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RESUMEN  

La aceptación y la relevancia de los autoanticuerpos se evidencia por su creciente 
incorporación en los criterios diagnósticos y de clasificación de las enfermedades 
autoinmunes. Una de las preocupaciones actuales, derivadas del uso ampliado de 
los autoanticuerpos, es la conservación del uso adecuado, en contraposición con el 
uso indiscriminado que genera un aumento de resultados falsos positivos que 
conducen a costosos errores en el diagnóstico, seguimiento, e incluso, tratamiento 
del paciente. Este artículo intenta resumir las circunstancias en que es oportuno 
ordenar las pruebas de autoanticuerpos, y cómo interpretarlas para preservar su 
utilidad clínica y refrenar los gastos de salud.  

Palabras clave: autoanticuerpos; enfermedades autoinmunes; anticuerpos 
antinucleares (ANA); diagnóstico.  

 

ABSTRACT  

The acceptance and relevance of auto-antibodies is evidenced by their increasing 
incorporation into the diagnostic and classification criteria of autoimmune diseases. 
One of the current concerns arising from the widespread use of auto-antibodies is 
the observance of adequate use, as opposed to its undiscriminating use that results 
in an increase of false positive results leading to costly errors in diagnosis, follow-
up, and even treatment of the patient. This article attempts to summarize the 
circumstances when it is timely to order autoantibody tests, and how to interpret 
them to preserve their clinical utility and control health expenditures. 
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INTRODUCCIÓN  

Los autoanticuerpos son biomarcadores diagnósticos de numerosas enfermedades 
autoinmunes clasificadas tradicionalmente como específicas de órgano, y no 
específicas de órgano, o sistémicas. La detección de autoanticuerpos ha 
evolucionado rápidamente en los últimos 25 años de la mano de los logros en la 
definición de los mecanismos patológicos, el desarrollo de nuevas tecnologías 
diagnósticas y los avances en la terapia de las enfermedades autoinmunes. La bujía 
promotora de estos alcances es el perfeccionamiento del diagnóstico de las 
enfermedades autoinmunes, el cual ha permitido la detección de un número mayor 
de individuos afectados por una o más enfermedades autoinmunes (3-8 % de la 
población; 80 % en mujeres).1,2 El diagnóstico autoinmune se ha ampliado en 
virtud del descubrimiento de nuevos autoanticuerpos, tanto en las enfermedades 
autoinmunes sistémicas como específicas de órgano, algunos de los cuales han 
permitido subsecuentemente considerar autoinmunes enfermedades como la 
nefropatía membranosa primaria, por su asociación con los anticuerpos anti-
PLA2R,3 y la encefalitis límbica, por su asociación con los anticuerpos antirreceptor 
NMDA (NR2).4 Los perfiles serológicos de la esclerosis sistémica, la miositis, el 
síndrome antifosfolípido y la miastenia gravis, también han proliferado con la 
descripción de nuevos autoanticuerpos. En la actualidad estas enfermedades 
ostentan verdaderas baterías de autoanticuerpos, que pueden ser útiles para 
distinguir los sub-fenotipos clínicos de la enfermedad.5-9 Además, el valor clínico de 
la detección de autoanticuerpos ha trascendido del valor diagnóstico a la predicción, 
pronóstico y prevención de manifestaciones autoinmunes.10  

