre no coagulada se precipitan. Esta medida corresponde a la altura en milímetros de 
la capa de eritrocitos que se asientan después de una hora en reposo. El método más sensible 
para su determinación es el de Westergren; en éste, la sangre proveniente de un tubo con anti-
coagulante se coloca en un tubo de cristal (pipeta de Westergren graduada en milímetros de 0 
a 200) que se ubica en posición vertical y se deja en reposo durante una hora antes de medir la 
velocidad de la caída de los eritrocitos [36]. Los valores normales en los individuos menores 
de 50 años son 0-15 mm/h en los hombres y 0-20 mm/h en las mujeres; en los mayores de 50 
años el valor normal se obtiene al dividir la edad del paciente en dos [37].

La velocidad de sedimentación globular es una medida indirecta y sensible, pero inespecífica 
de la respuesta inflamatoria sistémica. Los valores se aumentan desde las primeras 48 horas 
en respuesta a las altas concentraciones de fibrinógeno que se generan con la inflamación; 
alcanzan el pico máximo luego de 10 a 20 horas y se normalizan 10 días después de haber 
cesado el estímulo inflamatorio [38]. Esta prueba puede modificarse por diversas variables 
como la viscosidad plasmática, el tamaño, la forma y el número de eritrocitos y las fuerzas 
de repulsión entre ellos, generadas por las cargas negativas producidas por el ácido siálico 
en sus superficies. El aumento del fibrinógeno y las inmunoglobulinas generan un aumento 
en la agregación de los eritrocitos, evento conocido como formación de pilas de monedas o 
«fenómeno de rouleaux», que genera una caída más rápida de los mismos [39]. 

La determinación seriada de la velocidad de sedimentación globular es útil en el seguimiento 
y pronóstico de los pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopática juvenil y espondilitis 
anquilosante, además, hace parte de los criterios diagnósticos de la polimialgia reumática y 
la arteritis de células gigantes cuando se encuentran valores mayores o iguales a 50 mm/h; 
sin embargo, el hallazgo de valores normales no descarta la presencia de una enfermedad 
reumática. En los pacientes con lupus eritematoso sistémico o miopatías inflamatorias no se 
ha encontrado utilidad de esta prueba en el diagnóstico y seguimiento [40]. La velocidad de 
sedimentación globular puede elevarse en la obesidad, debido a la secreción de la interleucina 
6 por los adipocitos [41], y puede disminuir en situaciones donde hay cambios morfológicos 
de los eritrocitos como la anemia de células falciformes, la esferocitosis hereditaria y las he-
moglobinopatías, al igual que en la policitemia vera, la falla cardíaca y en situaciones en las 
que se encuentre hipofibrinogenemia [42].

 �Proteína C reactiva
La proteína C reactiva fue la primera proteína de fase aguda descrita, nombrada así por su ca-
pacidad de precipitar el polisacárido C del Streptococcus pneumoniae en presencia de calcio [43]. 
Además de participar en la regulación de la intensidad y la extensión de la reacción inflamatoria 
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aguda, la activación del complemento y la depuración de las células apoptóticas [44], está im-
plicada en la patogénesis y curso clínico de la aterosclerosis [45]. Tras un estímulo inflamatorio 
agudo aumenta su concentración en las primeras seis horas, alcanza un pico máximo a las 48 
horas y una vez el estímulo desaparece sus niveles disminuyen rápidamente a su estado basal, 
debido a que tiene una vida media de sólo 18 horas [46]. 

En procesos inflamatorios crónicos como la artritis reumatoide o las neoplasias la proteína C 
reactiva permanece elevada [46]. La medición de esta proteína, a pesar de no ser específica, es 
más sensible que la medición de la velocidad de sedimentación globular, además no varía con 
la edad, la morfología de los eritrocitos ni las concentraciones plasmáticas de otras proteínas 
[38]. La concentración plasmática normal de la proteína C reactiva es de 0,1 mg/dL. Con el 
método de turbidimetría se consideran normales los valores menores o iguales a 0,6 mg/dL; 
las concentraciones hasta 1 mg/dL pueden presentarse en relación con traumas menores, gin-
givitis, diabetes, obesidad, hipertrigliceridemia, entre otros; los valores entre 1 y 10 mg/dL se 
consideran moderadamente elevados y los mayores de 10 mg/dL como altos. La turbidimetría 
es menos precisa cuando las concentraciones son menores de 1 mg/dL, pero métodos como la 
nefelometría, aunque más costosos, son más sensibles [47].

El aumento en los niveles de la proteína C reactiva es útil para establecer la actividad de enfer-
medades inflamatorias como la artritis idiopática juvenil, la artritis reumatoide, la espondilitis 
anquilosante, la artropatía psoriática, la polimialgia reumática, la arteritis de células gigantes y 
otras vasculitis sistémicas [48]. En la artritis reumatoide los niveles elevados de la proteína C re-
activa se asocian con sinovitis y erosiones tempranas [49]. En el lupus eritematoso sistémico los 
niveles hasta de 6 mg/dL pueden explicarse por la actividad de la enfermedad en los casos de 
sinovitis [50], serositis o vasculitis, pero concentraciones mayores o iguales a 6-8 mg/dL obligan 
a descartar una infección concurrente [51]. 

