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Resumen used in the initial evaluation and follow up of patients

En la practica diaria, el médico tiene como uno de with systemic lupus erythematosus.

los retos frente a un paciente el establecer un diagnés- Key words: Systemic lupus erythematosus, anti-
tico, y quisiera tener una prueba o ayuda diagndstica nuclear antibodies, clinical utilities.
100% sensible y especifica para corroborar su diag-
noéstico de trabajo. Sir) e_mbargo, esto es infrecuente en Introduccién
la consulta reumatoldgica, es por esto que presenta-
mos en este articulo una vision detallada sobre elusoy En las enfermedades reumaticas, es posible encontrar
significado clinico de los anticuerpos mas utilizados en en el paciente una gran variedad de anticuerpos dirigidos
la valoracion inicial y seguimiento de los pacientes con contra diferentes estructuras celulares propias, y es sin duda
lupus eritematoso sistémico. el lupus eritematoso sistémico (LES) el que mayor varie-
] . dad tiene en la presencia de dichos anticuerpos, muchos
Palabras clave: Lupus eritematoso sitémico, ge ellos sin poderse determinar y sin establecerse adn su
anticuerpos antinucleares, aplicacion clinica. utilidad, por el momento, en la practica diaria, y son sin
Summary duda los anticuerpos antinucleares (ANAS), junto a los
anticuerpos contra DNA y anticuerpos contra antigenos
In clinical practice, a challenge for the the physicians extractables (ENAS) los que han sido motivo de mayor
is to do a precise diagnostic to the patients, and they estudio y son, por lo tanto, pilar fundamental en el estudio
would like to have a diagnostic test 100% sensitive and de los pacientes con LES.
specific to probe they probable diagnostic However, it
is unusual in the rheumatology consultation. In this
paper we present a complete review about the use and
clinical significance of auto antibodies more frequent

A pesar de haberse reconocido a la fecha mas de 50
autoantigenos blanco de anticuerpos en pacientes con LES,
se sabe que solamente unos pocos seran detectables en la
practica clinicg y lo mas importante, deben estar en la
mente del clinico si se esta en presencia de un paciente
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versidad Nacional de Colombia. i

3 Internista y Reumatélogo. Profesor Asociado. Facultad de Medicina. Casp ante un paCIente con _SOSpeCha de I__ES’ ya que €s
Unidad de Reumatologia. Universidad Nacional de Colombia. Coordi-  [POSible encontrar la presencia de estos anticuerpos en po-
nador Unidad de Reumatologia. 1A { 1 i

4-5 Médicos reumatélogos. Universidad Nacional de Colombia blaCIOH sana, en Ia mayorla de IOS casos en tItUIOS bajOS,

6 Internista y Reumatoélogo, Facultad de Medicina, Unidad de Reuma-
tologia. Universidad Nacional de Colombia.

7 Internista y Reumatélogo. Profesor Asociado. Facultad de Medicina.
Unidad de Reumatologia. Universidad Nacional de Colombia.

8 Internista y Reumatélogo. Profesor Titular. Facultad de Medicina. Uni- Enviado para publicacion: Febrero 5/2003;
dad de Reumatologia. Universidad Nacional de Colombia. Aceptado en forma revisada: Febrero 26/2003

32


http://www.imbiomed.com/

VOL. 10 No. 1 - 2003 APLICACION CLINICA DE LOS ANTICUERPOS EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

ya que su presencia indica una respuesta inmunologicagyor precision y exactitud indicios mas precoces en
no necesariamente una enfermédad los espectros preclinicos, clinico y patoldgico de las

De otra parte, resulta primordial para la adecuatggfermedades, y la clave en la interpretacion de las prue-

correlacion clinica frente a un paciente con una propgS diagnosticas es calcular a qué probabilidad de la

ble enfermedad del colageno, recordar que existen @fiférmedad corresponde el hallazgo clinico o para-
ferentes patrones con diferente especificidad linicc®. En consecuencia, el diagnéstico de una enfer-

sensibilidad de acuerdo con la prueba inmunolégi€a€dad (que TO ez otradCOSa quebelb\-ﬁjloa pr.eldlctlvo
realizada (inmunofluorescencia —IFI-, inmunodifusiér{?os't'vo)’ es el producto de dos probabilidades: la pro-

ELISA, etc.) que van a orientar a determinada patolng”idad pre-prueba del paciente antes de realizar una

gia, siempre recordando que el método diagnostico lgg—eva prueba, por la razén de probabilidades (Like-

sico es una historia clinica completa y un adecua ood ratlo,b;n inglés) que ostenta el resultado de esa
examen fisico. nueva prue

Actualmente, de acuerdo con los conceptos intro-
Pruebas diagnésticas de los ducidos por David L Sackett y sus colaboradores como
Jaeschke, Guyatt y otros que vienen publicando desde
1994 varios articulos en la revista JAMA de como
orientar las pruebas diagndsticas, para que los resul-