El diagnóstico autoinmune ha recibido un notable impulso también a nivel nacional 
en la última década. Las posibilidades diagnósticas de varios laboratorios clínicos de 
nuestra capital han cambiado drásticamente, y nuevas estrategias se han 
desarrollado para el seguimiento clínico de pacientes con enfermedades reumáticas 
autoinmunes.11 Ya parecen lejanos los tiempos en que la positividad de los 
anticuerpos antinucleares (ANA) estaba dada por la simple tinción microscópica de 
los núcleos del tejido hepático o renal de rata, por la inmunofluorescencia indirecta 
(IFI); en la actualidad esta popular prueba ha evolucionado a la determinación 
sofisticada y cuantitativa de más de diez especificidades antinucleares de utilidad 
diagnóstica en las enfermedades reumáticas autoinmunes. Otras categorías de 
autoanticuerpos útiles en las enfermedades sistémicas autoinmunes como los 
anticitoplasma del neutrófilo (ANCA), antifosfolípidos (PL) y antipéptidos 
citrulinados, están al alcance de los médicos de asistencia del país. La 
determinación de estos autoanticuerpos se realiza por diferentes metodologías 
adicionales a la IFI como el ensayo inmunoadsorbente ligado a enzima (ELISA), el 
immunoblotting (IB), y las de resultados rápidos como la inmunoturbidimetría 
automatizada y la electroquimioluminiscencia (ECLIA). El perfil de autoanticuerpos 
detectados por los diferentes métodos no necesariamente es el mismo. No siempre 
el inevitable cambio de los métodos y plataformas de la determinación de 
autoanticuerpos puede ser percibido en la esfera clínica.  
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La demanda clínica del diagnóstico autoinmune ha crecido progresivamente en los 
últimos 5 años en el Hospital Clinicoquirúrgico "Hermanos Ameijeiras" (HCQHA), 
expresada en un incremento notable del número de solicitudes médicas de las 
pruebas de autoanticuerpos por año (figura 1). Los autoanticuerpos más solicitados 
fueron los ANA, el factor reumatoide y los ANCA (figura 2). El uso creciente de las 
pruebas de autoanticuerpos muestra que el diagnóstico clínico depende, de forma 
creciente, de las pruebas de autoanticuerpos; ya fue estimado que el 70 % del 
diagnóstico médico se basa en las pruebas de laboratorio.12 Por otra parte, la 
sobrecarga del laboratorio conlleva a gastos insostenibles y puede estar asociada al 
uso indiscriminado de las pruebas de autoanticuerpos, lo que socava su valor 
clínico. Se ha señalado que la sobreindicación de las pruebas se debe a la 
inexperiencia o desconocimiento acerca de su utilidad clínica, la falta de chequeo de 
resultados anteriores, la indicación según patrones de rutina, el temor a la omisión, 
o la complacencia al paciente.13  

 

El uso correcto y la interpretación de las pruebas de autoanticuerpos representan 
un desafío para el clínico de asistencia, debido a que estas pruebas presentan 
características únicas, diferentes a otras determinaciones de laboratorio. Las 
determinaciones de autoanticuerpos no son una herramienta perfecta; la 
sensibilidad y especificidad de la mayoría de los autoanticuerpos para el diagnóstico 
de enfermedad autoinmune son muy variables y la detección de autoanticuerpos 
puede dar resultados diferentes con los diferentes métodos.10  

La intención de este artículo es enfocar sobre la necesidad del uso adecuado de las 
determinaciones de autoanticuerpos, para garantizar el perfeccionamiento del 
diagnóstico de las enfermedades autoinmunes.  
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DESARROLLO  

¿Cuándo indicar la prueba de autoanticuerpos?  