 �Las proteínas del sistema del complemento
El sistema del complemento consiste en una serie de proteínas que pueden ser activadas por 
una variedad de agentes incluyendo los inmunocomplejos [52]. Para evaluar la activación de 
este sistema generalmente se determinan los niveles séricos de las fracciones C3 y C4, las cuales 
pueden actuar como reactantes de fase aguda positivos (sus niveles aumentan en algunas infec-
ciones); sin embargo, son consumidos y por tanto encontrados en niveles bajos en las enferme-
dades que cursan con la formación y depósito de inmunocomplejos como el lupus eritematoso 
sistémico [53], la glomerulonefritis postinfecciosa [54], la vasculitis crioglobulinémica [55], la 
vasculitis urticarial hipocomplementémica [56], la endocarditis infecciosa [57], entre otras. 

Por otro lado, las deficiencias congénitas de los componentes del complemento, como la defi-
ciencia de C1q, C4 y C2, se asocian con el incremento en el riesgo de sufrir lupus eritematoso 
sistémico, debido a la deficiencia en la depuración de los inmunocomplejos, la remoción de las 
células apoptóticas o cambios en la regulación de citocinas [53]. La prueba de la actividad del 
complemento hemolítico total es usada como tamizaje para el diagnóstico de las deficiencias 
congénitas del complemento y representa la integridad de la vía clásica; para esta, se mezcla 
el suero del paciente con una solución de eritrocitos de cordero sensibilizados con anticuerpos 
antieritrocitarios de conejo y el título en el que ocurre el 50% de la hemólisis (CH50) representa la 
actividad de la vía clásica del complemento sérico [58].
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Los autoanticuerpos
La presencia de autoanticuerpos por sí misma no significa el diagnóstico de una enfermedad 
autoinmune; su detección debe correlacionarse con los síntomas y los hallazgos clínicos y del 
laboratorio general. Existe un porcentaje de personas sanas que pueden tener autoanticuerpos 
sin presentar una enfermedad autoinmune. Lo ideal es emplear pruebas que combinen una 
alta sensibilidad y especificidad.

Factor reumatoideo
Se denomina factor reumatoideo a los autoanticuerpos dirigidos contra la porción termi-
nal de la fracción constante (fracción Fc) de la cadena pesada de la inmunoglobulina G 
(IgG) humana, que se encuentran en los sueros de los pacientes con artritis reumatoide. 
Estos anticuerpos generalmente son de alta afinidad (tipo IgG), pero también pueden per-
tenecer a los isotipos IgM, IgA, IgE e IgD [59]. En la artritis reumatoide los niveles séricos 
altos del factor reumatoideo se relacionan con la enfermedad erosiva, más agresiva y con 
el desarrollo de vasculitis reumatoide [60]. En las enfermedades linfoproliferativas, como 
la leucemia linfocítica crónica, la macroglobulinemia de Waldestrom y la crioglobuline-
mia mixta tipo II, el factor reumatoideo puede ser monoclonal o policlonal, y tiene idioti-
pos de reacción cruzada, es decir, comparte determinados determinantes idiotípicos con 
otra u otras clonas de anticuerpos [61]. 

El factor reumatoideo fue descubierto en 
1937 por Waaler [62], cuyos estudios fue-
ron reproducidos por Rose en 1948 [63]. 
La técnica Waaler-Rose determina el fac-
tor reumatoideo de tipo IgM mediante la 
aglutinación de eritrocitos de carnero sen-
sibilizados con IgG de conejo. En la prue-
ba de látex los glóbulos rojos de carnero 
son remplazados por partículas de látex 
recubiertas con IgG humana purificada. 
Las técnicas de aglutinación son poco es-
pecíficas y su utilidad clínica es limitada. 
Actualmente se utiliza la nefelometría o la 
turbidimetría, métodos con mayor sensibi-
lidad y especificidad y que pueden detec-
tar los diferentes isotipos (IgM, IgG, IgA e 
IgE) [64]. Un resultado positivo del factor 
reumatoideo no hace el diagnóstico de la 
artritis reumatoide; es importante que el 
médico correlacione los resultados con 
otros datos clínicos, pues como se describe 
en la tabla 1 son muchas las condiciones en 
las que el factor reumatoideo puede ser po-
sitivo, incluso en personas sanas [65].

Tabla 1. Condiciones clínicas que cursan con 

factor reumatoideo positivo

Condición Factor 
reumatoideo 
positivo (%)

Artritis reumatoide 50-90

Síndrome de Sjögren 75-95

Crioglobulinemia 40-100

Enfermedad mixta del tejido 
conectivo

40-60

Enfermedades virales 15-65

Neoplasias 15-65

Endocarditis infecciosa 25-50

Hepatopatías 15-40

Lupus eritematoso sistémico 15-35

Esclerosis sistémica 20

Artritis idiopática juvenil 5-10

Miopatías 10

Adultos sanos mayores de 70 
años

10-25

Tuberculosis 8

Adultos sanos menores de 70 
años

1-4

Tomado de [40] y [66]
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Anticuerpos contra péptidos citrulinados
En 1964 se describió un autoanticuerpo llamado factor antiperinuclear, que fue detectado 
por inmunofluorescencia indirecta en células de la mucosa oral y que reconocía los antíge-
nos presentes en los gránulos queratohialinos alrededor de los núcleos [67]. El anticuerpo 
antiperinuclear se encontró hasta en el 90% de los pacientes con artritis reumatoide, con un 
73% a 99% de especificidad [68]. Más adelante, Young y colaboradores detectaron los anti-
cuerpos antiqueratina usando inmunofluorescencia indirecta en secciones de tejido esofági-
co de ratas criopreservadas [69]. La sensibilidad reportada de los anticuerpos antiqueratina 
en pacientes con artritis reumatoide fue del 36% al 59%, con una especificidad del 88% al 
99% [68]. Actualmente estas pruebas no se emplean en la práctica clínica, debido a la difi-
cultad en la estandarización de los sustratos y la interpretación arbitraria del patrón de la 
inmunofluorescencia indirecta [70]. 

