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; as enfermedades reumaticas constitu-
ven un grupo heterogenco de patolo-
= gias que en la mayoria de los casos el

diagndstico se realiza por los hallazgos clinicos,
stendo el laboratorio una ayuda que debemos uti-
hizar en forma racronal.

Un dato de laboratorio aislado no hace diag-
nostico de enfermedad reumitica. Asi, por cjem-
plo. la presencia de Anticuerpos Antinucleares
positivos no es por si solo diagnadstico de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), como tampoco un
factor reumatoideo positivo implica tener una
Artritis Reumatoidea (AR), niun acido rico ele-
vado es patognomonico de Gota. El conocimien-
to adecuado de estas enfermedades nos permiten
utilizar juiciosamente el laboratorio clinico y
aprovecharlo al maximo como apoyo diagnosti-
co v de seguimiento en los pacientes reumaticos.
Analizaremos algunas pruebas de laboratorio
aules en nuestra practica diana.

Proteinas de fase aguda

Constituyen un grupo heterogéneo de protei-
nas sintetizadas en el higado que aumentan sus
concentraciones plasmaticas a los pocos dias de
un estimulo inflamatorio como parte de una res-
puesta metabolica y sistémica general a la lesion
tisular, 0 a la infeccion. Estas incluyen proteinas
de la coagulacion como el fibrindgeno vy la
protrombina; proteinas de transporte como la
haptoglobina. transferrina y ceruloplasmina; com-
ponentes del complemento como el C3 y (4;

mhibidores de proteasas como laalfa | antitripsina;
y proteinas comao la albimina, la fibronecting, ia
proteina C reactiva v la proteina sérica amilonde
A De todas estas las mas utihizadas en la pricn
ca clinica son la determinacion de la proteina €
reactiva y la prucha de velocidad de sedimenta-
cron globular (VSG).

La proteina C reactiva responde rapidamente
con los cambios de actividad inflamatoria v ¢s
un indice muy sensible de inflamacion. Se deter-
mina mediante téenicas de latex o turbidimetria,
LLos valores normales por este método son de has-
ta 0,5 mg/dl. Valores superiores  indican que
existe un proceso inflamatorio o lesion tisular en
cualquier parte de la cconomia. En general cuan-
to mayor cs la lesion tisular o el proceso inflama-
torio, mayor ¢s la clevacion de la PCR. En ¢l
LES niveles de PCR de 8 mg/dl o mayores obli-
gan a descartar un proceso infeccioso asociado.

Enla Artritis Reumatoidea los niveles de PCR
pucden ser de utilidad en ¢l diagnostico diteren-
cial con la osteoartritis."*. La presencia de altos
niveles de PCR en el inicio de la AR se ha rela-
cionado con pobre prondstico y enfermedad pro-
gresiva y erosiva’. En la Artritis Reumatoidea
Juvenil los niveles elevados de la PCR se han
asociado con compromiso poliarticular vy
sistémico pero no con la forma oligoarticular .
En los pacientes con Espondilitis Anquilosante
s¢ han observado niveles altos de PCR. espe-
ctalmente en aquellos con artritis peritérica o
iritis.” Existe controversia respecto al valor de la
PCR en ¢l LES. Varios estudios informan sobre
la normalidad de la PCR o ligeramente elevada
en el LES aun en pactentes con enfermedad ac-
tiva y VSG elevada."”. La presencia de infec-
cion intercurrente en LES se ha asociado con
niveles elevados de PCR y se ha sugendo que
puede ser de utilidad en el diagnostico de mfec-
cion en el LES®, para diferenciarla de la activi-
dad de la enfermedad. Sin embargo. se ha
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demostrado que la presencia de sinovitis? activa
y serositis'” en LES se asocia con niveles ele-
vados de PCR.

La VSG también se aumenta con la actividad
inflamatoria, pero lo hace mas lentamente que la
PCR. La observamos clevada en el LES activo.
la AR activa, la Dermatopolimiositis. las
vasculitis sistémicas, pero especialmente en la
arteritis de células gigantes y la polimialgia reu-
matica donde se considera un criterio diagnostico.
No obstante, en algunas vasculitis o enfermeda-
des sistémicas del tejido conectivo podemos en-
contrar la VSG normal. sin que esto excluya el
diagnostico o actividad de la enfermedad..

El método de Westergren es el mas utilizado
v el mas confiable para la determinacion de la
VSG. (Valores normales: mujeres 20 mm/hora,
Hombres 15 mm/hora). Sin embargo, en algunos
laboratorios se utiliza el método de Wintrobe.

Factor Reumatoideo

Son anticuerpos dirigidos contra la porcion Fc
de la inmunoglobulina G (IgG). Estos anticuerpos
parecen ser sintetizados en respuesta a in-
munoglobulinas que han sido alteradas después
de reaccionar con un antigeno. El factor reumatoi-
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deo mas comiin es una inmunoglobulina IgM diri-
gida contra una IgG, sin embargo, se puede ob-
servar del tipo IgG, IgA, o IgE.