Las pruebas de autoanticuerpos no son pruebas de tamizaje de enfermedades 
autoinmunes, por tanto, su indicación oportuna requiere de la perspicacia clínica y 
de la probabilidad preprueba. Antes de indicar una prueba de autoanticuerpos, el 
clínico debe establecer un diagnóstico tentativo basado en la historia clínica y el 
examen físico del paciente. El diagnóstico tentativo puede basarse en solo algunos 
signos clínicos característicos que indiquen la presencia de una enfermedad 
inmunoinflamatoria. Si la indicación de la prueba de autoanticuerpos corresponde a 
una probabilidad preprueba razonable, la probabilidad de obtener una información 
valiosa posprueba se incrementa considerablemente, pero si la probabilidad 
preprueba es baja, entonces aumenta la probabilidad de un resultado falso 
positivo.14 Por ejemplo, la solicitud de una prueba de ANA está justificada en 
presencia de rash malar o de fotosensibilidad, artritis inflamatoria y enfermedad 
renal, características propias del lupus eritematoso sistémico (LES). Obviamente, la 
enfermedad sospechada es lo que determina la categoría de autoanticuerpos a 
indicar. Uno de los errores más comunes en ordenar las pruebas de 
autoanticuerpos es hacerlo cuando la sospecha clínica de la enfermedad asociada es 
baja.15 Las situaciones clínicas que justifican la indicación de los autoanticuerpos de 
valor diagnóstico más relevantes fueron resumidas con maestría recientemente 16 
(cuadro).  
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Con la consigna de maximizar la probabilidad clínica preprueba, no pocos 
laboratorios han aplicado la estrategia de "la reja" (del inglés: gating), dirigida a 
restringir las solicitudes médicas sobre la base de las manifestaciones clínicas. La 
restricción de las solicitudes médicas de los autoanticuerpos ayuda a salvar la 
especificidad de la prueba, la cual se considera más importante en las 
enfermedades poco comunes que la sensibilidad. Sin embargo, es más común que 
los laboratorios brinden un servicio de "puerta abierta" a las solicitudes médicas de 
autoanticuerpos, donde todas las muestras son admitidas sin restricción de datos 
clínicos. Pero, en ese escenario, un número considerable de pruebas de 
autoanticuerpos positivas se detectan fuera del contexto clínico correspondiente, 
equivalentes a falsos positivos, lo que disminuye el rendimiento de la prueba.17 
Tomemos como ejemplo la demanda médica de los ANCA, la cual es una de las que 
más contribuye a la carga de trabajo de nuestro laboratorio de inmunología (figura 



Revista Cubana de Medicina. 2016;55(4) 

  
http://scielo.sld.cu 

329

2). Sin embargo, los ANCA son marcadores diagnósticos de vasculitis necrotizante 
de pequeños vasos como la granulomatosis con poliangeítis (GPA, anteriormente 
granulomatosis de Wegener), la poliangeítis microscópica (MPA) y su forma limitada 
renal, la glomerulonefritis necrotizante pauci-inmune y la granulomatosis 
eosinofílica con poliangeítis (EGPA, anteriormente síndrome de Churg-Strauss),18 
entidades clínicas de muy baja incidencia. La incidencia de la GPA y MPA oscila 
entre 2,1 a 15 y entre 2,1 a 17,5 por millón respectivamente, en dependencia de 
las características de la población de estudio.19  

Aunque los ANCA poseen notable sensibilidad y especificidad para las vasculitis 
sistémicas, no son exclusivos de estas entidades, y se presentan en otras 
categorías clínicas como las conectivopatías, neoplasias e infecciones, en las cuales 
carecen de relevancia clínica.20 Estas circunstancias producen, que cuando los ANCA 
se determinan en pacientes sin criterios de selección, solamente menos de la mitad 
de los resultados positivos corresponden al diagnóstico de vasculitis sistémicas 
necrotizantes, lo que disminuye apreciablemente el valor predictivo positivo (VPP) 
de la prueba.17 Si bien se ha logrado elevar el VPP de los ANCA con la aplicación de 
la estrategia de "la reja" en atención a la presencia de manifestaciones de las 
vasculitis sistémicas, sobre todo de la afectación renal (cuadro),21 la limitación de la 
prueba ha sido criticada, porque abre paso a la demora diagnóstica. Se ha estimado 
que la economía del rechazo de 25 % de las solicitudes médicas que no cumplían 
con los datos clínicos requeridos por la aplicación de "la reja" puede ser superada 
por el costo del error diagnóstico en un solo paciente.12  