Naomar de Almeida Filho expresa lo siguiente: “Unfdos tengan cierta validez, de acuerdo con los con-
prueba diagndstica es una herramienta cientifica gefPtOS de medicina basada en la evidencia. Por ello el
intenta transformar una forma subjetiva del conocimieominio del proceso diagnéstico estriba en dos aspec-
to en un conceptd’ Las pruebas de laboratorio inmut0S fundamentales: la estimacion adecuada de proba-
nolégicas, especialmente los anticuerpos antinuclear@didades, preprueba en cada paciente y el
tienen un papel critico en el cuidado de pacientes cepnocimiento del rendimiento operativo (sensibilidad
enfermedades reumaticas. Historicamente como lo eespecificidad) resumido en sus razones de probabi-
mos analizado, estas pruebas pueden ayudar a defifiirdes de cada una de las pruebas relacionadas con la
las bases inmunopatofisiolégicas de varias enfermed&@ndicion adecuada

des reumaticas y precisar la clasificacion de distintas Analizando los conceptos de los textos de David L.
enfermedades que tienen solapamiento de algunos §§ckett y Col$, del libro de Edgar R Black y Célsy

chos clinicos y permiten el abordaje para el diagnosfie| lioro de Estrategias de investigacion en medicina
co de varias enfermedades. clinica de Enrique Ardila, Ricardo Sanchez y de Jairo

Consideramos que la prueba diagnostica mas ifscheverry, y sobre todo las guias para el uso de las
portante en la medicina es la historia clinica, por elRfuebas inmunoldgicas como los anticuerpos anti-
las pruebas diagndsticas cuantitativas clasifican a fydcleares de los profesores Daniel H Solomon, Arthur
pacientes como enfermos o libres de la enfermedad doKavanaugh, Peter H Schuy del comité Ad Hoc de
bre la base de si ellos caen arriba o abajo de una clfFf\CR" que se publicd en Arthritis Care Research en
de corte preseleccionada y que es conocida como cr#§0sto 15 de 2002, hemos querido recopilar, en forma
rio de positividad, valor critico o valor de referencid€sumida, la aplicacion de estos conceptos modernos
Una prueba diagndstica es aquella que se realiza 80-10s anticuerpos antinucleares:
rante el periodo de estudio; aquellas que se hacen aJso adecuado de los anticuerpos antinucleares
posteriori (durante el seguimiento) se llaman prueba
pronéstica. Una prueba diagndstica es el resultado del:
la medicion de cualquier variable, de cualquier indole,
percibida a través de modelos sentidos en el transcurs@. Algunas pruebas (“Tests”) definen la base
del ejercicio médico Cualquiera que sea dicha varia- inmunopatogénica de varias enfermedades reu-
ble es susceptible de ser medida en sus capacidades maticas y permiten precisar la clasificacion de
diagnosticas para una enfermedad o desorden. El ejer- |as diferentes enfermedades reumaticas con as-
cicio diagndstico se cultiva para detectar cada vez con  pectos clinicos similares.

anticuerpos antinucleares y procesos
diagnosticos en epidemiologia

Papel critico en el cuidado de los pacientes con
enfermedades reumaticas.
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3. Los resultados de las pruebas inmunolégicas po- 2. Qué efectos sobre la prueba se realizaron a
drian ser la llave esencial para el diagnéstico de través del tratamiento, posterior a la realiza-
varias enfermedades. cion de las pruebas de los anticuerpos

. L : antinucleares.
4. Las pruebas inmunoldgicas pueden proveer in-

formacion relevante relacionada con: actividad Ill. Historia
de Ia’ enfermedgd, algunos organos de choque, A célula LE.
prondstico, monitoreo de la actividad y respues-

ta al tratamients2e, Fue la primera prueba de laboratorio disponible

_ _ _ para el diagndstico de lupus eritematoso
Uso inadecuado de los anticuerpos antinucleares sistémico. Para muchos pacientes con lupus la
1. Aplicacién inadecuada, puede resultarenundiag-  Prueba de células LE es negativa y otros pacien-
nostico equivocado. tes con algunas otras enfermedades la prueba

puede ser positiva. Esto plante6 el desarrollo de

pruebas de mayor sensibilidad y especificidad.

Por lo que se mejord la sensibilidad y especifici-

3. Para evitar el uso inadecuado de las pruebas dad de la prueba con el desarrollo de otros méto-
inmunoldgicas se deben realizar guias orienta-  dos diagnosticds™.

2. Condicionar un gasto de salud costoso e in-
necesario.

das al uso racional de las pruebés B. Sensibilidad y especificidad de las nuevas
Guias para las pruebas pruebas.
. Definicion de la prueba IV.Métodos diagnésticos
Il. Indicaciones para el uso de la prueba 1. Inmunofluorescencia
A. Diagnéstico 2. Sustrato
1. Cudl es la prevalencia de una prueba positiva 3. Lineas
en el LES, otras enfermedades reumaticas 4. Inmunodifusion
autoinmunes, otras enfermedades reumaticas _ _
sin mediacién inmune y en controles sanos. 5. Contrainmunoelectroforesis
2. Cudles son las estadisticas de la poblacién — 6 Hemaglutinacion
sobre la prueba [sensibilidad (S), especifici- 7. Elisa
dad (E), razon de probabilidades (LR)]. 8. Radioinmunoensayo

3. Cudl es el titulo para la poblacion estudiada. 1. Purificacién parcial del antigeno nuclear
4. Cudl es la ayuda para el diagnostico. a. Purificacion total
B. Pronostico b. Técnicas recombinantes
L. Corre]aC|on con la actmda_c! de la enferme— 2. Pruebas en los controles sanos y familiares
dad, 6érgano blanco, evolucion, sobreviva.
. ., . a. CONTROLES SANOS (7 articulos, nivel
2. Estadistica de la poblacion sobre el pronéstico.

de evidencia tipo I, grado de recomenda-
Relacién del titulo y del pronéstico. cién A (es decir que cumplen 5 criterios de
acuerdo con la medicina basada en la evi-

La prueba si puede ayudar para la determina- . .
P P y P dencia), se analizaron para controles sanos).

cion del prondstico.
« Datos: Algunos controles sanos tienen:

. - . o — ANA: Titulos bajos
1. Qué condiciones cambian con la realizacién
de la prueba. —1:40 = 25-30%

C. Contribuciones — (Longitudinales)
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—1:80 = 10-15%

— 1:160 £ 5% En las mujeres se pueden
incrementar los titulos de los anticuerpos
con la edad.