El método mas especifico para su deteccion
es la aglutinacion con globulos rojos de carnero
sensibilizados previamente con IgG (Prueba de
Waaler-Rose). En la prueba de aglutinacion se
utilizan particulas de latex recubiertas con IgG.
Los resultados se expresan en titulos de acuerdo
ala Gltima dilucion en que se observe reactividad.
También se puede detectar por ELISA.
Nefelometria, o Turbidimetria donde particulas
de poliestireno recubiertas con [gG humana re-
accionan con factores reumatoideos presentes en
el suero humano. Estos ultimos meétodos han
mejorado la sensibilidad y especificidad de la
prueba. El factor reumatoideo no es especifico
para la artritis recumatoidea, de hecho puede en-
contrarse en el suero de pacientes con enferme-
dades inflamatorias agudas o cronicas e incluso
en poblacion normal. Tabla |

En los pacientes con AR la prueba es positiva
en aproximadamente el 75 al 90% de los casos,
sin embargo los resultados varian con la técnica
utilizada para su deteccion. En pacientes mayo-
res de 75 anios se ha informado una prevalencia
de positividad que varia del 2 al 25%. También

Tabla 1. Enfermedades asociadas con factor reumatoideo positivo

REUMATICAS

INFECCIONES VIRALES

INFECCION PARASITARIA

EFERMEDADES INFLAMATORIAS
CRONICAS

NEOPLASIAS
OTROS

Artritis reumatoidea, Lupus eritematoso sistémico,
Esclerodermia, enfermedad mixta del tejido conectivo, Sin-
drome de Sjogren.

Mononucleosis, Hepatitis, Influenza, entre otras.

Tripanosomiasis, Kala-Azar,
Malaria, esquistosomiasis, filariasis, etc.

Tuberculosis, Lepra, Sifilis, Brucelosis, Endocarditis
Bacteriana Subaguda, Salmonelosis.

Después de irradiacion o quimioterapia

Purpura Hipergammaglobulinémica, Crioglobulinemia,
Enfermedad hepatica crénica, Sarcoidosis
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estan presentes en Sindrome de Sjogren y con
menos frecuencia en otras enfermedades del teji-
do conjuntivo"

Los pacientes con AR con factor reumatoideo
positivo (AR Scropositiva), se comportan desde
el punto de vista clinico de mancra diferente a
los pacientes con AR seronegativas, siendo la
enfermedad mas agresiva, con compromiso
poliarticular, desarrollo temprano de crosiones.
presencia de nodulos reumatoideos y manifesta-
ciones extrarticulares. Estos pacientes requicren
un tratamiento inmediato con drogas inductoras
de remision.

El factor reumatoideo no obstante que tiene
valor prondstico, no es una prueba util para me-
dir actividad de la enfermedad, por tanto su de-
terminacion en forma repetida no es aconsejable.

Autoanticuerpos

Los autoanticuerpos son inmunoglobulinas di-
rigidas contra antigenos propios localizados a ni-
vel intracelular (Antigenos nucleares, Antigenos
localizados en el citoplasma de Neutrofilos,
Antigenos nucleares extractables -ENAS-( Sm.,

RNP. Ro. La. Jol. etc). en la membrana celular

(Antigenos del HLA). o en el espacio extracelular
(Factores de Coagulacion). Los métodos de detee-
cion de los autoanticuerpos son variados, pero en
aeneral cuando estos estin dirigidos contra com-
ponentes celulares o extracclulares insolubles, la
inmunofluorescencia indirecta es ¢l método de
eleccion. Por otro lado los autoanticuerpos dirigi-
dos contra componentes solubles tales como pro-
teinas nucleares, factores de coagulacion, ctc, se
detectan mejor por ELISA, inmunodifusion o
contrainmunoelectroforésis. Los autoanticuerpos
pueden estar presentes en la poblacion normal, pero
usualmente a titulos bajos.

Anticuerpos antinucleares (ANAs)

Son anticuerpos dirigidos contra componen-
tes nucleares. El método mas ampliamente utili-
zado para su deteccion es la inmunofluorescencia
indirecta. Los anticuerpos presentes en el suero
humano se unen a Antigenos especificos locali-

zados ¢n los substratos utilizados en la prueba.
I:1 substrato mas utilizado en la actualidad es una
linca celular tumoral epitelial humana conocida
como Hep-2 que tiene una gran concentracion de
antigenos nucleares y citoplasmaticos.” Un an-
ticuerpo fluorescente sirve de marcador para esta
reaccion. mostrando diferentes patrones de
inmunofluorescencia: Homogéneo. Periférico.
Moteado. Nucleolar, Centromérico) (Figuras |-
S) que se relacionan con el antigeno especifico
contra ¢l que esta dirigido el anticuerpo. Asi, por
cjemplo, el patron periférico se observa cuando
los anticucrpos estan dirigidos contra el DNA
nativo de doble cadena: el patron moteado cuan-
do ¢l anticuerpo esta dirigido contra antigenos
nucleares extractables como el Ro, Sm, RNP. Jol.
Scl-70. ete. La presencia de un patron anti-
centromero hace sospechar una ESP variedad li-
mitada tipo CREST.