La indicación adecuada de una prueba de autoanticuerpos requiere también el 
conocimiento por parte del médico de asistencia de los procedimientos y algoritmos 
empleados por el laboratorio, para la detección de autoanticuerpos en las distintas 
enfermedades autoinmunes. Los algoritmos de la detección de autoanticuerpos 
generalmente son construidos según los lineamientos publicados en la literatura 
científica actual, y abarcan una sucesión lógica de métodos de alta sensibilidad para 
el primer nivel de análisis, seguida por métodos de alta especificidad para el nivel 
de confirmación. Así, la prueba de ANA se inicia con los métodos de IFI o ELISA, 
para detectar la presencia de estos anticuerpos en su conjunto, y se continúa con la 
identificación de las especificidades antinucleares involucradas por métodos como 
ELISA e IB. Los métodos de segundo nivel identifican los antiantígenos nucleares 
extraíbles (ENA) y al ácido desoxirribonucleico de doble cadena (DNAdc) en las 
muestras que resultaron positivas en el primer nivel. Este algoritmo ha sido 
implementado en nuestro laboratorio para el análisis de los ANA en los pacientes 
hospitalizados y ambulatorios, sin distinción de la especialidad médica que solicita 
la prueba (figura 3).  
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El análisis de los ANA de primer nivel es lo suficientemente sensible para detectar 
las especificidades antinucleares más comunes, por lo que estas se suponen 
ausentes si los ANA son negativos. En consideración a este protocolo de análisis de 
los ANA, se recomienda no indicar las especificidades antinucleares individuales 
como anti-DNAdc, -Sm, -RNP (ribonucleoproteínas), -SSA/Ro, -SSB/La, -Scl70 y 
otras, sin obtener antes un resultado positivo de ANA del primer nivel de estudio, a 
menos que se trate de paciente con persistencia de manifestaciones propias de 
enfermedad reumática autoinmune (cuadro). En este sentido, se sugiere no indicar 
ANA frente a síntomas inespecíficos como fatiga, dolor o mialgia, tampoco en 
pacientes con fibromialgia.22 La prueba de los ANA se indica como criterio 
diagnóstico de varias enfermedades reumáticas asociadas a ANA (ERAA), como él 
LES, el síndrome de Sjögren (Sicca), la esclerosis sistémica, la enfermedad mixta 
del tejido conectivo y miopatías inflamatorias idiopáticas, por lo que una vez 
obtenidos los resultados, no es necesario volver a indicarla. Una segunda 
evaluación de la presencia de autoanticuerpos con fines diagnósticos, solo se 
justifica cuando el resultado no encaja en el contexto de los parámetros clínicos, en 
este caso, por desconfianza de la metodología aplicada. Las evidencias actuales 
señalan que los ANA se mantienen en niveles séricos estables en un individuo a 
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través del tiempo, por lo que sus prescripciones seriadas no son útiles en el 
seguimiento de los pacientes con ERAA.14,23 Otro asunto diferente es que 
determinadas especificidades de anticuerpos como los anticuerpos anti-DNAdc, 
antinucleosoma y anti-C1q varían sus niveles séricos paralelo a la actividad de la 
enfermedad del LES, y entonces sus mediciones son muy útiles en la evaluación del 
estado de actividad de la enfermedad y del efecto inmunosupresor de la terapia en 
los pacientes con LES. La cuantificación sérica de estas especificidades individuales 
marcadoras de actividad está indicada en el seguimiento clínico de los pacientes 
con LES, conjuntamente con otros indicadores de laboratorio de actividad de la 
enfermedad como las fracciones del complemento sérico y pruebas hematológicas y 
de función renal.11,24 Aparte del ejemplo del LES, los autoanticuerpos de monitoreo 
o seguimiento del resto de las enfermedades autoinmunes son muy escasos y 
controvertidos.  

