Editorial

Anticuerpos antinucleares

na de las manifesta-
ciones cardinales de
las enfermedades
sistémicas autoin-
munes es la respues-
ta humoral que se caracteriza por
la produccidén de autoanticuerpos
contra las proteinas celulares y
los acidos nucleicos.
Los anticuerpos antinucleares
(ANA) tienen como blanco toda
una serie de macromoléculas, in-
cluyendo DNA, RNA y protei-
nas, asi como complejos de pro-
teinas y acidos nucleicos; estas
proteinas se encuentran princi-
palmente en el nucleo celular,
aunque el término ANA se apli-
ca a menudo a anticuerpos que
se unen a acidos nucleicos o a
complejos proteina-adcido nu-
cleico en el citoplasma.
La historia de las pruebas
inmunoldgicas en enfermedades
de tejido conectivo y de los ANA
comenzo con el descubrimiento
del fenémeno de las células LE
por Hargraves en 1948 (1). Esta
prueba fue rapidamente despla-
zada por la identificacion de los
ANA, en cortes de tejidos me-
diante inmunofluorescencia indi-
recta (IFT) (2). Desde el comien-
zo se reconocieron diferentes pa-
trones de inmunofluorescencia
producidos por el suero de pa-
cientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) u otras enfer-
medades del tejido conectivo,
que reflejaban la heterogeneidad
de los anticuerpos dirigidos con-
tra diversos antigenos nucleares.
Se utilizan dos tipos de sustratos:
los cortes de tejido animal, prin-
cipalmente higado de raton o los
cultivos de lineas celulares hu-
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manas de los cuales el mas utili-
zado es el HEp-2. Estos ultimos
son mas sensibles y permiten di-
ferenciar los patrones nucleares
y citoplasmaticos, que varian se-
gun la naturaleza y localizacién
de los antigenos. Con sustrato
de higado de raton algunos pa-
trones no se detectan.

La técnica de IFI es la prueba
tamiz para identificar los patro-
nes, pero carece de especificidad.
La abundancia de los ANA se
determina por titulacion, es de-
cir, la dilucion mas alta del sue-
ro a la cual la fluorescencia es
positiva; la especificidad de los
anticuerpos se revela por la lo-
calizacion de la fluorescencia.
Pueden distinguirse los patrones
homogéneo, periférico, nucleolar
y varios tipos de patrones motea-
dos (en cultivos de lineas celu-
lares) que reflejan la union de
anticuerpos a determinadas es-
tructuras nucleares (3). Se han
encontrado ANA positivos en
varias enfermedades: cancer,
leucemias agudas o cronicas,
enfermedades hepaticas agudas
o crénicas, insuficiencia renal,
mononucleosis infecciosa, vas-
culitis, lepra lepromatosa y
endocarditis bacteriana subaguda
4, 5).

Independientemente de la prue-
ba utilizada, el clinico debe co-
nocer dos aspectos importantes.
Una prueba positiva no es espe-
cifica para un diagndstico de
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LES. Aunque los pacientes con
LES tienen casi invariablemen-
te ANA positivos, la frecuencia
en otras enfermedades del tejido
conectivo es también alta (6, 7).
Segun el sustrato utilizado se han
encontrado ANA positivos en 90
a 100% de pacientes con LES,
45% de los pacientes con artritis
reumatoidea, 50 a 75% de escle-
rosis sistémica progresiva, 55%
de los casos de sindrome de Sjo-
gren, 25 a 75% de miopatias in-
flamatorias, 95 a 100% de en-
fermedad mixta del tejido
conectivo, 100% de los casos de
lupus inducido por drogas. Un
segundo aspecto relevante para
la practica clinica es la frecuen-
cia de positividad en individuos
normales, especialmente ancia-
nos. Dependiendo del sustrato
tisular utilizado se encontraran
titulos positivos, en mayor o
menor grado, en la poblacion
normal: con los cortes de higado
o rifion de raton 5 a 10% de
individuos sanos tendran titulos
positivos a una dilucién de 1/20;
con los cultivos de lineas celula-
res (HEp-2) 10 a 15% son posi-
tivos a una dilucién 1/40, mien-
tras que solamente en 1% éstos
seran del orden de 1/320 (4).
Cerca de un 5% de individuos
normales tendran ANA positi-
vos a titulos bajos. En tales ca-
sos los titulos son hasta de 1/320
y el patrén de tincion usualmen-
te homogéneo.

Este fendmeno es mas frecuente
en mujeres y ancianos. Raramen-
te, algunos individuos, incluyen-
do familiares de pacientes con
enfermedades del tejido conec-
tivo, pueden tener ANA positi-
vos a titulos altos sin presentar
manifestaciones de la enferme-
dad. En el estudio de preval en-
cia de ANA en individuos sanos
residentes en Santafé de Bogo-

160

ta, que publican en este numero
de Acta Médica, Nuilez y cols
(8) encontraron una positividad
global de 2,9% (18/625), 2,3%
en hombres y 3.5% en mujeres.
En el grupo de edad comprendi-
da entre 56 y 65 afios encuen-
tran el mayor porcentaje de ANA
positivos, que es de 7.2%. Con-
firmando los datos de otros es-
tudios, solamente 16.6% de los
sueros analizados tuvieron titu-
los superiores a 1/320.