RELACIONADOS/FAMILIARES (9 arti-
culos, de los cuales 6 articulos con nivel
de evidencia tipo |, grado de recomenda-
cion Ay 3 articulos con grado de recomen-
dacion B (es decir, que cumple 3 6 4
criterios de acuerdo con la medicina basa-
da en la evidencia)

— ANA + 1:40 (25-30%)
V. Recomendaciones Iniciales
1. Cémo informar los resultados.

2. Sustrato —HEp — 2. No se debe informar como
positivo 0 negativo. Se debe informar el titu-
lo y el patrén de la inmunofluorescencia. Al-
gunos laboratorios informan los titulos de los
controles, la especificidad, la sensibilidad y
los controles positivos.

Indicaciones para su uso en la clinica:

a. Existe informacion valida para todas las
enfermedades reumaticas.

b. Pero se puede solicitar para el estudio de
la hepatitis autoinmune, esclerosis multi-
ple, puarpura-trombocitopénica autoin-
mune, enfermedad autoinmune tiroidea y
fibromialgia.

VI. Aplicabilidad de la prueba de los anticuerpos
antinucleares para una enfermedad prototipo de
autoinmunidad como el lupus eritematoso
sistémico.

A. Total articulos en la literatura (67 articulos);
se excluyeron 27 (42%) por varias razones (no
eran aleatorizados, y la seleccion de los pa-
cientes no fue consecutiva).

. Total de articulos analizados: 38 articulos.

— 21 articulos con grado de recomendacion
A, 4 articulos con grado de recomendacién
B y 14 articulos con grado de recomenda-
cién C o D (es decir, los articulos que cum-
plan 2 criterios de medicina basada en la

evidencia se califican como grado C y
aquellos que sélo cumplan un criterio se
califican como grado D).

14 articulos con grado de recomendacién
A — el sustrato era higado (ratén o rata).

7 articulos con grado de recomendacion A
— el sustrato es un grupo de células cono-
cidas como células HEp — 2 (células de

carcinoma de es6fago) — Controles (dona-
dores de sangre y otras enfermedades
autoinmunes).

C. Controles negativos para la especificidad

49% pacientes con otras enferme-
dades autoinmunes

75% enfermedades reuméaticas no
autoinmunes

78%

D. Sensibilidad, especificidad y razén de proba-
bilidades

— SENSIBILIDAD = 93%
ESPECIALIDAD = 57%
Razén de probabilidades (RP o LR) +: 2.2

Para el diagndstico del lupus
Razon de probabilidades (RP o LR) —: 0.1

controles sanos

VII.

A. Por la alta sensibilidad de los anticuerpos
antinucleares para el diagnostico de LES (to-
dos los pacientes), por lo que el lupus
seronegativo no puede existir, excepto que ten-
ga otro anticuerpo que no sea detectado por el
sustrato y las evidencias de éstos son pocas.

. Baja prevalencia en la poblacion general (40-
50 casos por 100.000 habitantes), la mayoria
de las personas con ANAS + no tienen lupus
(valor predictivo + del 11%)

1. Si los anticuerpos son negativos (no tie-

nen lupus)

Si los anticuerpos son positivos

— Contexto de la clinica

— Probabilidad preprueba y postprueba
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3. Sitiene pocos sintomas o signos, probabi-
lidad preprueba baja y la prueba de los
ANAS positiva (+) tiene poco significado
clinico (pueden ser anticuerpos naturales)
no patogénicos.

VIII. Monitoreo — Prondstico

A. Pocos datos sugieren una correlacién entre los

titulos de anticuerpos antinucleares y activi-

dad de la enfermedad en el LES. X.

. Determinaciones seriadas de anticuerpos

antinucleares tienen un valor desconocido en
pacientes con ANAS positivo (+).

. Determinaciones de anticuerpos especificos,

ejemplo: anticuerpos anti-ADN, pueden tener
utilidad clinica.

. Cluster de anticuerpos (es decir, la suma de

varios anticuerpos especificos como Sm, U1-
RNP, Ro y La que aportarian 2 criterios para
el diagndstico de lupus.

IX. Recomendaciones finales

A. Las pruebas de anticuerpos antinucleares po-

sitivos se asocian a varias enfermedades reu-
maticas sistémicas y otras enfermedades.

. Los anticuerpos antinucleares son de gran ayu-

da para el diagnostico del LES y para el es-
clerosis sistémica progresiva (ESP)

. La tasa de falsos positivos limita su utilidad

como prueba de tamizaje para enfermedades
reumaticas.

