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Anticuerpos anti-nucleares
Una familia diversa

Carlos A. Javier-Zepeda*

Autoinmunidad. Paul Ehrlich, a comienzos del s. XX se
refirié a la posibilidad de que el sistema inmunitario reac-
cionara contra los tejidos del mismo individuo y cre6 el
término autoinmunidad. Después de un siglo de investi-
gacion se conocen muchos aspectos de la patogénesis de
la autoinmunidad, pero aun quedan amplias lagunas en el
entendimiento total de este fendmeno. Actualmente se
considera que las enfermedades autoinmunes son
trastornos que resultan de fallas en la regulacion del sis-
tema inmunitario.*?

El fenémeno de autoinmunidad no es infrecuente y
puede ocurrir por via de las células T 0 mas comunmente
por via de las células B con la produccién de auto anti-
cuerpos. En realidad, muchas veces ambas vias operan
simultdneamente. En principio, la auto reactividad del
sistema inmunitario no es siempre una actividad anormal
y solamente aquellas reacciones autoinmunes que oca-
sionan dafio tisular y enfermedad, deben considerarse
patoldgicas. Dada la amplia variedad de reacciones
autoinmunes “normales”, a veces es dificil establecer una
relacion entre dicha reactividad y la patogénesis de las
enfermedades autoinmunes.

Auto anticuerpos. Una de las caracteristicas mas notoria
de las enfermedades que resultan de procesos autoinmu-
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nitarios es la presencia de auto anticuerpos, es decir,
inmunoglobulinas con especificidad para componentes
antigénicos de nuestros propios tejidos. Algunos de estos
anticuerpos participan directamente en la génesis de las
reacciones que producen el dafio tisular, pero en algunos
casos el papel que representan es incierto y en otros su
significado es desconocido. Sin embargo, la deteccion de
estos anticuerpos en el suero de las personas es de utilidad
como marcadores de procesos autoinmunes.

Algunos autoanticuerpos reaccionan contra componentes
presentes en todas las células. Otros con antigenos parti-
culares de tejidos y Organos. Los anticuerpos contra
antigenos de distribucion general usualmente se asocian
con enfermedades de caracter sistémico (ejs: lupus
eritematoso sistémico, esclerosis sistémica, artritis reuma-
toide, sindrome de Sjogren, polimiositis/dermatomiosi-
tis), en contraste con los anticuerpos drgano especificos
que tienen mas relacion con enfermedades limitadas a
dichos ¢rganos (ejs. diabetes mellitus autoinmune,
tiroiditis autoinmune, enfermedad de Graves, hepatitis
autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, pénfigo
bulloso, miastenia gravis, sindrome de Goodpasture,
etc.).

Existen muchos métodos de laboratorio para la deteccion
de autoanticuerpos, la especificidad y sensibilidad de los
mismos son diferentes. En los laboratorios se deben usar
aquellos métodos que son suficientemente sensibles sin
sacrificar la especificidad del examen.
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Anticuerpos contra antigenos nucleares (Ac. anti
nucleares, ANA).

Aspectos moleculares. Esta es una amplia familia de
auto anticuerpos que pertenecen al primer grupo antes
mencionado, es decir, tienen reactividad contra antigenos
en los nucleos de las células de muchos tejidos y érganos
y por ende, se asocian mas frecuentemente con enfer-
medades de caracter sistémico

Los écidos nucleicos en el interior del nucleo celular se
encuentran asociados con proteinas, a esta asociacion se
le llama cromatina, que es una estructura molecular
extremadamente compleja. En la cromatina las proteinas
maés abundantes son las histonas. Una subunidad de la
cromatina es el nucleosoma, cuya base estructural con-
siste de 146 pares de bases de ADN alrededor de una
region central de ocho moléculas de histonas. La cro-
matina representa uno de los principales blancos de la
respuesta auto inmune en diversas enfermedades sistémi-
cas. Hay una variedad de anticuerpos que reaccionan
contra diferentes componentes de esta estructura, 10s mas
conocidos son anti ADN, anti histonas, anti centrémero,
anti RNP, anti Sm, anti SS-A/Ro, anti SS-B/La y anti
Scl-70.