Estudios posteriores demostraron que los anticuerpos antiperinuclear y antiqueratina per-
tenecían a la misma familia de autoanticuerpos dirigidos contra el mismo antígeno, la fila-
grina, una proteína de unión a los filamentos implicada en la organización del citoesqueleto 
de las células epiteliales [71-73]. A partir de estos hallazgos se han desarrollado pruebas 
de inmunotransferencia y de ELISA usando filagrina purificada de la piel humana como 
antígeno para la detección de anticuerpos antifilagrina. Vincent y colaboradores encontra-
ron antifilagrina en el 41% de los pacientes con artritis reumatoide, con una especificidad 
del 99% [74]. Al combinar la detección de antifilagrina con la de antiqueratina se logró una 
mayor sensibilidad (64%) [75], sin perder especificidad, pero dependiente del método de 
purificación de la filagrina. La detección del anticuerpo antifilagrina por ELISA demostró 
ser el más sensible (47%-54%) [76] y mucho mayor cuando se usaba filagrina recombinante 
(52%) [77]. Aunque la filagrina no está presente en la sinovia se han identificado otras pro-
teínas citrulinadas, como el fibrinógeno y la fibronectina, que se encuentran en la sinovia de 
pacientes con artritis reumatoide [77,78]. 

Los epítopes reconocidos por los anticuerpos antifilagrina son residuos citrulinados en esta 
proteína [79]. La citrulinización es una modificación postraduccional del aminoácido ar-
ginina a citrulina, catalizada por la enzima peptidil arginina deiminasa que se encuentra 
en el citosol. Esta enzima normalmente se encuentra inactiva, pero tras los fenómenos de 
inflamación, necrosis celular y apoptosis, que aumentan el flujo de calcio al interior de la 
célula, se induce su activación. Además, cuando se rompen las membranas de las células se 
libera la peptidil arginina deiminasa al espacio extracelular, lo que permite que citruline los 
residuos de arginina de las proteínas intra y extracelulares, y por tanto facilite su degrada-
ción [80]. Con base en este conocimiento se han sintetizado diferentes péptidos citrulinados 
derivados de la filagrina, para detectar los anticuerpos dirigidos contra éstos por ELISA, 
que ha demostrado un aumento en la sensibilidad, sin pérdida de la especificidad, en el 
diagnóstico de la artritis reumatoide [72]. 

En el año 2000 se desarrollaron las pruebas de primera generación para la detección de los 
anticuerpos antipéptidos citrulinados cíclicos, que emplean un péptido cíclico citrulinado 
simple derivado de la filagrina, con una sensibilidad del 68% y una especificidad del 98% 
para el diagnóstico de artritis reumatoide [81]. Posteriormente, se sintetizaron las pruebas 
de segunda y tercera generación que utilizan péptidos citrulinados cíclicos a los que se les 
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adicionaron diferentes epítopes para mejorar su composición antigénica y el reconocimien-
to por anticuerpos [82]. Éstos demostraron una sensibilidad comparable a la del factor reu-
matoideo (aproximadamente del 80%), pero una especificidad mucho mayor (aproximada-
mente 96%) [83-86]. En el líquido sinovial también se encuentra la vimentina citrulinada, 
por lo que en el suero se pueden detectar anticuerpos contra esta proteína usando una 
vimentina citrulinada mutada, con una sensibilidad del 74,5% al 82% y una especificidad 
del 90,3% al 98,0% para la artritis reumatoide (ver tabla 2) [87,88]. 

En nuevos análisis el término antipéptidos 
citrulinados cíclicos ha sido reemplazado 
por el de anticuerpos antipéptidos citru-
linados, entre los que se incluyen los anti-
cuerpos antifilagrina, antivimentina citruli-
nada mutada, los antipéptidos citrulinados 
lineales y los antipéptidos citrulinados 
cíclicos de primera, segunda y tercera ge-
neración [85]. Los antipéptidos citrulinados 
son un marcador pronóstico en la artritis 
reumatoide y tienen un alto poder de dis-
criminación entre la enfermedad erosiva y 
no erosiva, siendo más agresiva en aquellos 
pacientes con títulos altos [90,91], y en los 
que además se encuentran títulos elevados 
del factor reumatoideo [92]. Existen otras 
enfermedades diferentes a la artritis reu-
matoide en las que se pueden encontrar an-
tipéptidos citrulinados positivos, los cuales 
se enumeran en la tabla 3 [93]. 