. Los anticuerpos antinucleares algunas veces

pueden ser (til para el diagnostico del sindro-
me de Sjogren primario y para la polimiositis

/ dermatomiositis. Pero también puede ser (til
para el monitoreo o pronéstico para aquellos
casos de artritis reumatoide juvenil que cur-
san con uveitis y en aquellos casos de fené-
meno de Raynaud primario, cuando inician
algunos sintomas que puedan asociarse a una
enfermedad de tejido conectivo de tipo
autoinmune: 46

. Los anticuerpos antinucleares tienen un pa-

pel critico entre los criterios diagndsticos del
lupus asociado a medicamentos, enfermedad

REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA

mixta del tejido conectivo y la hepatitis
autoinmuneé €

. Los anticuerpos antinucleares no tienen utili-

dad para el monitoreo o pronéstico de la
artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfer-
medad tiroide autoinmune, enfermedades in-
fecciosas, puarpura trombocitopénica
autoinmune y en la fibromialgia.*®

Lupus Eritematoso Inducido por Medicamentos
(LEIM)

A. DIAGNOSTICO

1. Algunos medicamentos son conocidos y
estan asociados con ANAS positivo (+) y
un sindrome parecido al lupus (lupus-like
syndrome).

2. No existen criterios diagnosticos estanda-
rizados para el LEIM.

3. Todos los estudios del LEIM utilizan la
presencia de ANAS positivo (+) para la de-
finiciobn del sindrome.

4. Por ello es imposible determinar la sensi-
bilidad y la especificidad de los ANAS en
los casos LEIM.

5. Muchos de los pacientes con LEIM desa-
rrollan ANAS positivos (+).

6. El significado prondstico de estos hechos
no es claro

7. Analizar la historia de la exposicion y el
desarrollo de los sintomas de los pacien-
tes con LES.

8. Analizar y determinar si algunos de los
medicamentos que se resumen a continua-
cion se han utilizado en forma reciente
(hidralazina, procainamida, isoniazida,
clorpromazina, quinidina, metildopa,
minociclina, cualquier anticonvulsivante,
prazosin, acetabulol, propiltiouracilo).

. RECOMENDACIONES. La sugerencia es

realizar las pruebas de ANAS en aquellos pa-
cientes que utilizan los medicamentos antes
sefialados y tengan sintomas de LES.

. MONITOREO - PRONOSTICO: No existen

datos disponibles que soporten la utilizacion
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de los ANAS para el monitoreo o pronésticgas (procainamida, hidralazifay, infecciones créni-
de los casos de LEIM. cas® *® neoplasia$ *®y en personas sarfa® > >

Segun la prevalencia de ANAS en la poblacion sana,
Anticuerpos Antinucleares (ANAS) titulos de 1:80 o menos no son de valor diagnéstico a
. . causa de la alta prevalencia de ANAS positivos hasta
Los ANAS.’ anticuerpos dlrl,gIdOS contra autoantlagy o titylos en la poblacion general. Un punto de corte
genos localizados en el nucleo celular, pu_edergzonable es alrededor de 1:160 a 1:320. Estos titulos o
clasificarse de acuerdo con la estructura reconouda,r.ﬁgyoreS ayudan a confirmar el diagnéstico clinico de
anticuerpos dirigidos contra nucleosomas (anti—DNQma enfermedad del colageno. Existen, sin embargo,

antihistonas, anti-DNP o complejo DNA-histona), prose sonas sanas con titulos mayores de 1:320. Entonces
teinas no histonas asociadas al ADN (anticentromefg,qiagngstico de una enfermedad del tejido conectivo

anti-Scl70, anti Ku, antilaminas nucleares, anti-HMG,; gehe ser hecho solamente por los titulos de ANAS
anti-PCNA y otros), proteinas no histonas asociadas al

ARN (anti-Sm, anti-U1 RNP, anti-Ro/SS-A, anti-La/ El tercer parametro a analizar en la interpretacion
SS-B, anti-Jo-1 y otros anti-ENA) y nucleologle 10s ANAS es el patrén de los anticuerpos, el cual
(antinucleorales). Ese grupo de proteinas no histor@ asociado con algunas enfermedades y que en los
asociadas al ARN que pueden solubilizarse y extraefilioS donde no se encuentra disposicion de otros

de los tejidos con soluciones salinas de baja fuef@@r@metros inmunodiagnosticos, nos puede sugerir la
i6nica. son los llamados ENAS patologia causante del desequiliBtio

Algunos resultados dan excelente valor diagnéstico EStOS patrones fueron analizados ampliamente en la

a los ANAS realizados por IFI, alcanzando hasta BRSada revision de historia de los anticuerpos
100% de sensibilidad en pacientes con EBos antinucleared (42 REVISTA DE LA ASOCIACION)

autoanticuerpos mas caracteristicos del LES son los u%*.“?“?‘ co_mentamos los mas qaracterlstlcos._ El patron
eriférico junto con el homogéneo se relaciona con

reaccionan con los componentes del nlcleo celular, .
lo que las pruebas de E[)amiza'e mas sensibles par s " el nucleolar con enfermedad mixta y LES
9 P J parg, , el centromero con CREST®®y moteado con en-

LES son los ANAS por IFl, los cuales permiten la d%’ medad mixta del tejido conectivo, LES, esclero-
teccién de anticuerpos aproximadamente frente a 1 kmia y Sindrome de SjogFén? ’ '

especificidades en el nicleo. No obstante la mayor sen-

sibilidad de la IFI es sobre lineas epiteliales (por ] )

ejemplo, la Hep-2) para la deteccion de los ANAS, de- Anticuerpos anti-DNA

mostrandose una _sensibilidad,mayor de este métodoExisten tres subgrupos:

sobre cortes de criostato de higado de roedor, otra de

las técnicas utilizadas para la deteccion de ANAS. Asi, 1. Anticuerpos anti-DNA de doble cadena o
el sustrato es uno de los tres parametros evaluados para bicatenarios sin reaccion cruzada con el DNA

la adecuada interpretacion de los ANAS. monocatenario, que reconocen epitopes confor-
macionales en la doble hélice del DNA. Raros en