Los nucleolos, por otro lado, representan las estructuras
mas grandes y mas complejas de ribonucleoproteinas
dentro del ndcleo celular, en ellos se encuentran cientos
de polipéptidos y pequefias proteinas acopladas a ARN,
especialmente los de la denominada serie U y el antigeno
Ro, que también son blanco de auto anticuerpos. En con-
junto a estas particulas se les llama ribonucleoproteinas
nucleares pequefias (SNRNPs) y cuando estan en el cito-
plasma, ribonucleoproteinas citoplasmicas pequefias
(SCRNPs).

Algunos antigenos que reaccionan con los anticuerpos
anti nucleares pueden extraerse de las células usando solu-
cion salina, a éstos se les llama antigenos extractables del
nucleo 0 ENA y a los anticuerpos correspondientes, anti
ENA. Los principales anti ENA son: anti RNP, anti Sm,
anti SS-A/Ro, anti SS-B/La y anti Scl-70, los cuales se
pueden detectar en conjunto o individualmente.

Consideraciones técnicas. ElI examen para demostrar
anticuerpos anti nucleares (ANA) se inicia con un méto-
do suficientemente sensible que permita detectarlos en
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forma general. Desde la descripcion original del feno-
meno de las células LE (Mayo Clin Proc 1948; 27: 25-
28), se han hecho muchos esfuerzos para estandarizar las
técnicas para la ejecucion de éstos examenes.® Usualmente
se utilizan métodos de inmunofluorescencia indirecta o
enzimoinmunoensayo. Para fines practicos, un resultado
negativo con este examen inicial, excluye la presencia de
estos anticuerpos.

Con el método de inmunofluorescencia se pueden uti-
lizar varios sustratos celulares, tradicionalmente se han
usado cortes congelados de higado o rifién de ratén pero
es preferible usar una linea de células humanas (cultivo de
células neoplasicas) llamada Hep-2, que a diferencia de
las de origen animal se considera mas sensible y expresa
algunos antigenos que no se expresan en el tejido murino,
ej. el antigeno Ro. La falta de expresion de algunos
antigenos en ciertos sustratos puede dar lugar al diagnds-
tico de “LES con ANA negativo”. Sin embargo, la alta
sensibilidad de las células Hep-2 compromete la especifi-
cidad del método y se encontraran algunos resultados
positivos en otras enfermedades. Algunos proponen que
esto se puede compensar utilizando una dilucién de suero
més alta para considerar el examen como positivo, pero
esto disminuiria la sensibilidad. Como se discutird més
adelante, es muy importante tomar en cuenta la forma de
presentacion clinica del paciente al interpretar estos resul-
tados.

Se considera que para la deteccion genérica de ANA no es
muy recomendable usar el método de enzimoinmunoen-
sayo ya que aun no ha sido sometido a una evaluacion
poblacional exhaustiva. Pero este método si se recomien-
da para la deteccion de anticuerpos especificos contra
antigenos nucleares.

La técnica de inmunofluorescencia usando sustratos de
origen animal permite la demostracion de ciertos
patrones morfoldgicos de fluorescencia en el ndcleo de las
células. En el pasado estos patrones tuvieron importancia
porque se asociaban con la presencia de determinados
anticuerpos y con ciertas enfermedades. Actualmente la
relevancia de los mismos ha sido suplantada en gran
medida por la posibilidad de detectar anticuerpos de
diversa especificidad en forma directa.

Un resultado positivo del examen por ANA, aunque
muchas veces es de utilidad, no es patognomanico de una
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enfermedad en particular y si no se interpreta en funcion
de la presentacion clinica y tomando en cuenta el titulo o
la concentracién de anticuerpos presente, mas bien puede
causar confusion. El cuadro No. 1 muestra la frecuencia
con que se encuentran ANA en pacientes con diferentes
enfermedades.

También se pueden encontrar titulos o concentraciones
bajas de ANA en personas “normales”, a veces en forma
transitoria, sobre todo en mujeres mayores de 65 afios.
Recientemente un conjunto de expertos de varias institu-
ciones y organizaciones se reunid para proponer una guia
para el uso clinico de los examenes para ANA.* Estos cri-

CUADRO No. 1

CONDICIONES ASOCIADAS CON RESULTADOS POSITIVOS DEL EXAMEN
POR ANTICUERPOS ANTINUCLEARES*

CONDICION FRECUENCIA DE RESULTADO

POSITIVO (%)

Condiciones donde el resultado es de mucha o alguna utilidad para
el diagnéstico.