Anticuerpos antinucleares
En 1948 Malcom Hargrave, Helen Richmond y Robert Morton notaron la presencia de unas 
células desconocidas en la médula ósea de los pacientes con lupus eritematoso sistémico, las 
cuales describieron como leucocitos polimorfonucleares maduros que habían fagocitado el 
material nuclear liberado por otro leucocito y que se denominaron células LE [94]; sin em-
bargo, se encontraban pacientes con lupus eritematoso sistémico que no tenían células LE 
y se encontraban células LE en personas sin lupus eritematoso sistémico. Por tal razón, se 

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de los antipéptidos citrulinados disponibles para el diagnóstico 

de la artritis reumatoide 

Prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%) Referencias

Primera generación 68,0 - 76,0 96,0 - 98,0 [72, 81]

Segunda generación 65,0 - 82,0 86,1 - 98,5 [79, 83-89]

Tercera generación 68,5 - 77,5 86,1 - 96,5 [84, 85, 89]

Anti-vimentina citrulinada mutada 74,5 - 82,0 90,3 - 98,0 [85, 87, 88]

Tabla 3. Condiciones clínicas que cursan con 

antipéptidos citrulinados positivos

Condición Antipéptidos 
citrulinados 
positivos (%)

Tuberculosis 34,3

Artritis psoriática 8,6

Lupus eritematoso sistémico 7,8

Artritis idiopática juvenil 7,7

Esclerosis sistémica 6,8

Síndrome de Sjögren 5,7

Vasculitis asociadas a anticuerpos 
contra el citoplasma de neutrófilos

4,7

Crioglobulinemia 3,5

Fibromialgia 2,7

Espondiloartritis 2,3

Osteoartritis 2,2

Tomado y modificado de [93]
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desarrollaron técnicas para aumentar la sensibilidad y la especificidad de las pruebas diag-
nósticas, incluyendo la microscopía por inmunofluorescencia (usando células enteras), la in-
munodifusión (usando antígenos nucleares parcialmente purificados), la hemaglutinación, la 
fijación del complemento, la ELISA (usando antígenos nucleares altamente purificados) y los 
radioinmunoanálisis [95].

Los anticuerpos antinucleares (ANA) 
son un grupo de anticuerpos que re-
accionan contra los antígenos nuclea-
res, que incluye los ácidos nucleicos, 
las histonas, la cromatina, las ribonu-
cleoproteínas, las proteínas nucleares 
y nucleolares [96]. La detección de es-
tos anticuerpos anticelulares es funda-
mental en la evaluación de los pacien-
tes con enfermedades autoinmunes, 
debido a que la presencia de varios 
blancos antigénicos le confiere una 
sensibilidad excelente, sin embargo, 
la especificidad no lo es tanto, pues si 
bien se relacionan con el diagnóstico 
del lupus eritematoso sistémico se en-
cuentran presentes en otras enferme-
dades autoinmunes, enfermedades in-
fecciosas e incluso en personas sanas 
(ver tabla 4) [97]. 

La detección de los anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia indirecta fue descrita 
por primera vez en 1950 por Coons y Kaplan [98] y refrendada por Friou en 1957 [99]. Esta 
prueba detecta la presencia de los anticuerpos antinucleares y de los anticuerpos contra el 
aparato mitótico, de las organelas citoplasmáticas y de las membranas celulares, en el sue-
ro del paciente, el cual es incubado en diluciones seriadas (generalmente incrementando en 
dos veces) con un sustrato celular. Los anticuerpos unidos a los sustratos se detectan con 
anticuerpos IgG específicos antihumanos conjugados con fluoresceína, cuya fluorescencia es 
visualizada en un microscopio de fluorescencia en el que se observan diferentes patrones aso-
ciados a ciertas enfermedades autoinmunes. Los anticuerpos antinucleares deben emplearse 
únicamente con fines diagnósticos, pues no presentan utilidad en la determinación de la su-
pervivencia o la progresión de las enfermedades [95].

Para una correcta interpretación de los resultados con los anticuerpos antinucleares es impres-
cindible hacer la correlación clínica y se deben reportar teniendo en cuenta tres parámetros: 
el sustrato usado, el título al cual fue positiva la prueba luego de las diluciones seriadas y el 
patrón de fluorescencia, como se describe a continuación:

�� Sustrato: se han usado sustratos heterogéneos como hígado, estómago y riñón de roedor, 
sin embargo, en 1975, se introdujeron las células Hep-2 para aumentar la sensibilidad de 
esta prueba. Las Hep-2 son células de carcinoma escamoso laríngeo humano cultivadas y 

Tabla 4. Condiciones clínicas que cursan con anti-

cuerpos antinucleares positivos

Condición Anticuerpos 
antinucleares 
positivos (%)