Los Anticuerpos Antinucleares (ANAs) en ge-
neral son muy sensibles pero poco especificos ya
que los podemos encontrar en ¢l suero de pacien-
tes con diversas enfermedades reumaticas como
el LES™, el Sindrome de Sjogren' . la Esclerosis
Sistémica Progresiva (ESP) ", la Enfermedad
Inflamatoria Muscular' " la enfermedad mixta
del tejido conectivo, la AR, ARJ"™, Purpura de
Henoch-Schonlein , enfermedades infecciosas, en
pacientes que estan ingiriendo medicamentos como
la procainamida, la hidralazina o la fenitoina, y en
otra gran variedad de patologias no relacionadas
con enfermedades reumaticas como enfermedad
hepatica®, lepra®', implantes de siliconas=,
esquizofrenia® | demencia* , esclerosis multiple™
erupcion polimorfa solar™®, dermatitis atopica®”
miastenia gravis™, embarazo™ . Nosotros estudia-
mos 6235 sueros de personas normales y encontra-
mos una positividad en hombres de 2,3%. en
mujeres de 3.5% y global de 2,9%".

Por la inespecificidad de los ANAs, recomen-
damos que se soliciten solo cuando estemos
sospechando una enfermedad reumatica o
autoinmune. En la tabla 2 observamos los
autoanticuerpos mas frecuentemente detectados
en las enfermedades reumaticas, y en la Figura 6
un algoritmo para el uso de los ANAs en las en-
fermedades reumaticas® .
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Figura 1. ANAs (+). Patron Homogéneo. Figura 2-)ANAS (+)- Patfon,Pe.”f-e/,rC//CO
Substrato linea celular HEP 2. Tecnica: IFl. Substrato linea celular HEP 2. Tecnica.

Figura 5. ANAs (+). Patron Centromero

Figura 3. ANAS (+). Patron Moteado. Substrato
Substrato linea celular HEP 2. Técnica: IFI

linea celular HEP 2. Técnica: IFI

Anticuerpos anti DNA nativo (DNAn)

Son importantes en la patogénesis del LES y
su presencia a titulos altos usualmente se

correlaciona con enfermedad activa o presencia

de nefritis. No obstante puede encontrarse titulos
bajos de anti DNA en el | upus inducido por me-
dicamentos, la artritis reumatoidea. el Sindrome

Figura 4 . ANAs (+). Patron Nucleolar
bstrato linea celular HEP 2. Técnica: IF|

de Sjogren. infecciones cronicas, enfermedad




Tabla 2. Autoanticuerpos detectados en pacientes con enfermedades del tejido conectivo

!
Autoanticuerpo | Frecuencia de ocurrencia ' Comentarios
S 957 TC el B
ANA LES 95%, otras ETC ‘ Senable pero na especifico para enfermeda-
| des del teiidn conectivo
e ) -— - y
DNA de doble | LES 30-70%, HAC Eapecifico pera no sensible: Los niveles co-
cadena ~alarianan con la actividad de la enfermedad
Sm LES <« 30% | Camacifen pera nn 2ensible pam LES
U RNP EMTC LES 40%, ofras £E70 Diar Asfinicidn praasnts an la EMTC
Anti-SS-A/Ro 8% 75% LES 25% otras ETC | Evidente con compramiso de piel en LES, BCC
en mifas de myjerss con este anticuerpo
‘ Antt S5-BllLa SS 40% LES, 10% otras ETC | Usualments ocurrs con SSA/Ro
1
\ . 1’
| AnUi-Histonz LES inducido pot drogas | No especifico pero s sensible para | ES indu-
, !
{ »00% LES diopation. »50% é ot por medicamentos
. |
1 AR y Felly ocasionalmenie j
. 1.
\] Anti-Centromero | Sindrome CRE ST » 80% | Paron de incion de ANA relativamente sspe-
\ cifco y sensible para CREST
| |
| Ante-Scal 70 l Esclerosis Sistemica Progress- | £3peifco pero no senuible para =0F
t g peigpel
1 | va (ESP), 26-70%
i
| c-ANCA GW activa, >90% Los viulos nenden a varlar con la actividad de
i - B
% a enfermedad
%
2 p-ANCA GW 10% otras vasoultis. GN. | Menacs sspecifica 4 sensible para GW que los
el c-ANCA
Factor AR B0% 58 50% owas ETC | Alcs mueies Uenden a carrelacionar con AR
Reumaloide SREld

ANA- Anticuerpos Antinucieares ETC Enfermedan cel o conectivg, BCC! Bloqued caraiaco
congéniio; ESP Esclerosis sisiemica progresna EMTC Enfermedad rmixla del tgjido conscivo,
Ell' Enfermedad inflamatoria intestinal. HAC FHepatls achva crémica, c-ANCA: Anticuerpo
anticitoplasma de los neutrofiios con pavon © opasmance, p-ANCA. Anticuerpo anticitopiasma de
los neutrofilos con patran perinuclear. LES Lupus & remaloso sistémico, CREST Calcinasis cutis,
Fenomeno de Raynaud, disfuncion esofag<a esclerocacthia y telangiectasias, SS: Smdrome de
Sjogren; GW' Granulomatosis de Wegener: G\ Glormerulonefrius, AR Artrms'reqmatﬂldea- (To-
mado de: Moder KG. Use and interpretation of rheumatologic test. A guide for chinicians. tayo Clin
Proc 1996; 71: 391-396 )~
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Figura 6. Algoritmo para el uso de los anticuerpos antinucleares (ANAs) en el diagnostico de las

enfermedades de tejido conectivo.