El otro criterio a tener en cuenta para la interpreta- pacientes con LES.

cion de los resultados son los titulos de los anticuerpos, _ )

pues la cantidad de éstos (y su especificidad) tienen valor2- Anticuerpos anti-DNA de doble cadena con re-
significativo en la interpretaciétf. Generalmente, los accion cruzada con el DNA de cadena sencilla o
ANAS son negativos 0 muy bajos en personas jovenes anticuerpos antl—DNA r_1at|vo, dirigidos contra Io_s
y sana® %2 Se encuentran elevados en pacientes con  9rupos fosfatodesoxirribosa. Presentes en pacien-
enfermedades sistémicas del tejido cone®tisp exis- tes con LES.

ten en titulos intermedios en algunos pacientes con en-3. Anticuerpos anti-DNA de cadena simple sin re-
fermedades del tejido conectivo como también en  accién cruzada con el DNA bicatenario, que
personas con una amplia variedad de condiciones: an- reacciona con bases, mononucledsidos y mono-
cianos, embarazo, otras enfermedades autoinmunes nucleétidos. Inespecificos, no tienen utilidad
(cirrosis biliar primaria, tiroiditis autoinmurf&* dro- diagnostic¥.
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Para su deteccién, numerosas técnicas se han ugiliesta al tratamiento impulsé la busqueda de pruebas
zado, variando desde la fijacion de complemento (195Mas sencillas y sensibles. Wold (1968) desarrollé un
a inmunofluorescencia —IFI- (1975) y mas recientemeimmunoensayo usando DNA Bubtilisy precipitacion
te a DNA-microarreglos (2000). con sulfato de amonio del DNA unido al anticuerpo.
osteriormente perfeccionada por Pincus (1969), Carr
?69), usando antigenos radiotitulados t#mbino-
cin.Giensberg y Keiser (1973) desarrollaron un en-

con filtro para separar DNA unido al anticuerpo

NA libre. Diferentes métodos han avocado el uso

Los anticuerpos al DNA son de importancia centr§
en nuestro entendimiento de un mecanismo por el ¢
los anticuerpos pueden estar relacionados conT¥
patogénesis. En ciertos pacientes, se ha demostrado

el anticuerpo al DNA fue seguido por la aparicion e columnas absorbentes para separar cadenas dobles
i DNA circul I ici6 | anti - . . e
antigeno circulante y 1a desaparicion de antlcue_e sencillas del DNA (Tan y Natali, 1970, Winfield y

PO por precipitacion, sugiriendo la formacion de co avis, 1974). Aarden (1975) uso el cinetoplasto de

plejos inmunes circulant®s Estudios al respecto, rithidia lucilliae como el origen del DNA nativo en
comparando niveles de anti-DNA con sintomas cling , 9 o
ensayo de inmunofluorescencia. Este parece tener

cos, han mostrado que la disminucién de los titulos djé]nada amplia acentacion a causa de su relativa facil

anticuerpo correlaciona estrechamente con el emp%ﬁ—d oro a? Unas pre LUNtas permanecen respecto a su

ramiento de los sintonfas » PEro aig preg Pe pect
sensibilidad frente al radioinmuensayo y si el

Hacia finales de la década de los 50 y comienzos glfietoplasto contiene Gnicamente DNA nativo sin aso-
los 60, la investigacion exhaustiva de los mecanismgigcion con proteinas nucledfes

patogénicos asociados con vasculitis por complejos in- . . ) . )

munes y la aplicacion de la técnica de IFI, llevé a la Al aplicar una técnica para identificar anticuerpos
realizacion de anticuerpos anti-DNA en el LES. Dixoff®Ntra €l DNA de doble cadena, se debe tener en cuenta
y sus asociados (1958-1961) descubrieron paso a pd¥g S€ puede encontrar contaminado con DNA de cade-
los eventos patogénicos de la glomerulonefritis §2 sencilla que ha sido degradado de DNA de doble ca-
vasculitis en modelos experimentales de la enfermed@@na en los paquetes que se encuentran en el comercio
del suero. Cuando muestras de pacientes con LES fg@M0 en las pruebas de ELISA; asi como la contamina-
ron examinadas con la nueva técnica introducida, IEIOn del suero evaluado por DNA de células moribun-
dep6sitos de gammaglobulina fueron encontrados @as, pudiendo encontrarse en éste complejos anti
las asas de capilares glomerulares de rifiones enferr@®\-DNA. Al utilizar pruebas de inmunofluorescencia

y en los vasos lesionados de otros érganos. Adicionadn Crithidia lucilliae, técnica méas especifica pero me-
mente Lachmannn (1962) mostré la presencia de @Gs sensible, se evita lo anterior. El organi€nthidia

junto a depdsitos de gammaglobulina; sugiriendo lesntiene un kinetoplasto compuesto de DNA puro do-
mecanismos mediados por complejos inmunes impdite, un destino conveniente para anticuerpos anti-DNA
tantes en la lesion tisular en el LES cuando los organismos son fijados al microscopio. Las