Enfermedad mixta del tejido 
conectivo

100

Lupus eritematoso sistémico 95-100

Lupus inducido por medicamentos 90

Esclerosis sistémica 60-80

Síndrome de Sjögren 40-70

Miopatía inflamatoria 60

Artritis reumatoide 50

Hepatitis autoinmune 50

Enfermedad tiroidea autoinmune 45-50

Lupus discoide 15

Tomado y modificado de [97]
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disponibles comercialmente en placas de vidrio prefijadas [100]. Esta línea celular tiene la 
ventaja de tener núcleos grandes que permiten una mejor visualización, una tasa de divi-
sión rápida, suficiente número de células en mitosis para reconocer los patrones, mayor 
concentración de antígenos nucleares y celulares y mejor estandarización; por tal razón, 
son el sustrato más usado actualmente y considerado el estándar de oro [101]. Frecuente-
mente se pueden encontrar los anticuerpos antinucleares negativos o débilmente positivos 
en los sueros de pacientes con anticuerpos anti-SS-A/Ro. La incapacidad para la detección 
de los anticuerpos anti-SS-A/Ro en las células Hep-2 generalmente es debida a la baja 
concentración del antígeno y a la variabilidad de su expresión en los diferentes lotes de 
células. En los últimos años han surgido alternativas para la determinación de los anticuer-
pos antinucleares, como es el caso de las células Hep-2000®, las cuales están constituidas 
por células Hep-2 transfectadas con el antígeno Ro de 60 kDa, que le confieren una mayor 
expresión antigénica, con la posibilidad adicional de detectar semicuantitativamente la 
presencia de anticuerpos contra el sistema SSA/Ro [102].

�� Título: se reporta como la última dilución a la cual es detectable un patrón de anticuerpos 
antinucleares. A mayor título mayor probabilidad de asociación con una enfermedad. En 
personas sanas se ha demostrado la presencia de anticuerpos antinucleares positivos en 
un 31,7% para títulos de 1:40, 13,3% de 1:80, 5% de 1:160 y 3,3% de 1:320 [103]. Un título 
anormal de anticuerpos antinucleares es aquel por encima del percentil 95 de la población 
normal control, que en general se considera por encima de 1:160 [104].

�� Patrón: además de los patrones nucleares, deben reportarse los patrones citoplasmático y 
del aparato mitótico. El patrón se relaciona con los autoantígenos celulares contra los cua-
les están dirigidos los anticuerpos y de acuerdo con ellos se puede correlacionar con una u 
otra enfermedad (ver tabla 5) [105].

Entre las limitaciones de la inmunofluorescencia indirecta para la detección de los anticuerpos an-
tinucleares están las variaciones en el sustrato, la realización manual del procedimiento, la inter-
pretación subjetiva del resultado, el elevado consumo de tiempo y los gastos del laboratorio. Para 
resolverlas se han desarrollado sistemas automatizados con patrones de reconocimiento disponibles 
en diferentes software; sin embargo, la estandarización continúa siendo un problema crítico [107]. 

La técnica de ELISA es un prueba rápida para la detección de los anticuerpos antinucleares, 
no obstante, presenta algunas desventajas como la limitación del número de autoantígenos 
disponibles, la pérdida de la información que proveen los patrones de la inmunofluorescencia 
y la menor sensibilidad para un examen empleado para cribado. Los anticuerpos antinuclea-
res en pacientes con lupus eritematoso sistémico son positivos por ELISA en un 87% y por 
inmunofluorescencia indirecta en un 95% [108]. 

Anticuerpos contra el ADN nativo de doble cadena
Los anti-ADN de doble cadena (anti-ADNds) se consideran un marcador serológico del lupus 
eritematoso sistémico, especialmente de la nefritis lúpica [95]. La detección de estos anticuer-
pos no tiene una alta sensibilidad, pues son positivos sólo en el 50% al 60% de los pacientes 
con esta enfermedad [109]. Para monitorizar la actividad del lupus eritematoso sistémico se 
debe usar el mismo método de medición empleado para el diagnóstico [104]. Existen varias 
técnicas para la detección de los anti-ADN de doble cadena, las más frecuentes son:



368 Medicina & Laboratorio Volumen 20, Números 7-8, 2014.

Vanegas-García AL

Tabla 5. Patrón de inmunofluorescencia, antígeno y enfermedad relacionada

Patrón Imagen Antígeno Enfermedad

Homogéneo/ Difuso ADN 
Histonas
Topoisomerasas

Lupus eritematoso 
sistémico
Lupus inducido por 
medicamentos
Esclerosis stémica

Moteado Sm 
RNP
SS-A/Ro
SS-B/La

Síndrome de Sjögren
Lupus eritematoso 
sistémico 
Enfermedad mixta del 
tejido conectivo

Periférico o en anillo ADN de doble 
cadena 

Lupus eritematoso 
sistémico

Centromérico Centrómero 
(CENP-A, B, 
C, D)

Esclerosis sistémica
Menos frecuente:
Lupus eritematoso 
sistémico
Artritis reumatoide
Cirrosis biliar primaria 

Nucleolar PM/Scl
RNA nucleolar

Miopatías inflamatorias
Esclerosis sistémicas

Citoplasmático Citoplasma
Ribosomas
Jo-1
Ro

Lupus eritematoso 
sistémico 
Síndrome antisintetasa
Síndrome de Sjögren
Hepatitis autoinmune
Miopatías inflamatorias

Tomado y modificado de [40] y [105]. 

Las imágenes A, B, E y F son cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico. Medellín, Colombia.  

Las imágenes C y D son cortesía del Dr. José Fernando Molina. Tomadas de [106]. 
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�� Análisis Farr: mide la precipitación del ADN de doble cadena radiomarcado por anticuer-
pos anti-ADN de doble cadena presentes en el suero, bajo altas concentraciones de sulfato 
de amonio. Esta prueba detecta principalmente anticuerpos de alta afinidad contra el ADN 
de doble cadena, sin diferencias entre los isotipos. Es la técnica más específica y confiable, 
sin embargo, es dispendiosa, técnicamente difícil e implica el uso de material radioactivo, 
por lo que su uso en la práctica diaria se ha reducido [95]. 