hepatica crénica o la edad avanzada. Las prucbas
mas utilizadas para la deteccion del anti-DNA son
Farr. ELISA e IF]. En la técnica de Farr un DNA
radiomarcado se adiciona al suero en estudio, y
las inmunoglobulinas son precipitadas con sulfato
de amonio. La radioactividad en el precipitado
indica la union del DNA al anti-DNA. Por este
método pueden detectarse tanto 1gG como IgM
de alta avidez porel antigeno. Por ELISA, el DNA
de doble cadena es colocado en los platos y a
éstos se adiciona el suero en estudio. Después de
un tiempo especifico en que han permanecido en
contacto se lavan los platos y se adiciona un se-
gundo anticuerpo (Anti-anticuerpo) marcado con
una enzima. Nuevamente se lava y si hay
inmunoglobulinas fijadas al DNA, al adicionar
un substrato para que la enzima actue, se¢ produ-
ce un cambio de color cuya intensidad es propor-
cional a la cantidad de anticuerpos presentes que
al actuar produce un cambio de coloracion que
es lglda en un microlector. Esta prueba permite
mcd_n' aphcucrpos de alta y baja afinidad tanto
del isotipo [gG como IgM. Los substratos co-
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merciales disponibles para la realizacion de esta
técnica con frecuencia contienen cantidades
significantes de DNA de cadena sencilla al 1gual
que de DNA de doble cadena. De este modo, los
bajos niveles de antiDNA detectados por ésta téc-
nica casi siempre son contra el DNA de cadena
sencilla. Las correlaciones clinicas deben hacer-
se casl siempre ante la presencia de niveles altos
de anti-DNA. En la IF1 el substrato es la Crithidia
lucilliae es un flagelado que contiene un
kinetoplasto dentro del cual existe DNA circular
de doble cadena. Es esta técnica la crithidia dis-
puesta en placas comerciales, se pone en contac-
to con el suero en estudio. Después de lavar, se
adiciona un antianticuerpo de tipo IgG marcado
con fluoresceina y se lee en un microscopio de
fluorescencia (Figura 7). Esta prueba es la mds
especifica para detectar el DNA de doble cadena
y su positividad es altamente especifica de LES.
La presencia de DNA de doble cadena s¢
correlaciona con enfermedad renal y los niveles
del mismo también se han correlacionado con
enfermedad activa, sin embargo esto no se ob-
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:'lechflvr‘a 7 /[l):i\/A (+). Substrato Crithidia Lucilliae. Figura 8. Patrén cANCA. Citoplasma comple-
Ica: Ii-i. tamente tenido por la inmunofluorescencia
Substrato neutréfilos fijados en etanol. Técni-

ca: IFl.

Figura 9. Patron pANCA. Periferia del nucleo
captando la inmunofluorescencia. Substrato
neutréfilos fijados en etanol. Técnica: IFl.

Figura 10. Liquido sinovial inflamatorio. Figura 11. Liquido sinovial hemorragico.



serva en todos los pacientes. Lo que si sc ha visto
¢s que aquellos pacientes que clevan los titulos
de DNA durante las activaciones de la enferme-
dad. muy probablemente lo siguen haciendo pos-
teriormente durante las mismas™. Los anticuerpos
para DNA de cadena sencilla tienen menos utili-
dad clinica. Los anticucrpos antihistonas, que son
de este tipo. sc han observado hasta en el 95%
de los pacientes con LES inducido por medica-
mentos. pero también en mas del 50% de pacien-
tes con LES idiopético, de modo que la ausencia

de ellos hace improbable ¢l LES inducido por

medicamentos, pero su presencia de ninguna
manera lo confirma, por lo que siempre debe va-
lorarse al paciente en el contexto clinico. Los
pacientes con LES inducido por drogas, usual-
mente tienen titulos altos de ANAs, ausencia de
DNA de doble cadena y hallazgos clinicos de LES
PEro CON ausencia 0 escaso Compromiso renal y
del sistema nervioso central.

Antigenos nucleares extractables
(ENAs)

Hacen parte de una gran variedad de antigenos
contra los cuales se dirigen una serie de autoanti-
cuerpos .Se caractcerizan por lener una carga
electronegativa y por estar constituidos por par-
ticulas pequefias de ribonucleoproteinas acidas .

Sm: Glicoproteina no histona, es marcador
serologico especifico de LES, pero con poca sen-
sibilidad

U,RNP: Anticuerpos para U,RNP se encuen-
tran en pacientes con LES y Enfermedad Mixta
del Tejido Conectivo (EMTC). La EMTC es un
tipo especifico de Sindrome de superposicion en
donde los pacientes tienen caracteristicas de va-
rias enfermedades del tejido conectivo, pero que
por definicion es indispensable la presencia del
anticuerpo para la U RNP.H

SS-A/Ro y SS-B/ La: Constituyen un com-
plejo RNA —proteinas y se detectan Acs contra
este complejo en  pacientes con Sindrome de
Sjogren y LES. Puede verse en otras enferme-
dades del tejido conectivo con o sin Sindrome
e Syogren secundario. La presencia del Anti SS-
A/Ro se ha asociado a compromiso de piel y
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fotosensibilidad*. se ha observado hasta en cl
25% de los pacientes con LES y los nifios naci-
dos de madres con este anticuerpo tiene una
incidencia aumentada de blogueo cardiaco con-

génito.™

Nosotros describimos una paciente de 21 anos
con LES y bloqueo auriculo-ventricular comple-
{0 con anti-Ro (+), siendo el quinto caso descrito
en la literatura en un paciente adulto™. Los
anticuerpos SS-B/La usualmente acompanan a los
anti SS-A/Ro: se observan también en el Sindro-
me de Sjogren y en LES pero en menor propor-
cion que los SS-A/Ro. La presencia de este solo
anticuerpo (excepto los ANAs) en pacientes con
LES sugiere un curso leve de la enfermedad.”