Sin embargo, es importante no aceptar una relgntajas del ELISA son la habilidad para cuantificar la
cion simplista entre titulos de anticuerpos DNA y acantidad de anticuerpo anti-DNA y el potencial para pro-
tividad de la enfermedad, siendo necesario pensar &2/ grandes numeros de muestras rapldamen_te en un
términos de mecanismos inmunolégicos. Titulo®0dulo automatizadd Se ha encontrado este anticuer-
persistentemente altos de anticuerpos no siempreP§e€n €l 70% de los pacientes con lupus eritematoso
relacionan con depésitos de complejos inmunes, p&iStémico y se han observado pequefias variaciones en
ticularmente si circulan anticuerpos en ausencia @S titulos con respecto a la actividad; y la especificidad
antigeno. Bajos titulos de anticuerpos al DNA puedé@bservada es del 95%
ser de gran significancia si son debidos a la remocion gnire el 60 y 83%

d . ¢ i6n d loi , de los pacientes con LES tienen
€ anticuerpos por formacion de complejos a.r?t'gen%ﬁticuerpos anti-DNA de doble cadena, cuando son eva-
anticuerpo y no como resultado de disminucion en

. idados por técnica de Farr, conthidia o ELISA du-
produccion. rante algdn momento de su enfermedad. La presencia
La importancia de anticuerpos al DNA nativo, en ale estos anticuerpos es considerada como uno de los
sero-diagnostico del LES y en el seguimiento de la reéges desérdenes inmunoldgicos (los otros desoérdenes
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inmunolégicos son anticuerpos anti-Sm y anticuerpos Los anti-DNA de cadena sencilla tienen un valor
antifosfolipido), criterios de clasificacion usados por eliagnéstico muy bajé Se han detectado en el suero de
American College of Rheumatology, recordando quegacientes con varias formas de LES asi como otras en-
un paciente con 4 de estos 11 criterios puede ser clésimedades, incluyendo dermatomiositisnorfed* y
ficado como un paciente con LES con cerca de un 95¥hdrome de Sjogrén Son especialmente prevalentes
de especificidad y un 85% de sensibilidad en morfea lineal en niiés

De otra parte, la capacidad de las pruebas para
anticuerpos anti-DNA de doble cadena para predecir
la exacerpacién de la enfermedad coqtinua siendo Anticuerpos anti-Histona
controvertida, sugiriendo algunos estudios una fuer-
te correlacion entre incrementos en los niveles de Los anticuerpos anti-Histona (AaH) se dirigen fren-
estos anticuerpos y la activaciéon de la enfermeddéd,a los componentes proteicos de los nucleosomas, los
aunque para otros es, contrario a este postulado, gagplejos DNA-proteinas, que forman la estructura de
los niveles de estos anticuerpos disminuyan notoril@cromatina, transcripcionalmente inactiva. Se encuen-
mente en la fase aguda de la reactivacion, ya quetean en el ndcleo, en una estructura altamente organiza-
esta fase de reactivacion estos anticuerpos estarfg@rfonsistente en 3 subunidades, dos dimeros H2A-H2B
“adheridos” a las diferentes estructuras nucleolards cuales rodean un tetramero H3-H4 y con este com-
sitios de unién, disminuyendo la concentraci¢RI€I0 proteico entero rodean la tercera subunidad la cual

plasmatica de estos anticuerpos libres, potencialm&@mprende aproximadamente 2 giros de DNhCada

te detectables en el laboratdfid®™ Asi, la reco- n_ucleosoma esta,unldo_por un cor_1ector de longitud va-

mendacion es que en pacientes con sospecha clif|gRl€ €l cual esta asociado con histona H1.

de actividad de la enfermedad, se solicite anti-DNA Los anticuerpos a todas las clases de histonas de
para correlacionar los titulos, a pesar de un LR posiamiferos estan presentes en LES, pero no estan res-
tivo bajo® 2 tringidas a esta enfermedad, ya que también han sido

gstectados en autoinmunidad inducida por drogas, ar-
[

. d
En general, cuando estas pruebas para antl'DNAt ifis reumatoidé®’y enfermedad del tejido conectivo

doble cadena son realizadas con intervalos reguIaﬁ%’diferenciad%)‘. Tiene interés historico y clasico por

independiente de los sintomas, el aumento de 10 tilly resnonsabilidad en la generacion de células LE.
los sugiere que el riesgo de exacerbacion de la enferme-

dad esta aumentado por un factor de aproximadamente>Us primeras determinaciones fueron por técnica de
2 a 3 en los subsecuentes 3 a 4 meses, mientras quilag{on de complemento (Kunkel, 1960). Un método

aumento abrupto es usualmente seguido de exacefif/F! fue introducido por el Dr. Tan en 1976, basado
cién en unas pocas sematagExacerbaciones de en el principio que las histonas son extractables del te-

glomerulonefritis, vasculitis, 0 ambas, son las manif do con acido clorhidrico diluido (0.1 normal) sin ca-

taciones clinicas mas frecuentes de estas elevaciofigac> de DNA.
de titulos anti-DNA de doble cadena. El inmunoensayo de fase sélida también ha sido uti-
lizado para deteccién de anticuerpos anti-histona (AaH).