Interpretación del resultado de la prueba de autoanticuerpos  

La interpretación del resultado de la prueba de autoanticuerpos es un paso crítico 
de la cadena diagnóstica. Los errores en la interpretación de una prueba se pueden 
transformar en perjuicio y efectos adversos en los pacientes. La interpretación de 
las pruebas de autoanticuerpos, como la de cualquier otra determinación de 
laboratorio, depende de: 1) la situación clínica (probabilidad preprueba); 2) las 
características diagnósticas de la prueba (sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo y razón de verosimilitud); y 3) el objetivo de la prueba (confirmación o 
exclusión del diagnóstico).16 Lo primero y principal es que los resultados deben 
interpretarse en el marco de los síntomas y signos clínicos del paciente. Una prueba 
de autoanticuerpos no establece el diagnóstico por sí misma, el diagnóstico de las 
enfermedades autoinmunes sistémicas se construye por la evidencia de afectación 
de diversos sistemas de órganos, donde la presencia de autoanticuerpos es uno de 
los criterios de clasificación de la enfermedad, como ha sido establecido para la 
clasificación del LES,25 la esclerosis sistémica,26 el síndrome de Sjögren,27 la 
enfermedad mixta del tejido conectivo,28 la enfermedad indiferenciada del tejido 
conectivo,29 el síndrome antifosfolípidos,30 la artritis reumatoide (AR)31 y las 
vasculitis asociadas a ANCA.32 Cada una de estas enfermedades está asociada con 
diferentes especificidades y perfiles de autoanticuerpos. Pero el conflicto está dado 
porque los autoanticuerpos no están presentes en todos los pacientes con la 
enfermedad asociada, ni son exclusivos de la enfermedad, es decir, para la gran 
mayoría de los autoanticuerpos la sensibilidad y especificidad diagnósticas están 
por debajo del 100 %; por tanto, para hacer una interpretación correcta de la 
prueba de autoanticuerpos, el clínico debe conocer las características diagnósticas 
de los métodos empleados en el laboratorio donde remite los pacientes.  

Cada método de detección de autoanticuerpos posee sus propias características 
clínicas, y esa es la razón de la discordancia que puede existir entre los resultados 
de un mismo autoanticuerpo determinado por métodos diferentes. Las 
características diagnósticas del método aplicado como la sensibilidad, la 
especificidad, el valor predicitivo y la razón de verosimilitud (LRs; del inglés: 
likelihood ratios), deben incluirse en el informe del resultado por los especialistas 
de laboratorio, o ser obtenidas por el clínico mediante la comunicación con el 
laboratorio. Cuanto más altos sean estos indicadores, más valioso es el 
autoanticuerpo para el diagnóstico correspondiente. Las LRs contrastan la 
proporción de individuos con y sin la enfermedad, con un resultado determinado de 
la prueba diagnóstica, e influyen en la probabilidad de tener una enfermedad 
dada.33 Una LR positiva de 7,6 indica que un resultado positivo de la prueba tiene 
una probabilidad 7,6 veces mayor de corresponder a un individuo con una 
enfermedad dada, que sin esta. Como guía de interpretación de las LRs se puede 
considerar que:  
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- LRs positiva y negativa= 1: no existe efecto sobre la probabilidad preprueba;  

- LR positiva entre 5 y 10+ o LR negativa < 0,2: existe un efecto fuerte sobre la 
probabilidad pre y posprueba.33  

Las LRs son los indicadores más recomendados para calcular la probabilidad 
posprueba del diagnóstico. La utilización de los valores predictivos positivo y 
negativo debe ser con cautela, porque estos indicadores se afectan 
considerablemente por la prevalencia de la enfermedad.34  