Scl-70: Anticuerpos para el antigeno Scl-70
conocido como DNA-topoisomerasa | y se de-
tectan en pacientes con Esclerodermia, especial-
mente de la variedad difusa. La prevalencia de
este anticuerpo en estos pacientes se ha estima-
do de 26 a 76%™

Recientemente, con el avance de la tipificacion
serolégica, se ha realizado una clasificacion de
las miopatias inflamatorias utilizando los
autoanticuerpos producidos por estos pacientes
como método para definir grupos homogeneos
de pacientes.”’

Jo-1: La determinacion del anti-Jo-1 es impor-
tante en la determinacion del pronostico de estos
pacientes con enfermedad inflamatoria muscular.
La positividad del mismo sugiere que el paciente
va a tener una enfermedad mas agresiva con com-
promiso pulmonar importante y que requiere igual-
mente (ratamiento mas agresivo desde el inicio.
La supervivencia de los pacientes con este anti-
cuerpo estd  disminuida en comparacion con los
que no lo tienen.™ En la Tabla 3 se observan otros
anticuerpos con su respectiva correlacion clinica.

Anticuerpos contra el citoplasma de
los neutrofilos (ANCAS)

Los anticuerpos contra antigenos del citoplas-
ma de los neutrofilos corresponden a un grupo
de anticuerpos dirigidos contra componentes de
los granulos primarios y secundarios de los
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Tabla 3. Clasificacién serolégica de las miopatf.

as inflamatorias

Antisintetasa*

Anti particula de reconoci-
miento de sefal

Anti-Mi-2

Anti-Mas
Anti-Fer

Anti-KJ

Ninguno de los anteriores

AUTOANTICUERPOS
ASOCIADOS A MIOSITIS

Anti-Pm-Scl

Anti-Ku
Anti-U,RNP

Anti-UzRNP

i
CATEGORIA SEROLOGICA ASOCIAC
AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS

IONES Y COMENTARIOS
DE MIOSITIS

Vistos con una alta frecuencia en la artritis simétrica no erosiva,
enfermedad pulmonar intersticial, fiebre, manos de mecanico, feno-
meno de Raynaud, HLA-DR3, DQOA1°0501; con frecuencia ocurre
CoMo una miositis aguda, severa, con ataque en la primavera, res-
puesta moderada a la terapia, exacerbaciéon de la miositis con la
suspension de la terapia; se observa en el 20-25% de tados los
casos de miositis.

Compromiso cardiaco con frecuentes palpitaciones y mialgias, HLA-
DR5,DQA1*0301; polimiositis severa de ataque muy agudo en el
oloio; la mayoria son mujeres negras; pobre respuesta a la tera-
pia; vistos en < 5% de pacientes con miositis.

Dermatomiositis Clasica con el signo de la V del cuello, signo del
panolén, crecimiento cuticular, HLA-DR7,DQA1°0201; buena res-
puesta a la terapia; vista en el 5-10% de pacientes con miositis.
Polimiositis que sigue a la rabdomiolisis alcohdlica

Vista en menos del 1% de pacientes con miositis

Polimiositis, enfermedad pulmonar intersticial, fenomeno de
Raynaud.

Un grupo heterogéneo de pacientes probablemente compuesto por
un subgrupo aun no definido.

Alta incidencia de esclerodermia/sindrome de superposicion, HLA-
DR3, Dgw2, buena respuesta a la terapia.

Visto primariamente en esclerodermia/ sindrome de superposicion.
Visto primariamente en sindrome de superposicion

Asociado con escleroderma/Sindrome de superpasicion.

* Incluye pacientes con anticuerpos anti-Jo-1 que son dirigidos contra la sintetasa de histidil-
tRNA y aquellos con autoanticuerpos contra la treonil-, alanil-, isoleucil-, y glicil-tRNA sintetasas.

Los anticuerpos especificos de miositis solo se encuentran en  pacientes con miositis; Los
anticuerpos asociados a miositis pueden también encontrarse en otras enfermedades autoinmunes.



neutrofilos. los monocitos y cClulas endoteliales.
Tienen una mayor cspecificidad por la
Micloperoxidasa (MPO) de los granulos
primarios y por la Protcinasa-3 (PR-3) aunque
también se dirigen contra otros determinantes
antigénicos que incluyen la Elastasa. la
Catepsia, la Lactoferrina. la Lisozima, y la
Beta-Glucoronidasa

41.44

Las prucbas mas utilizadas para su deteccion
son la Inmunofluorescencia Indirecta (1FD) v el
meétodo de FLISA. En la IF1 se utilizan neutrofilos
como substrato que se obtienen de sangre
periférica de donantes sanos. Los neutrofilos son
fijados con etanol. que permite que los antigenos
sean expuestos v que la MPO debido a que tiene
un punto isoelectrico alto (mavor de 10). migre
hacia la periferia del nicleo.