Lupus eritematoso sistémico 95-100
Esclerosis sistémica (escleroderma) 60-80
Sindrome de Sjogren 40-70
Miositis inflamatoria idiopatica (polimiositis/dermatomiositis) 30-80
Artritis oligoarticular crénica juvenil con uveitis 20-50
Fendmeno de Raynaud 20-60
Lupus inducido por medicamentos 100**
Enfermedad hepatica autoinmune 100**
Enfermedad mixta del tejido conectivo 100**

Condiciones donde el resultado no es de utilidad para el diagnéstico.

Artritis reumatoide 30- 50
Esclerosis multiple 25

Puarpura trombocitopénica idiopatica 10- 30
Enfermedad tiroidea autoinmune 30 50
Lupus discoide 5-25

Enfermedades infecciosas
Enfermedades malignas

muy variable
muy variable

Pacientes con implantes mamarios de silicon 15-25
Fibromialgia 15-25
Parientes de pacientes con enfermedad autoinmune (LES o Scl) 15-25
Personas clinicamente normales***

Titulo = 1:40 20-30
Titulo = 1:80 10-12
Titulo = 1:160 5
Titulo = 1:320 3

* Basados en el método por inmunofluorescencia indirecta.
** Esto es asi porque el resultado de ANA es parte de la definicion de caso.
*** Sobre todo mujeres de edad avanzada.

(Tomado de Kavanaugh A. et al. Guidelines for clinical use of ANA test and tests for specific autoan-
tibodies for nuclear antigens. Arch Path Lab Med. 2000; 124:71-81).
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terios comprenden la revision
de mas de 800 articulos publi-
cados en la literatura y las
recomendaciones del grupo de
Medicina Basada en Evidencia
publicadas en 1994 (JAMA
1994; 271: 389-391 y 703-
707).

Uso diagndstico*®

Lupus eritematoso sistémico.
Se debe indicar el examen
genérico para ANA cuando el
médico tiene una sospecha
razonable de una enfermedad
auto inmune sistémica, partic-
ularmente lupus eritematoso
sistémico (LES), basandose en
la informacion clinica y otros
estudios de laboratorio. El exa-
men no debe usarse como un
método de tamizaje (“screen-
ing”) rutinario para detectar
LES ya que debido a la baja
prevalencia de LES (una de las
enfermedades auto inmunes
mas frecuentemente asociadas
a la presencia de ANA) en la
poblacion general, la mayor
parte de las personas en las
cuales se demuestra un resulta-
do positivo cuando se hace el
examen al azar, no padecen de
esta enfermedad.

Una vez que se demuestra la
presencia de ANA en un
paciente, con base clinica
razonable y sobre todo en un
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titulo significativo, ej. mas de 1:40, el siguiente paso es
tratar de demostrar cual o cuéles de los anticuerpos de
esta familia es o son responsables de dicha positividad
(Arthr Rheumat 1996;39:1055-1061).

Algunos autores han propuesto un sistema de examenes
en cascada sin prestar atencion a las caracteristicas clinicas
del paciente, pero esta practica tiene poco apoyo y costo
elevado. Ademas, conduce a diagnosticos errados. De
manera que cualquier estudio adicional debe ser guiado
por indicaciones especificas. Los examenes para anticuer-
pos especificos virtualmente nunca son positivos si el exa-
men genérico es negativo y con excepcion de anti ADN
de doble hélice (ds~-ADN o ADN nativo)*, si el resultado
es positivo no es necesario informar los titulos (diluciones
de suero) ya que no proveen informacion clinica adi-
cional. Ante la sospecha de LES, cuando ya se tiene un
examen de ANA positivo, se procede a efectuar anti ADN
y anti Sm.

Anti ADN se considera muy especifico (casi 100%) de
LES, sobre todo si se demuestra un titulo elevado. S6lo
muy raramente se encuentra en personas “normales” o
con otras enfermedades y en esos casos el titulo es bajo.
El porcentaje de pacientes con LES que tienen anti ADN
varia entre 25 y 85%. Se puede decir entonces que si el
cuadro clinico es compatible, un resultado positivo apoya
fuertemente el diagnostico pero un resultado negativo no
lo excluye. La presencia de anti ADN tiene alguna cor-
relacion con la actividad de la enfermedad y en particular
con la actividad de nefritis Ipica, pero esta correlacion
no es tan fuerte como lo es para el diagndstico y prefe-
rentemente deben usarse otros parametros para establecer
el grado de actividad de la enfermedad.