Otro escollo en la interpretación de la prueba de autoanticuerpos es la variabilidad 
de los resultados entre laboratorios. Lamentablemente, los resultados de las 
pruebas de autoanticuerpos de un laboratorio no son totalmente reproducibles ni 
comparables con los de otros laboratorios. La estandarización de las pruebas de 
autoanticuerpos se encuentra aún en su "infancia", de hecho, la armonización y 
estandarización de la determinación de autoanticuerpos, así como la uniformidad en 
la nomenclatura utilizada en los informes de los resultados sigue siendo el reto 
mayor de las determinaciones de autoanticuerpos.10 Las principales causas de las 
discrepancias de los resultados entre laboratorios son la variabilidad intrínseca de 
los analitos y reactivos, así como la heterogeneidad de los métodos.35 Los 
resultados de métodos subjetivos como la IFI para la detección de los ANA y ANCA 
son los más afectados, títulos de la misma muestra del paciente pueden variar 
enormemente entre los laboratorios, desde 1:32 hasta 1:5120 para los ANA.36 Un 
primer paso para la estandarización de la serología autoinmune es la producción de 
materiales de referencia adecuados para la calibración y control de calidad, que 
permitan elevar la confiabilidad del método, también se requiere utilizar las mismas 
unidades de medida y los mismos valores de corte.10 Las iniciativas de la 
armonización de las pruebas de autoanticuerpos ya han sido emprendidas por 
varios comités y organizaciones internacionales.37 Se prevé que la solución para la 
armonización y la reducción del error humano de las pruebas de autoanticuerpos 
será la introducción de la automatización en los laboratorios de diagnóstico 
autoinmune. Ya se encuentran disponibles en el mercado al menos seis sistemas 
automáticos para la detección de ANA, ANCA y anticuerpos anti-DNAdc.38,39 En un 
futuro cercano los métodos subjetivos y semicuantitativos serán desplazados por 
sistemas automatizados de alta precisión que permiten una medición más exacta 
de las concentraciones de autoanticuerpos y reducen la variabilidad análítica.39  

Es de gran ayuda en la interpretación de los resultados la consideración de la 
concentración o los niveles séricos del autoanticuerpo. Mientras mayor es la 
concentración del autoanticuerpo, mayor es su especificidad. Se recomienda 
clasificar los resultados respecto a los valores de referencia en débil positivo, 
positivo y fuertemente positivo. Para los ANA por IFI se considera como títulos 
bajos: 1:40, 1:80; medios: 1:160, 1:320 y 1:640; y altos: los ≥ 1:1280.40 En los 
ensayos cuantitativos, como los ELISA, los títulos que no sobrepasan el doble o el 
triple del valor de referencia son bajos o moderados, mientras que los mayores en 
tres o cuatro veces ese valor se consideran elevados.31 En general, se puede 
afirmar que el valor predictivo positivo de un autoanticuerpo debe considerarse en 
relación con su concentración o título y su especificidad antigénica. Son numerosos 
los autoanticuerpos que se han incluido en los criterios de clasificación de 
enfermedades autoinmunes en virtud de su alta especificidad para la enfermedad 
asociada, como son, por ejemplo, los anti-DNAdc y los anti-Sm para el LES; los 
anticardiolipinas para el síndrome antifosfolípido y los antipéptido cíclico citrulinado 
para la AR, lo que significa que su presencia en el paciente otorga un criterio 
diagnóstico de la enfermedad asociada. Sin embargo, aún los autoanticuerpos 
marcadores de enfermedades autoinmunes en títulos bajos pierden valor 
diagnóstico.41  
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Además de la concentración y la especificidad antigénica, el otro factor a considerar 
en la interpretación del valor clínico de los autoanticuerpos es el isotipo. La 
contribución del isotipo del autoanticuerpo varía con la especificidad antigénica. 
Mientras que la detección de las especificidades de los ANA y los ANCA depende 
fundamentalmente del isotipo IgG, el cual se considera el más patogénico en las 
enfermedades asociadas a estos anticuerpos, las determinaciones de otras familias 
de autoanticuerpos, como los anti-PL deben dirigirse a la detección de los isotipos 
IgG e IgM,30 o al isotipo IgA para los anticuerpos antitransglutaminasa tisular (TGt) 
de la enfermedad celíaca,42 según el isotipo reconocido en los criterios diagnósticos 
de cada enfermedad.  