Los anticuerpos anti-DNA son muy utiles en el diag- L . ; . :
n6stico de LESp articularmente en{'/;l uellos pacien a union de histonas o subfracciones de ésta a superfi-
' P 9 P s de poliestireno junto a la unién de anticuerpos con

con presentacion clinica que sgglerg una probabllld% topos marcados es detectada.
preprueba razonable para el diagndstico de LES. No =~ .
todos los pacientes con LES tienen un anticuerpo anti- Significancia clinica de AaH:

DNA positivo; asi un anti-DNA negativo no excluye el | os AaH son encontrados en tres enfermedades reu-
diagnéstico de LES, aunque es poco probable. Lafaticas sistémicas, lupus inducido por drogas en aproxi-
anticuerpos anti-DNA no son Uutiles para el diagnéstigaadamente 90% de los pacieft&s LES en 3090 de

de otras enfermedades reumatologicas. En generallogl casos pero generalmente asociado a otros anti-
anticuerpo anti-DNA debe ser reservado a pacientes eomrerpo&’ 8% y AR. Otras enfermedades en las que se

ANAS positivog°. ha observado la presencia de AaH aunque con menor
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frecuencia incluyen la cirrosis biliar primaria, la hepay no el componente RNA. Los antigenos de Sm consis-
titis autoinmune, la esclerodermia, infeccion por virugen en al menos 4 proteinas, llamadas convencional-
de Epstein-Barr, la enfermedad de Chagas, la esquintente B” (29 kDa), B (28kDa), D1, D2, D3 (16kDa), E
frenia, la neuropatia sensorial, las gammapati@3kDa), F y G. Los antigenos de RNP son de 70, 33
monoclonales y el canéé¥’. La alta prevalencia de AaH (A), y 22 (C) kD4'.

en lupus inducido por drogas fue observada primero : .
con el ensayo de Inmunofluorescencia (Fritzler y Tan, Los anticuerpos al Smy al RNP han sido detectados

. o [ difusién radial, la cual tiene alta especifici-
1978), y se encontrdé una asociacion con cadenas se gf- Inmuno - ' . s
llas de DNA, Gnicamente. ﬁad y baja sensibilidad (Tan y Kunker, 1966; Mattioli y

Reichlin, 1971; Nortway y Tan, 1972), hemaglutinacién
Los medicamentos mas relacionados son la procghsiva (Sharp, 1972; Notman, 1975), contrainmuno-
namida, hidralazina, y anticonvulsivantes como la difeqectroforesis (Kurata y Tan, 1976; Bresnihan, 1977), y
nilhidantoina (Alarcén-Segovia, 1969; Blomgren, 19734s recientemente por analisis de precipitados SnRNAs
Lee y Chase, 1975; Weinstein, 1980). (Lerner y Steitz, 1979). La actual ELISA es alta en sen-

Se han encontrado bajos niveles de acetiltransfer&filidad y baja en especificidad

hepatica en estos pacientes, enzima capaz de acetilafodos los anticuerpos anti-RNP muestran un patrén
drogas como hidralazina y procainanffda nuclear granular distinto por IFI, reflejo de la distribu-

Recientemente se ha demostrado que anti-H1 esGi@n focal de los snRNP de los espliceosomas en el
marcador sensible (45%) y altamente especifico (989¥ycleoplasma; las particulas individuales y los epitopos
para el diagnéstico de LEESAdicionalmente el anti- Proteinicos pueden ser determinados por inmunopre-
H1 es un marcador altamente especifico y sensible pgiRitacion o inmunobldt.

actividad del LES y se sugiere el uso paralelo con anti- ggia4 particulas incluyen U1, U2, U4/U6, U5, U7

DNA de doble cadena para el diagndstico y monitorgg; 1 y y12, todas ellas son snRNP, cada una de las cua-

seroldgico del LES. les consta de su respectivo RNA nuclear pequefio rico

Lasindicacionespara solicitar estos anticuerpos sorgn uridinas (U) y un conjunto de polipéptidos, que in-
en pacientes con sospecha de LES inducido por drogegyen un core comin de polipéptidos “Sm”, asi como
Su presencia apoya ampliamente el diagndstico. EI LE8mbién polipéptidos especificos de parti€ula
sm_embargo, no puede ser excluido en la presencia deSignificancia clinica:
anticuerpos antihistoffa

El Anti-Sm es diagnostico de LES por inmunodi-
fusiorP?3 pero esta ausente en otras enfermedades

reumatolégicas. En LES agudo, esta presente en 75%

Las caracteristicas bioquimicas e inmunoldgicas €€ 10s casos. Su especificidad por LES es muy alta (al-
los antigenos Sm y RNP nuclear fueron dilucidad&gdedor del 98%) y su sensibilidad es de solo 20 al 30%.
por los estudios importantes de Lerner y Steglmie- Muchos pacientes con anti-Sm también tienen anti-
nes introdujeron las herramientas de biologi@NP*®, no asi de la forma invef§a'.

molecular dentro de este campo y mostraron que €s-| g interpretacion del anti-snRNP es téchico-especi-

tos auto-antigenos eran _particulas sub~celulares COfPa. Las especificidades anti-snRNP U1 componen una
puestas de una especie de pequefios complejas: s systancial de la respuesta inmune en la Enfer-
nucleares R.NAS (U'RNA$) con protemas, Este 9rupfeqad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC) en la que
de auto-anticuerpos fue ilustrativo en mostrar que al 100% de los pacientes por definicion presentan tni-
RNP estaba involuc_:rado en el empaime de Precurmente este anticuePoOtros anticuerpos anti-
res de RNA-mensajeto™ snRNP, dirigidos especificamente contra U2, U5 o U7

Aungue la estructura molecular de los antigenos tlembién se han descrito en el LE®ero con una fre-
RNP y Sm reconocidos por los auto-anticuerpos del LEBencia baja (30%) y en asociacion con otros
han sido mostrados como complejos de U-RNAs y pranticuerpo¥. También han sido reportados raramente
teinas, los determinantes antigénicos son las proteieasLES neonat#P-1°