�� Inmunofluorescencia indirecta: Aarden y colaboradores en 1975 usaron la inmunofluores-
cencia indirecta con un hemoflagelado llamado Crithidia luciliae que sirvió como sustrato 
para detectar los anti-ADN de doble cadena. Este microrganismo es parte de la familia 
Trypanosomatidae y tiene una organela intracelular de tipo mitocondrial modificada, deno-
minada cinetoplasto, que contiene ADN de doble cadena en altas concentraciones y que no 
está asociado a histonas ni a antígenos nucleares reconocibles. Se considera positivo todo 
suero con una fluorescencia brillante localizada en el cinetoplasto a una dilución 1:10 o 
superior (ver figura 1), y negativos si se presenta fluorescencia en el núcleo o el corpúsculo 
basal, pero no en el cinetoplasto. Los sueros positivos se titulan y se reporta el título de la 
mayor dilución a la que se obtiene un resultado positivo [110].

Esta prueba tiene mayor especificidad en los pacientes con lupus eritematoso sistémico en 
comparación con las técnicas de ELISA. La sensibilidad se compara con la del análisis Farr, 
pero la inmunofluorescencia indirecta es más fácil de realizar [110,111]. Esta prueba puede 
usarse para detectar IgG anti-ADN de doble cadena, IgM anti-ADN de doble cadena o todos 
los isotipos de anti-ADN de doble cadena [95]. 

�� ELISA: el ADN de doble cadena se adhiere a los pozos de la placa de ELISA y se añade el 
suero del paciente como fuente de anti-ADN de doble cadena, los cuales se detectan con un 
segundo anticuerpo. Aunque se puede usar para detectar varios isotipos de anticuerpos el 
más común usado clínicamente es la IgG anti-ADN de doble cadena. Esta prueba detecta 
tanto anticuerpos de baja como de alta afinidad, lo que la hace una técnica menos específi-
ca. Además, puede dar resultados falsos positivos por el ADN de cadena simple que puede 

Figura 1. Crithidia luciliae. A. Esquema de la 
morfología del hemoflagelado y B. Inmu-
nofluorescencia indirecta de los anticuerpos 
anti-ADN. Cortesía del Grupo de Reumato-
logía, Universidad de Antioquia. Medellín, 
Colombia.

Nucleo Cinetoplasto Cuerpo basal Flagelo
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contaminar el ADN de doble cadena. En muchos estuches comerciales la preparación es 
altamente purificada o se remueve enzimáticamente el ADN de cadena sencilla para ase-
gurar que solamente se está midiendo el anti-ADN de doble cadena [95].

Anticuerpos contra antígenos nucleares extractables
La detección de los antígenos nucleares extractables (ENA) usualmente se realiza mediante 
ensayos inmunoenzimáticos que se basan en la captura de los anticuerpos del suero de los 
pacientes por los antígenos inmovilizados y purificados obtenidos de tejidos como el timo de 
conejo o el bazo humano, o por técnicas recombinantes [112].

El antígeno Sm se nombró por un paciente, Smith, que tenía lupus eritematoso sistémico. 
Los anticuerpos anti-Sm fueron identificados en 1966 y están dirigidos contra siete proteínas 
(B/B’, D1, D2, D3, E, F, G) que constituyen el núcleo común de las partículas de ribonucleo-
proteínas pequeñas nucleares (sn-RNP, del inglés small nuclear ribonucleoprotein) U1, U2, U4 
y U5. Los anticuerpos anti-ribonucleoproteína reaccionan contra las proteínas (70 kDa A, C) 
asociadas con ARN U1 y la forma U1sn-RNP. Los anticuerpos anti-Sm y anti- ribonucleo-
proteína se dirigen hacia ambos epítopos discontinuos y lineales que están contenidos en la 
secuencia de la proteína o que son modificados después de la traducción. Los anti-Sm son 
específicos del lupus eritematoso sistémico, sin embargo, solamente se encuentran positivos 
en el 15% al 30% de los pacientes y se asocian con afección renal. Los anti-ribonucleoproteínas 
hacen parte de los criterios diagnósticos de la enfermedad mixta del tejido conectivo cuando 
se encuentran positivos en títulos altos de forma aislada. También se pueden encontrar en 
el 25% al 47% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico y en pacientes con esclerosis 
sistémica; se asocian con manifestaciones clínicas como miositis, afección esofágica, fenómeno 
de Raynaud, esclerodactilia y enfermedad pulmonar intersticial [113].