La circunstancia que limita la interpretación de las pruebas de autoanticuerpos, es 
que estos son mucho más frecuentes que las enfermedades autoinmunes.10,14,41 La 
presencia de un autoanticuerpo por sí misma, no constituye una anormalidad, ya 
que muchas personas sanas presentan autoanticuerpos en su circulación; los ANA, 
por ejemplo, se han detectado en más del 25 % de la población general y en el  
2,5 % a títulos altos.43,44 Los autoanticuerpos han sido detectados en poblaciones 
de muy diversas etnias y razas por numerosos métodos de análisis. El género 
femenino y la edad son los factores de riesgo más relacionados con la presencia y 
niveles altos de autoanticuerpos en la población.45 El efecto de la edad sobre la 
producción de autoanticuerpos es sustentado fundamentalmente por la hipótesis de 
la inmunosenescencia asociada a fallos de la regulación de la respuesta inmune en 
la senectud.46 El resultado de un autoanticuerpo puede ser positivo también por 
otras múltiples causas no autoinmunes, entre las que se destacan las enfermedades 
infecciosas, neoplásicas, administración de fármacos y exposición ambiental,47-49 
por lo cual la interpretación de la positividad de un autoanticuerpo indicado 
inadecuadamente, fuera del contexto de los síntomas de la enfermedad asociada, 
representa un dilema clínico para el médico de asistencia.  

Varios estudios han demostrado que cuando la prueba de anticuerpos se aplica con 
poca probabilidad clínica preprueba, el valor predictivo de la prueba decae 
notablemente, lo que puede conducir a error en el diagnóstico, un seguimiento 
innecesario y hasta un tratamiento inapropiado.40,50 Un resultado positivo de 
autoanticuerpo en un paciente asintomático puede obedecer no solamente a la 
indicación inadecuada de la prueba, sino a razones metodológicas relacionadas con 
la aplicación por parte del laboratorio de pruebas combinadas (combinación de 
cortes de tejido hepático, renal y de estómago de roedor como sustrato de la IFI), y 
de sistemas de ensayo que invaden el mercado actual que detectan, 
simultáneamente, múltiples especificidades de autoanticuerpos. Estas plataformas 
de pruebas pueden revelar positividades de autoanticuerpos no relacionadas con el 
problema clínico original del paciente, denominadas entonces como "inesperadas". 
El significado clínico de la positividad "inesperada" u ocasional de autoanticuerpo es 
aún desconocido.45 Una recomendación al respecto es considerar el papel predictivo 
de los autoanticuerpos, porque su producción puede preceder en años los síntomas 
de la enfermedad autoinmune, como ha sido demostrado para los anticuerpos 
antimitocondriales (AMA-M2) en la cirrosis biliar primaria (CBP),51 los antipéptido 
citrulinado cíclico y el factor reumatoide en la AR,52 y los ANA en el LES.53  

Aunque el adelanto de los autoanticuerpos a la enfermedad fue recibido con 
entusiasmo, porque obviamente, este hecho ofrece una oportunidad de 
intervención y prevención del desarrollo de las manifestaciones clínicas,54 los 
estudios que sobrevinieron sugieren actuar con cautela frente a los individuos 
asintomáticos positivos de autoanticuerpos, y en atención a las distintas 
especificidades de autoanticuerpos. Respecto a los ANA, los estudios de 
seguimiento han demostrado que su presencia en individuos asintomáticos está 
asociada a una incidencia baja de enfermedades reumáticas autoinmunes,45 y que 
el valor predictivo de los ANA positivos, incluso en títulos altos, para el LES (< 3 %) 
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y las otras ERAA (< 10 %) es muy pobre, lo que permite concluir que la positividad 
de los ANA, en ausencia de síntomas, por lo general carece de significado 
clínico.40,50 Sin embargo, es diferente el significado de la presencia "inesperada" de 
los autoanticuerpos que están más relacionados con la patogenia de la enfermedad, 
como los AMA-M2 en la CBP, lo que justifica recomendar que los individuos 
asintomáticos positivos de anticuerpos AMA-M2 sean seguidos con pruebas de 
función hepática.55 Igualmente, un resultado positivo "inesperado" de los 
anticuerpos anti-PL como los anticardiolipinas y anti-beta 2 glicoproteína I, criterios 
para el síndrome clínico asociado y considerados como protrombóticos, se 
interpreta como un factor de riesgo para el primer evento tromboembólico.56 Los 
portadores de anticuerpos anti-PL (individuos sin eventos trombóticos previos) 
deben estar orientados hacia la prevención de trombosis (tromboprofilaxis) 
mediante el control estricto de los factores adicionales de riesgo vascular; mientras 
que, la presencia de múltiples anticuerpos anti-PL y/o en título elevado requiere la 
consideración de terapia con dosis bajas de aspirina.57,58  