El suero diluido del paciente se coloca sobre
¢l substrato: después de lavar se adiciona un
antianticuerpo 1gG marcado con fluoresceina y
se lee en un microscopio de fluorescencia. Se
observan dos patrones de inmunofluorescencia:
En el patron citoplasmatico (cANCA) el citoplas-
ma se tine completamente y en el patréon
perinuclear (PANCA) sdlo se tifie la periferia del
nucleo (Figuras 8. 9 ). En el patron cANCA el
antigeno contra el cual estd dirigido el anticuer-
po es la proteinasa 3. mientras que en el patron
PANCA son una variedad de enzimas como la
mieloperoxidasa. clastasa o lactoferrina.

La prueba de ELISA se utiliza cuando se
desea determinar anticuerpos especificos para
los diferentes antigenos purificados adheridos
en los pozos.

Estos anticuerpos se han descrito en varias
formas de vasculitis sistémicas. Il patron
cANCA tiene una alta especificidad para la
granulomatosis de Wegener, pero puede obser-
varse en otras vasculitis sistémicas como el sin-
drome de Churg Strauss. la poliangeitis
microscopica, la poliarteritis nodosa. o la
glomerulonefritis rapidamente progresiva. [ pa-
tron pANCA es menos especifico y puede encon-
trarse en la glomerulonefritis rapidamente
progresiva, las enfermedades colageno vasculares
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como ¢l LES, la polidermatomiositis, el Sindro-
me de Sjogren: las enfermedades reumaticas
como la artritis reumatoidea. el sindrome de Felty,
la artritis psoriatica, ¢l sindrome de Still. la
espondilitis anquilosante, las artritis reactivas., o
en la enfermedad inflamatoria intestinal como la
colitis ulcerativa o la enfermedad de Crohn. .
Recientemente en un estudio realizado por noso-
tros encontramos una incidencia de pANCAS en
LES de 45% y de AR del 15%. por lo que consi-
deramos que la presencia de este patron de
ANCAs podria considerarse como indicador de
inflamacion y no como marcador de una enfer-
medad especifica.™

Debido a la alta especificidad de los cANCA
para la granulomatosis de Wegener, esta prueba
constituye una ayuda diagnostica para esta en-
fermedad. Aquellos pacientes con CANCA po-
sitivos sin signos o sintomas caracteristicos de
esta patologia, deben ser seguidos en ¢l tiempo
por la eventualidad de desarrollarla posterior-
mente. Puede también detectarse estos
anticuerpos por pruebas de micro-ELISA
Anticuerpos especilicos para Mieloperoxidasa
(MPQO) y Proteinasa -3 (PR-3).

Anticardiolipinas

Se encuentran con frecuencia en pacientes con
LES y otras enfermedades autoinmunes. El sin-
drome antifosfolipido se caracteriza por un resgo
incrementado de trombosis arterial o venosa,
abortos espontancos vy trombocitopenia. Dichos
anticuerpos se unen a fostolipidos de carga ne-
gativasiendo el mas comdn la C:u'diolipina.~ Aun-
que el mecanismo propio de union de los aCL no
ha sido aclarado en su totalidad. se llegd a esta-
blecer que algunos anticuerpos de pacientes con
enfermedad autoinmune no se unian al antigeno,
SN0 que era necesaria la existencia de un coﬁwtor
para que la union ocurriera. Este cotactor se iden-
tifico posteriormente como B2 Glicoproteina |
quc €s una proteina de 50 kd la cual es un
inhibidor natural de 1a coagulacion. Ademds se
demostro que anticuerpos de pacientes sin enfer-
medad autoinmune se unian a la cardiolipina en
ausencia del colactor.



FLLARORATORIO CLINICO Y LAS ENFERMEDADES REUMATICAS

[:1 valor clinico del isotipo del anticuerpo ain
es discutido. Se ha sugerido que el tipo 1gG esta
mas asociado con trombosis venosa, ¢l [gM con
irombosis arterial y la deteccion de niveles cle-
vados de lgA se¢ asocian con sindrome primario
de antifostolipidos.

Su determinacion se hace por téenicas de
ELISA. vy los valores de 1gG ¢ [gM se reportan
en umdades GplL y MpL respectivamente.

Complemento

La cascada del complemento es una serie de

mas de 20 proteinas biologicamente activas y sus
inhibidores producidas en el Higado que consti-
tuyen del 2 al 3 % del total de proteinas
plasmaticas. EIl término complemento fue origi-
nalmente utilizado para denotar la presencia de
una sustancia 1abil al calor presente en el suero
de personas normales que s¢ requeria para
“completar” la muerte de bacterias gram-nega-
tivas por los anticuerpos. Estas proteinas actuan
secuencialmente para mediar una variedad de
efectos inflamatorios, tales como la alteracion
de la permeabilidad vascular, la atraccion de
leucocitos. su inmovilizacion en el sitio de infla-
macion, y el aumento de la capacidad fagocitica
de algunas células cuando la particula a ingerir
estd recubierta por estas proteinas. La cascada
es activada por diversos agentes a través de dos
vias: La clasica y la alterna. Cualquicra de las
dos que inicie su activacion finalmente conduce
a4 una via comun que constituye el complejo de
ataque a la membrana conformado por las pro-
teinas C5b-C9.