El patrén de fluorescencia nu-
clear de los ANA puede propor-
cionar informacién, aunque li-
mitada, sobre una posible corre-
lacion clinica (9). El patrén ho-
mogéneo puede encontrarse en
todas las enfermedades del teji-
do conectivo y en lupus induci-
dos por drogas. Los titulos altos
son sugestivos de LES. El pa-
trén periférico se encuentra prin-
cipalmente en individuos con
LES y se correlaciona con
anticuerpos contra el DNA nati-
vo. El patrén moteado fino es
producido por una variedad de
anticuerpos que reaccionan con
antigenos nucleares extraibles
(ENA) y se encuentran en varias
enfermedades del tejido conec-
tivo. El patréon nucleolar es mas
comun en escleroderma, aunque
se puede encontrar en LES, sin-
drome de Sjégren y fenémeno
de Raynaud aislado. El patrén
anticentrémero es altamente su-
gestivo del sindrome de CREST
(9). La existencia de anticuerpos
contra el DNA en el LES se co-
noce desde los afios 50. A dife-
rencia de los anticuerpos contra
el DNA de cadena simple, los
anticuerpos contra el DNA
bicatenario son altamente espe-
cificos del LES. La produccion
de estos anticuerpos se corre-
laciona frecuentemente con la
actividad de la enfermedad, par-
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ticularmente a nivel renal; la téc-
nica de IFI utilizando como
sustrato la Crithidia lucillae y el
método ELISA son los métodos
de diagndstico mas sensibles
(10).

Ante la sospecha clinica de una
enfermedad del tejido conectivo
y con titulos altos de ANA debe
procederse a la identificacion del
antigeno. Se utilizan inmunoen-
sayos especificos para un diag-
noéstico seroldgico preciso el cual
ha probado ser util en el diagnds-
tico y adecuado manejo de las
diferentes entidades; el perfil de
autoanticuerpos juega ahora un
papel fundamental en la practica
clinica. Ademas de los anti-DNA
otros autoanticuerpos se han eri-
gido en marcadores de en-
fermedad tales como los anti-
Sm en el caso del LES o los
anti-Scl70 o anticentrémero en
la esclerosis sistémica progrevisa
en sus formas generalizada o lo-
calizada, respectivamente.

Los principales autoantigenos
son los 4cidos nucleicos DNA y
RNA, las proteinas asociadas al
DNA como las histonas y y los
antigenos Ku y PCNA, especifi-
cos del LES, la topoisomerasa I
y las proteinas del centromero,
especificos de la esclerosis sis-
témica. Un tercer grupo de auto-
antigenos son las proteinas aso-
ciadas al RNA cuya localizacion
puede ser nuclear, nucleolar o
citoplasmatica. Dentro de este
grupo se encuentran los siguien-
tes antigenos: Sm, RNP, RNA
polimerasa I, PM/Scl, Ro, La,
las t-RNA-sintetasas y RNP
ribosomal (11).

Se utilizan técnicas especiales
de laboratorio para la deteccion
de estos antigenos tales como
inmunodifusion, contrainmu-
noelectroforesis, hemaglutina-
cion, ELISA, inmunoblot, entre
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otras, que pueden variar en su
sensibilidad, especificidad y cos-
tos.

Los autoanticuerpos contra
ribonucleoproteinas (complejos
RNA-proteinas, ENA) de los
cuales se han aislado cerca de
20, revisten particular interés en
la practica clinica (12). Los
antigenos Smy Ul RNP son de
origen nuclear; los sueros con
anticuerpos precipitantes contra
estas particulas, exhiben un pa-
tron moteado en IFI. La asocia-
cion de enfermedades autoin-
munes con estos autoanticuerpos
ha sido extensamente estudiada.
Los anticuerpos anti-Sm son al-
tamente especificos para LES;
segun algunos autores se aso-
cian con el compromiso de sis-
tema nervioso central cuando
éste es manifestacion Unica de
la enfermedad. Se ha encontra-
do correlacion entre actividad
clinica de la enfermedad y nive-
les de anticuerpos anti-Sm (13).
Los pacientes con lupus que tie-
nen solamente anticuerpos anti -
RNP tienen una baja frecuencia
de compromiso renal y de
anticuerpos anti-DNA (14). Los
pacientes con enfermedad mixta
del tejido conectivo tienen todos
titulos elevados de anticuerpos
anti-RNP, lo cual constituye uno
de los criterios diagndsticos de
la enfermedad (15).