La enfermedad celíaca es una de las que más depende de la detección de 
autoanticuerpos por varias razones: su sintomatología es diversa e inespecífica, y 
puede no expresarse claramente en una proporción considerable de pacientes, 
sobre todo, en los que ya tienen una enfermedad autoinmune primaria;41 el otro 
criterio diagnóstico es histológico, que se obtiene de manera invasiva mediante la 
biopsia duodenal, y el hecho de que la sensibilidad y la especificidad de los 
anticuerpos anti-TGt clase IgA y antipéptidos de la gliadina desamidada (DGP) clase 
IgA son altas.59 Por tanto, incluso en el tamizaje de la población general, un 
resultado positivo de anticuerpos anti-TGt IgA confiere el diagnóstico de 
enfermedad celíaca.60 Aunque algunos autores encuentran una especificidad 
absoluta de los anticuerpos anti-TGt clase IgA en títulos altos para la enfermedad 
celíaca,61 el consenso general reconoce la biopsia intestinal como el criterio de 
confirmación que no puede ser reemplazado por la serología.42,62  

Cada vez un número mayor de especificidades de autoanticuerpos son detectados 
por las tecnologías actuales de laboratorio, lo que con gran probabilidad 
incrementará las reactividades "inesperadas" de autoanticuerpos. Como regla, cabe 
destacar que la presencia de autoanticuerpos en el suero no equivale a enfermedad 
autoinmune. Cualquier sospecha de la enfermedad autoinmune necesita 
confirmación. Además de cumplir con las estrategias de las guías diagnósticas 
actualizadas de las enfermedades asociadas a la presencia de autoanticuerpos, se 
debe asegurar un manejo ético y comunicativo con el paciente portador de 
autoanticuerpos. Por otra parte, se espera que en un futuro cercano el concepto del 
autoanticuerpo marcador de cada enfermedad autoinmune, sea reemplazado por el 
del perfil de biomarcadores proporcionado por las tecnologías venideras con 
capacidad del análisis simultáneo de centenares de mediadores de la respuesta 
inmune e inflamatoria, sus genes y vías de señales, que permitirán subclasificar las 
enfermedades autoinmunes en fases evolutivas, y acertar objetivamente en el 
diagnóstico.  

   

CONCLUSIONES  

La indicación oportuna de una prueba de autoanticuerpos es la garantía de su 
correcta interpretación, mientras que la indicación innecesaria puede dar lugar a 
resultados falsos positivos que desencadenan múltiples consecuencias adversas, 
como errores en el diagnóstico, inútiles seguimientos de laboratorio, e incluso, 
tratamientos inapropiados. No desalentamos la solicitud médica de las 
determinaciones de autoanticuerpos, alentamos su uso selectivo basado en una 
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esmerada consideración de la presencia de manifestaciones clínicas de la 
enfermedad autoinmune en el paciente. Ante un resultado positivo de 
autoanticuerpos, el clínico debe saber explicar al paciente que la prueba serológica 
es solo un aspecto de la evaluación diagnóstica, y no equivale a la presencia de la 
enfermedad. Estas simples acciones podrán mejorar la utilidad de las pruebas de 
autoanticuerpos y contribuir a reducir los gastos de salud inflados por las pruebas 
innecesarias y sus consecuencias.  
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