Teniendo en cuenta que las proteinas del com-
plemento tienen actividad hemolitica, la prueba que
mis se ha utilizado como método de tamizaje ¢s
la determinacion del complemento hemolitico 50
(CH50), que consiste en la capacidad del suero u
otros fluidos corporales de lisar el 50% de una
suspension estandar de eritrocitos de carnero
recubiertos con anticuerpos de conejo en una re-
accion que se realiza a través de la via clasica de
activacion. Un nivel bajo sugiere un consumo del
complemento o una deficiencia de uno o mas de
Lus componentes. La activacion del complemen-

to se realiza generalmente por complejos inmu-
nes que se han formado en pacientes con diversas
enfermedades reumaticas. Un nivel bajo del mis-
mo cn tales pacientes pucde ser un indicador de
consumo de tales proteinas. Algunas enfermeda-
des caracterizadas por la formacion de complejos
inmunes ¢ hipocomplementemia incluyen LES,
especialmente con nefritis activa, glomerulonefritis
proliferativa idiopatica, crioglobulinemia,
glomerulonefritis poststreptococica, vasculitis
sistémicas o la enfermedad del sucro.

La concentracion de proteinas del complemen-
to también pueden medirse individualmente por
inmunoensayo o turbidimetria con anticuerpos
especificos para la proteina en cuestion.

La determinacion de los niveles de los com-
ponentes C3 y C4 son los mas utilizados, por téc-
nicas de inmunodifusion radial o turbidimetria
donde estas fracciones presentes en el sucro for-
man inmunocomplejos en una reaccion
inmunoquimica con Anticuerpos especificos.
Estos componentes 1os encontramos disminuidos
en enfermedades que consumen complemento
cuando estan activas como en la Nefritis Luapica..
En casos en que la activacion se realice por la via
cldsica usualmente vamos a euncontrar ambos
componentes disminuidos y cuando se realiza la
activacion por la via alterna, se consume funda-
mentalmente el C3. como ocurre en la
glomerulonelritis poststreptococica.

Las deficiencias hereditarias del complemen-
to causan hipocomplementemia y en algunos casos
pueden ocasionar enfermedades como el LES,
especialmente con la deficiencia de los compo-
nentes C2 o C1. Todo paciente en quicn
sospechemos un LES y los ANAs sean negati-
vos. debemos determinarles niveles de €3, CHI0
y determinacion de anti-Ro. No hay que olvidar
que existen entidades en las que no media un
mecanisimo de complejos inmunes en st
patogénesis en las que se han encontrado niveles
reducidos de complemento como embolizacion
ateromatosa, sindrome hemolitico urémico. cho-
que séptico. falla hepitica. malnutricion sever,
pancreatitis, quemaduras extensas, malari con
hemolisis y algunos casos de porliria.
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Liquido sinovial

Il liquido sinovial es un ultrafiltrado del plas-
ma, con solo pequenas cantidades de proteinas
de alto peso molecular como el fibrinogeno,
globulinas del  complemento, y  otras
mmunoglobulinas, a las cuales se les ha adicio-
nado hialuronato producido por la membrana
smovial. Puede contener células pero en escasa
cantidad y con predominio de los linfocitos. El
examen del liquido sinovial es con frecuencia
considerado como la prucba mas uatil en
reumatologia. Deberia ser realizado como parte
de la evaluacion diagndstica en cualquier paciente
con enfermedad articular. Tan solo se requieren
pequenas cantidades de liquido para el examen ¢
incluso en algunos casos unas pocas gotas son
suficientes. Algunas enfermedades como la gota,
la condrocalcinosis y la artritis séptica pueden
ser diagnosticadas con el estudio del liquido
sinovial. El andlisis del liquido sinovial provee
al médico de una valiosa informacion acerca de
lo que esta ocurriendo en la articulacion. Una de
los aspectos a resolver en el analisis del liquido
sinovial es determinar si es inflamatorio o no in-
flamatorio. Una norma utilizada es considerar el
liquido no inflamatorio si el recuento celular es
menor de 2000 mm*. Sin embargo, esto no puede
tomarse de manera absoluta y siempre es necesa-
rio hacer una correlacion clinica.

En muchos casos pueden coexistir dos o mas
entidades y el diagndstico solo puede hacerse con
el andlisis del liquido sinovial. Por ejemplo, la
AR puede coexistir con la artritis inducida por
cristales, como la gota (Cristales de urato
monosodico) o la Pseudogota o Condrocalcinosis
(Cristales de Pirofosfato de Calcio). Puede co-
existir gota o condrocalcinosis, AR con artritis
séplica sobreagregada, Hemartrosis con artritis
septica, ete. El aspecto del liquido sinovial es
importante para el diagnostico. En la artritis in-
fecciosa es purulento, en la sinovitis villonodular
pigmentaria o en la hemolilia, es hemorragico y
cuando es inflamatorio se observa amarillo in-
tenso. (Figuras 10-12). La presencia e identifica-
cion de los eristales se hace a través del andlisis
det liguido en el microscopio. El analisis con luz
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polarizada permite la mejor identificacion de es-
tos microcristales por su indice de refraccion y
los cambios de color de acuerdo al eje del
polarizador (Figuras 13-16). Una de las razones
mas importantes para realizar el estudio del li-
quido sinovial es descartar un proceso infeccio-