Los autoanticuerpos anti-SS-A o anti-Ro han sido descritos como un marcador serológico para 
el síndrome de Sjögren (presentes hasta en el 90% de los pacientes), sin embargo, también se 
han encontrado en pacientes con otras enfermedades autoinmunes sistémicas como el lupus 
eritematoso sistémico (50% de los pacientes). Los antígenos contra los que se dirigen son par-
tículas de ribonucleoproteínas que hacen parte de un complejo macromolecular que procesa 
los transcriptos de la ARN polimerasa (Ro: p60 y p52). Los anti-Ro se han relacionado además 
con el lupus neonatal (la subunidad Ro52) y las manifestaciones cutáneas del lupus eritema-
toso sistémico. El anti-Ro52 puede encontrarse hasta en el 37% de los pacientes con miositis, 
lo que se correlaciona con la reactividad para los anti-Jo1 (anti-histidil ARNt sintetasa). Los 
anti-La se encuentran en el 10% al 15% de pacientes con lupus eritematoso sistémico; se han 
relacionado con enfermedad pulmonar, trombocitopenia, linfopenia y protege contra la nefri-
tis asociada a anti-Ro. Es inusual encontrar anti-La sin anti-Ro [114].

Otros autoanticuerpos 
�� Los anticentrómeros son anticuerpos que reconocen al menos cuatro de los antígenos cons-
titutivos del centrómero o cinetocoro (CENP-A, CENP-B, CENP-C, CENP-D), los cuales se 
encuentran en el 2% al 5% de los pacientes con esclerosis sistémica, específicamente con la 
forma cutánea limitada (40% al 60% de los pacientes). También se pueden encontrar en el 
lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y la cirrosis biliar primaria [115]. 
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�� Los anticuerpos anticromatina están dirigidos contra la cromatina nativa. Se encuentran 
en el 70% al 80% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico y en el 95% al 100% de 
aquellos con lupus inducido por medicamentos. Estos anticuerpos se caracterizan por ser 
muy específicos del lupus eritematoso sistémico [116]. 

�� El C1q es el primer componente de la vía clásica del complemento. La deficiencia de C1q 
es un factor de riesgo para sufrir lupus eritematoso sistémico, debido a la disminución en 
la depuración de los cuerpos apoptóticos. Los anticuerpos dirigidos contra C1q están pre-
sentes en el 47% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico y se asocian con afección 
renal. Su evaluación es útil para la detección de recaídas renales, pero no para determinar 
la actividad de la enfermedad [117].

�� Los anticuerpos antitopoisomerasa (anti-Scl70) reaccionan contra una proteína nuclear no 
histona de 70 kDa, la ADN topoisomerasa I. Se encuentran en el 15% al 20% de los pacien-
tes con esclerosis sistémica cutánea difusa y están asociados por lo general con fibrosis 
pulmonar [115]. 

�� Los anticuerpos antisintetasa están dirigidos contra las sintetasas del ARN de transferencia 
(ARNt), siendo los más comunes los dirigidos contra las proteínas histidil ARNt sintetasa 
(anti-Jo-1), treonil-ARNt sintetasa (anti-PL-7), alanil-ARNt sintetasa (anti-PL-12), glicil-
ARNt sintetasa (anti-EJ) y leucil-ARNt sintetasa (anti-OJ). El anti-Jo-1 se encuentra en el 
20% al 30% de los pacientes con polimiositis y en el 10% de los pacientes con dermatomio-
sitis [118]. 

�� Los anti-PM/Scl son anticuerpos que reaccionan contra al menos 11 proteínas nucleolares 
que forman el macrocomplejo exosoma. Estos anticuerpos se encuentran en los síndromes 
de superposición de esclerosis sistémica y miositis [106]. 

Anticuerpos contra el citoplasma de neutrófilos
Los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) son un marcador sensible y específico 
para las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos. Estos anticuerpos 
están dirigidos contra varios componentes citoplasmáticos de los neutrófilos y pueden ser 
detectados por técnicas de inmunofluorescencia indirecta y ELISA. En la inmunofluorescen-
cia indirecta el suero de los pacientes es incubado con neutrófilos humanos fijados con etanol, 
posteriormente, se adiciona un anticuerpo anti-IgG humana conjugado con fluoresceína y se 
observa por microscopía de fluorescencia principalmente dos patrones: citoplasmático difuso 
(c-ANCA: c-anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos) o perinuclear (p-ANCA: p-anticuer-
pos anticitoplasma de neutrófilos) (ver figura 2) [119].

La exactitud de los resultados se basa en la experiencia del personal del laboratorio y en la 
interpretación de los resultados de inmunofluorescencia. Por su parte, a diferencia de la in-
munofluorescencia indirecta las técnicas de ELISA son más específicas y ayudan a identificar 
el antígeno contra el cual están dirigidos los anticuerpos, sin embargo, en nuestro medio se 
cuenta únicamente con dos antígenos para estos inmunoensayos: la proteinasa 3 (PR3) y la 
mieloperoxidasa (MPO), que están presentes en los gránulos azurófilos de los neutrófilos y los 
lisosomas peroxidasa positivos de los monocitos [119-121].
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El patrón c-ANCA indica la tinción difusa de todo el citoplasma y,   en la mayoría de los casos, 
los anticuerpos están dirigidos contra la proteinasa 3 [122]; sin embargo, los anticuerpos con-
tra otros antígenos citoplasmáticos pueden causar una fluorescencia citoplasmática, como es 
el caso de los dirigidos contra la proteína bactericida que incrementa la permeabilidad (BPI, 
del inglés bactericidal/permeability-increasing protein) [123] y, en raras ocasiones, contra la mie-
loperoxidasa [124]. El patrón p-ANCA indica la tinción alrededor del núcleo y el anticuerpo 
responsable de este patrón está generalmente dirigido contra la mieloperoxidasa[125]; no obs-
tante, también se han identificado como causantes del patrón p-ANCA los autoanticuerpos 
contra la elastasa [122], la catepsina G [122,126], la lactoferrina [127], la lisozima [128] y la   
azurocidina [129]. 