Anticuerpos anti-Sm y RNP
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La presencia de RNP esta usualmente asociada 88) y presencia de factor reumatoide, y que 75% de
esclerodactilia, fenomeno de Raynaud, dismotilidagbtos pacientes tenian un antiSS-B/La positivo
esofagica, baja incidencia de enfermedad rendigdemas tiene asociacion con exantema fotosensible, en-
disfuncién pulmonar, artritis y miositis!02-103 fermedad pulmonar, linfopenia y menos con trombaocito-

o o ) ) penia y deficiencias del complemefité’® Puede estar

Lgsmdlcamonespara sqhmtar antlcgerpos a“f"‘RN,Pasociado con una alta incidencia de vasctifiti®y

y anti-Sm son cuando se intenta confirmar el diagndsfisociacion con HLA-DR®?, -DQ2120 y DRw5219: 124

co de EMTC® 104106y | ES2®4 respectivamente. 3 _
Aunque lo mas frecuente es que se asocien con el

] SS, aproximadamente el 40% de los pacientes con LES
Anticuerpos a SS-A/Ro y SS-B/La tienen actividad anti-Ro, y entre el 10% y el 15% tie-

Dirigidos contra particulas ribonucleo rotel’nicagen actividad anti-La. En el LES, anti-La se correlaciona
9 P P on una aparicion tardia del LES, SS secundario, sin-

distintad®”. Ro se compone de una proteina de 60 KD,

asociada a pequefios RNA conocidos como RNA hYﬁgrgf SZ H;ﬁgﬁoﬁg:ié’a%ogeb;:seenﬁSHdLeAl.C[;Jgspl?Jo
hY3, hY4 y hYB% La una ribonucleoproteina de 4 Y P ’

- DQ1y DQ2, asi com mbién cierta pr ion fren
kDa a 52 kDa, toma parte en la regulacién transcri Q1 y DQ2, asi como también cierta proteccion frente

i . T doe o7
cional del RNA polimerasa Il asi como también de al- la nefritis asociada al anti-RG=

gunos RNA mensajeros (RNAmf)110 Indicaciones para solicitar anticuerpos anti-Ro y
ti-La: diagnostico de fotosensibilidad, ciertos pacien-
S con LES, sospecha LECSA, de lupus neonatal, de
y en la valoraciéon de vasculitis crénica idiopatica y
pacientes con LES o LECSA con ANAS negativo
Sustrato animaly® 121, 123, 128-132

Los auto-anticuerpos a particulas subcelulares a
A/Ro y SS-B/La son encontradas en Sindrome
Sjogren (SS) y LES. El antigeno Ro fue aislado p h
primera vez de extracto de bazo humano y fue identi(i
cado en una precipitacion por inmunodifusion co
anticuerpos de pacientes con EESEste estudio fue )
extendido y el antigeno La fue también identificado en Referencias

1
extracto de bazo humano con suero de'tES 1. Rahman A, Hiepe F. Anti-DNA antibodies — overview of

Py K assays and clinical correlations. Lupus 2002; 11: 770-773.
En adicion al LES y (SS) el Ro esta presente en aita Suarez-Almanzor ME, Gonzalez-L6pez L, Gamez —Nava

frecuencia en un subgrupo clinico de LES llamado Lupus 31y cols. Utilization and predictive value of laboratory tests
Cutaneo subaguéid'4 Muchos de estos pacientes han in patients referred to rheumatologists by primary care

; ; ; i~ _ physicians. J Rheumatol 1998; 25: 1980-1985.
sido falsamente titulados ANAS negativos. Adicional; % E. Sanchez R, Echeverry J. Estrategias de Investi-

mente el antigeno Ro parece variar en cantidad en célila gacién en medicina clinica. Editorial Manual Moderno,
de diferentes especigsasi, que, si el sustrato usado para 2002; 135-168.

IF tenfa un bajo contenido del antigeno, el ANA podrfa Hayward R, Wilson M, Tunis S, Bass E, Guyatt G. For the
evidenced-based medicine working group. Users‘ guide to

ser interpretado como negativo. El anti-Ro también esta he medical literature. VIIl. How to use clinical practice
altamente asociado con el Lupus neonatal, una forma de guidelines. A. are the recommendations valid? JAMA 1995;
Lupus en la cual esta relacionado la transferencia 274: 570-574.

t | taria d t fi 10G de | d 5. | Wilson M, Hayward R, Tunis S, Bass E, Guyatt G. For the
ransplacentaria de auto-anticuerpos Ig e la madre al ¢ igenced-based medicine working group. Users' guide to

nifio y manifestado en éste como un rash cutaneo y blo- the medical literature. VIIl. How to use clinical practice
queo cardiaco congénitb!’ guidelines. B. are the recommendations and will they help
you in caring for your patients? JAMA 1995; 274: 1630-1632.

El antiSS-B/La esta frecuentemente asociado cén Jaeschke R, Guyatt G, Sackett DL. For the evidenced-based

antiSS-A/Ro. mas no viceversa medicine working group. Users' guide to the medical
! ’ literature. 1ll. How to use an article about a diagnostic test.
Significancia clinica: A. Are the results of the study valid? JAMA 1994; 389:
389-391.

Provost y colaboradores reportaron en 1977, q@e Jaeschke R, Guyatt G, Sackett DL. For the evidenced-based
pacientes con LES con anti-Ro tenian una prevalencia Mediciné working group. Users' guide to the medical
o . literature. 1ll. How to use an article about a diagnostic test.
aumentada de fotosensibilidad, especialmente en el g what are the results an will they help me in caring for

subtipo cutaneo subagudo (LECSA), enfermedad renal, my patients? JAMA 1994; 271: 703-707.
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