Anti Sm s6lo se detectan en 15 a 30% de los pacientes
con LES y raramente en personas “normales” o con otras
enfermedades, al igual que anti ADN su ausencia no
excluye el diagnostico de LES.

Anti snRNPs no son especificos de LES y no son de gran
ayuda para establecer el diagnostico, se demuestran en 30
a 40% de los pacientes.

Cuando se habla de anti ADN, generalmente se trata de anti ADN nativo o de
doble hélice. Aunque existen métodos para detectar anti ADN de cadena sim-
ple (sSADN) y que estos anticuerpos tienen sus propias caracteristicas y asocia-
ciones clinicas, generalmente no se usan ya que carecen de utilidad clinica.
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Anti Ro se encuentran en 35 a 60% de pacientes con
LES, sobre todo en asociacion con fotosensibilidad, sin-
tomas y signos de sicca, trombocitopenia y exantema
agudo. Ademads, tienen una asociacion importante con
lupus neonatal.

Lupus inducido por medicamentos. En estos pacientes
se puede demostrar la presencia de ANA aln cuando no
hayan aparecido los sintomas y signos de la enfermedad y
aunque no hay criterios estandar para el diagndstico de
esta forma de lupus, la presencia de estos anticuerpos es
un requisito para considerarlo. En estos pacientes tam-
bién se encuentran anticuerpos anti histonas en 90 a
100% de los casos pero no son especificos (Rheum Dis
Clin N.A. 1992;18:415-36). Hasta ahora los datos son
insuficientes para recomendar el uso de este examen y el
médico debe basarse en la clinica y el examen genérico
para ANA para el diagnostico de la enfermedad.

Sindrome de Sjogren. 40 a 70% de los pacientes con esta
enfermedad muestra ANA genérico pero el examen no es
requisito para el diagnéstico. Los anticuerpos especificos
mas frecuentemente asociados a esta enfermedad son anti
SS-A/Roy anti SS-B/La, la frecuencia con que se demues-
tran varia de acuerdo al método empleado, siendo el mas
sensible enzimoinmunoensayo. Anti La se demuestra con
menos frecuencia y casi nunca esta presente a menos que
haya anti Ro. Cuando estos anticuerpos estan presentes,
los pacientes suelen tener enfermedad extraglandular,
incluyendo vasculitis, parpura, linfadenopatia o trom-
bocitopenia.

Esclerosis sistémica. Los pacientes con escleroderma
pertenecen a dos categorias, la forma limitada (Sindrome
CREST) con mejor prondstico y la forma difusa. La
forma limitada se asocia mas frecuentemente con la pre-
sencia de anticuerpos que muestran el patrén anti cen-
tromero en el test genérico para ANA y no es necesario
hacer otros examenes. La forma difusa se asocia con la
presencia de anti ADN-topoisomerasa 1 (anti Scl-70) o
ANA con patrén nucleolar. Aunque estos examenes no
son enteramente diagnosticos y la correlacion clinica es
sumamente importante al interpretar los resultados. Los
ANA se demuestran en 60 a 90% de los pacientes con
esclerosis sistémica pero su presencia no es requisito para
el diagndstico pero lo apoya. Un resultado negativo es til
porque hace pensar al médico en otras enfermedades
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similares (escleroderma localizado, fasceitis eosinofilica o
escleredema).

Otras enfermedades. En la enfermedad mixta del tejido
conectivo y la hepatitis auto inmune, la presencia de
ANA es parte integral del diagnéstico. Debido a esta regla
es imposible evaluar la sensibilidad y especificidad del
examen en estas enfermedades. En la artritis juvenil
cronica el examen para ANA no es de utilidad para el
diagnostico pero su presencia en estos pacientes puede
predecir la aparicion de uveitis (Sem Arthr Rheum 1984;
13: 329-336). Los pacientes con fendmeno de Raynaud
pueden tener diversas enfermedades subyacentes, la pre-
sencia de ANA en estos pacientes aumenta la posibilidad
de que dicha manifestacion clinica esté asociada con una
enfermedad autoinmune sistémica. De igual manera, en
los pacientes que tienen anticuerpos antifosfolipidos, la
presencia de ANA aumenta las posibilidades de que se
trate de un LES.

Se han resumido algunos conceptos sobre el tema, indu-
dablemente hay mucho mas que tratar sobre el mismo,
las referencias 4 y 5 son un buen punto de partida para
estudio adicional.
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LOS ACTOS SON LOS FRUTOS,
LAS PALABRAS SON LAS HOJAS.
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