Los anticuerpos contra las
ribonucleoproteinas Ro y La fue-
ron descritos en pacientes con
LES y sindrome de Sjogren. El
Ro es de origen citoplasmatico
y nuclear, el La es solamente
nuclear. Estos marcadores se en-
cuentran hasta en 70% de pa-
cientes con sindrome de Sjogren
yen 10 a 15% de pacientes con
LES. Los anti-Ro se asocian con
los siguientes subgrupos de pa-
cientes lupicos: lupus erite-
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matoso cutaneo subagudo, lupus
eritematoso neonatal, superpo-
sicion de lupus subagudo con
sindrome de Sjogren, vasculitis
del sindrome de Sjogren, LES
con ANA negativos, LES aso-
ciado a compromiso intersticial
pulmonar, lupus asociado con
deficiencia de la fraccion C2 del
complemento. Se ha informado
baja frecuencia de compromiso
renal en LES en pacientes con
anti-Ro y anti-La positivos (16).
Con menor frecuencia se pue-
den encontrar otros anticuerpos
en el suero de pacientes con LES:
anti-PCNA (antigeno nuclear de
células proliferativas) y anticuer-
pos contra las proteinas ribo-
somales.

Las histonas son las proteinas
mas ubicuas del nucleo. Se en-
cuentran titulos positivos de
anticuerpos anti-histonas en en-
fermedades tales como LES (50
a 70% de los casos), lupus indu-
cido por drogas y artritis reuma-
toidea (25%) y artritis reuma-
toidea juvenil, entre otras. Los
titulos elevados son caracteristi-
cos del lupus inducido por dro-
gas. Se presume que los titulos
bajos de ANA encontrados en
sujetos normales (ANA falsa-
mente positivos) se deben a la
presencia de anticuerpos anti-
histonas (9).

Se encuentran anticuerpos con-
tra antigenos nucleares y cito-
plasmaticos en un gran porcen-
taje de pacientes con polimiositis
(PM) y dermatomiositis (DM):
se les conoce como anticuerpos
especificos de miositis (MSA).
El méas comun es el anti-Jo-1
que se observa en 15 a 20% de
pacientes con miopatia inflama-
toria y en cerca de 30% de pa-
cientes adultos con PM. El anti-
Jo-1 esta dirigido contra la
histidil-tRNA sintetasa (17). Un

pequefio porcentaje de pacien-
tes tiene anticuerpos contra otras
aminoacil-tRNA sintetasas (anti-
PL-7, anti-PL-12, anti-OJ, anti
EJ). Se ha identificado un sin-
drome clinico en pacientes con
anticuerpos anti-sintetasa que se
caracteriza por miositis, enfer-
medad pulmonar intersticial, ar-
tritis y fenémeno de Raynaud.
Se han identificado ademas otros
anticuerpos antinucleares y
anticitoplasmaticos no sintetasas,
especificos y no especificos de
miositis. Los anticuerpos antinu-
cleares anti-Mi-2 se encuentran
en 8% de pacientes con miositis,
principalmente DM; los anti-
PM-Scl en pacientes con mio-
sitis, escleroderma o superposi-
cién de estas dos enfermedades.
Durante la ultima década se han
caracterizado diversos anticuer-
pos en pacientes con escleroder-
ma. La prevalencia de ANA en
pacientes con esta enfermedad
oscila entre 40 y 90%. Los
antigenos con los cuales reac-
ciona el suero de pacientes con
escleroderma son nucleares y
nucleolares.

Los anticuerpos anticentromero
(ACA), que fueron descritos en
1980, se encuentran raramente
en pacientes con enfermedades
del tejido conectivo que no ten-
gan sindrome de Raynaud. Su
prevalencia es mayor en pacien-
tes con sindrome de Raynaud
secundario, que en aquellos con
enfermedad de Raynaud. La ma-
yoria de los estudios muestra una
buena correlacion con el
sindrome CREST(18).

El otro marcador relevante en esta
entidad es el antigeno nuclear
topoisomerasa I, conocido como
Scl-70. El anticuerpo es altamen-
te especifico para escleroderma;
su prevalencia oscila entre 20 y
30% segln la sensibilidad de la
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técnica. Puede considerarse como
un marcador para la variante di-
fusa de la enfermedad.

El diagndstico y seguimiento de
las enfermedades del tejido
conectivo se facilita en nuestros
dias por la disponibilidad de toda
una serie de marcadores inmu-
noldgicos. El interés radica en la
especificidad de muchos de es-
tos anticuerpos, la que los hace
marcadores potenciales de una
serie de entidades o subgrupos
de enfermedades. La adecuada
orientacion en la utilizacidon e
interpretacion de estas pruebas
inmunoloégicas facilita la tarea
del clinico y permite establecer
un diagndstico certero y tempra-
no, lo cual puede redundar en
una terapia especifica y en co-
nocer el prondstico de la enfer-
medad. El mejor conocimento
de los anticuerpos especificos de
las enfermedades del tejido
conectivo permitira, sin duda,
una mejor comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos de
cada una de estas entidades.
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