so en una articulacion inflamada. ™

La artrocentesis. que es el procedimiento me-
diante el cual se extrae ¢l liquido sinovial para su
estudio, es diagnostica y terapéutica. Cuando
existe un derrame articular importante y se en-
cuentra a tension, la extraccion de liquido puede
resultar en mejoria sintomatica del dolor y teori-
camente ¢n reduccion del dano articular ya que
son removidos los productos proinflamatorios
contenidos en ¢ste. En la artritis infecciosa la
artrocentesis debe realizarse periodicamente en
conjunto con la administracion de antibioticos
como parte del tratamiento. En la Tabla 4 obser-
vamos una clasificacion de liquido sinovial.

Complejos inmunes circulantes

Los complejos inmunes se forman cuando un
anticuerpo se une de manera no covalente a su
antigeno. En la respuesta inmune normal cuando
un Organismo es expuesto a un antigeno extrano
se producen los anticuerpos que se unen al
antigeno. La formacion de los complejos inmu-
nes lleva al agrupamiento de inmunoglobulinas
alrededor del antigeno; al unirse los fragmentos
FFc de muchas inmunoglobulinas, los complejos
inmunes adquieren nuevas propiedades biologi-
cas tales como la capacidad para fijar comple-
mento e interactuar con diversas células (El LES
es considerado el prototipo de enfermedad que
es mediada por complejos inmunes. Sin embar-
20, los complejos inmunes circulantes juegan un
papel importante en la patogénesis de otras en-
fermedades reumaticas y las vasculitis sistémicas.
IEn algunas ocasiones pueden detectarse niveles
bajos de complejos inmunes circulantes en per-
sonas normales. Las concentraciones altas de los
mismos generalmente se observan en enferme-
dades reumdticas activas, vasculitis. enfermeda-
des infecciosas y en algunas neoplasias. tn
muchas de cllas el papel exacto de los complejos



Tabla 4. Clasificacion del liquido sinovial

—

PARAMETRO NORMAL NO INFLAMATORIO SEPTICO

EXAMINADO INFLAMATORIO GRUPO 1l GRUPO Il
GRUPO |

Volumen (Rodilla) Menor de 3.5ml
Viscosidad Alla
ColorSin color a

color Paja
Globulos Blancos
mm’

De color paja a
Amarillo
Menor de 200

Mayor de 3.5ml

Alta Baja
Amarillo

200 a 2000

Neutrofilos (%) Menor de 25 Menor de 25 Mayor de 50 Mayor de 75
CultivoNegativo Negativo Negativo Frecuentemente
positivo
Coagulo de Mucina Firme Firme Friable Friable
Glucosa (En ayunas) Igual a la Igual ala 50% menorala  50% mayor ala
sanguinea sanguinea sanguinea sanguinea

Mayor de 3.5ml Mayor de 3.5ml

Variable

\/ariable

2000 a 75000  Mayor de 100000

inmuncs en su patogénesis no ha sido claramente
establecido.

Existen diferentes métodos para medir los
complejos inmunes, pero ninguno de los existen-
tes en la actualidad tienen una sensibilidad y es-
pecificidad alta como para utilizarlos de rutina
en la practica clinica o basar ¢l diagnostico o el
(ratamicnto de las enfermedades con base en los
resultados de 1os mismos.

Las pruebas mas utilizadas son la fijacion del
complemento. la union al Clq.y la union a las
células de Raji.

HILA-B27

Existe una fuerte asociacion entre ¢l alelo
HLA-B27 y las espondiloartropatias por lo que
podria constituirse en un marcador genctico po-
tencialmente Gtil en la evaluacion de este tipo de
pacientes. En la poblacion americana sc ha en-
contrado una correlacion importante entre este
marcador y la presencia de Espondilitis
Anquilosante, Sindrome de Reiter, Enfermedad
Inflamatoria Intestinal con artropatia, vy
iZspondiloartropatia Psoriatica, Las personas qu'c
tengan presente este marcador ticnen un riesgo

relativo incrementado para el desarrollo de estas
espondilitis comparados con la poblacion normal.
En nuestro medio no existen estudios de esta na-
raleza, por tanto, aunque pucde ser de utilidad
en ¢l diagnostico de éstas patologias. no pode-
mos hablar de riesgos relativos sin que sc haya
establecido la frecuencia de este alelo en la po-
blacién normal, su determinacion se hace a tra-
vés de una prueba de microcitotoxicidad.

Otros estudios

Dentro de la valoracion del paciente reumati-
co existen otras prucbas de laboratorio destina-
das a examinar la actividad de una enfermedad
especifica o el compromiso de otros organos en
el caso de enfermedades sistemicas. Ast por
cjemplo, en los pacientes con dermatopolimiositis
la determinacion de las enzimas musculares como
la CPK total, la aldolasa, las transaminasas (AST,
ALT) son de utilidad no sélo en el diagnostico
sino en la valoracion del compromiso y laactivi-
dad de la enfermedad. La determinacion de dci-
do Grico puede ser atil en el diagnostico y
scguimiento de pacientes con gota. Los pacien
tes con LES con [recuencia presentan dano renal
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