El patrón c-ANCA (PR3-ANCA) está asociado con la granulomatosis con poliangeítis (antes 
granulomatosis de Wegener) [130] y el patrón p-ANCA (MPO-ANCA) con la poliangeítis mi-
croscópica [131], la glomerulonefritis limitada al riñón [125] y la granulomatosis alérgica con 
angeítis (antes síndrome de Churg Strauss) [132]; sin embargo, no hay una especificidad ab-
soluta. El patrón p-ANCA (MPO-ANCA) se ha encontrado entre el 4% y 21% de los pacientes 
con granulomatosis con poliangeítis [131,133,134], a su vez, tienen c-ANCA (PR3-ANCA) del 
15% al 23% de pacientes con poliangeítis microscópica [131,134] y el 8,6% con granulomatosis 
alérgica con angeítis [132]. Además, se ha encontrado un resultado negativo para los anticuer-
pos anticitoplasma de neutrófilos entre un 4% y 11% de los pacientes con granulomatosis con 
poliangeítis [135,136], 21% con poliangeítis microscópica [136] y 62,4% con granulomatosis 
alérgica con angeítis [132]. 

Los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos se observan ocasionalmente en pacientes con 
afecciones inmunológicas distintas a la vasculitis sistémica, tales como la enfermedad infla-
matoria del intestino [137,138], la hepatitis autoinmune [139], la enfermedad tiroidea auto-
inmune [140,141], las neoplasias hematológicas [142,143] y otras enfermedades reumáticas 
[144-150] e infecciosas [151-153]; algunas de ellas, con patrones atípicos que se confunden con 
el patrón p-ANCA y cuya presencia puede o no estar relacionada con la enfermedad. De igual 
forma, la vasculitis asociada al consumo de cocaína se presenta con anticuerpos anticitoplas-
ma de neutrófilos positivos tanto por inmunofluorescencia indirecta como por ELISA, para 
uno o ambos antígenos [154-157]. La medición de los anticuerpos anticitoplasma de neutró-

Figura 2. Patrones de inmunofluorescencia de los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos A. Patrón c-ANCA y 
B. Patrón p-ANCA. Cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico. Medellín, Colombia. 
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filos está indicada en pacientes con síntomas multisistémicos, glomerulonefritis rápidamente 
progresiva, hemorragia pulmonar, síndrome riñón-pulmón, lesiones compatibles con vascu-
litis cutánea, presencia de múltiples nódulos pulmonares, enfermedad destructiva de la vía 
aérea superior, estenosis traqueal subglótica y masa retroorbitaria [121]. 

El mejor rendimiento diagnóstico se obtiene al combinar las técnicas de la inmunofluores-
cencia indirecta con la ELISA, ambas específicas para la proteinasa 3 y la mieloperoxidasa 
[120]. En la tabla 6 se describen los diferentes valores de la sensibilidad y la especificidad de 
estas pruebas en las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos [158]. Es 
controversial si los niveles de los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos sirven para moni-
torizar la actividad de la enfermedad [121,158].

Conclusión
Los exámenes de laboratorio son una herramienta útil en el estudio y diagnóstico de las en-
fermedades autoinmunes reumáticas, los cuales permiten confirmar o descartar la mayoría de 
ellas, en correlación con la clínica del paciente. Desde las pruebas más básicas del laboratorio 
general hasta las más avanzadas del laboratorio de inmunología, realizadas en pacientes se-
leccionados, son fundamentales para la práctica clínica. No se recomienda la realización de 
las pruebas de detección de autoanticuerpos en pacientes con síntomas inespecíficos muscu-
loesqueléticos, excepto si están acompañados de otras características clínicas que favorezcan 
la sospecha de una enfermedad autoinmune reumática. Los exámenes negativos solamente 
se deben repetir si hay indicios fuertes de que la enfermedad está evolucionando o hay un 

Tabla 6. Sensibilidad y especificidad de los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos en las vascu-

litis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos

Patrón Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Granulomatosis 
con poliangeítis 

Poliangeítis 
microscópica

Granulomatosis 
con poliangeítis

Poliangeítis 
microscópica

c-ANCA 
(inmunofluorescencia indirecta)

64 23 95 *

p-ANCA 
(inmunofluorescencia indirecta)

21 58 * 81

ANCA anti-proteinasa 3 
(ELISA)

66 26 87 *

ANCA anti-mieloperoxidasa 
(ELISA)

24 58 * 91

c-ANCA (inmunofluorescencia 
indirecta) + ANCA anti-proteina-
sa 3 (ELISA)

73 26 99 *

p-ANCA(inmunofluorescencia 
indirecta) + ANCA anti-mielope-
roxidasa (ELISA)

24 67 * 99

Tomado y modificado de [158]
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cambio en los síntomas del paciente que hagan revaluar el diagnóstico. La presencia de au-
toanticuerpos positivos en un individuo no necesariamente significa el diagnóstico de una 
enfermedad autoinmune debido a que estos también pueden encontrarse en personas sanas, 
especialmente en ancianos, sin que tengan un valor diagnóstico o pronóstico.
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