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Introduccion

La presencia de autoanticuerpos, en
cantidades limitadas, es un hecho natu-
ral y necesario para la correcta funcién
del sistema inmunitario. La actividad de
algunos anticuerpos, y el control sobre
receptores de membrana de las células
del sistema inmunitario, puede realizarse
mediante determinados autoanticuerpos,
denominados antiidiotipo’. Asimismo, la
eliminacion de células viejas y residuos
celulares por el sistema mononuclear
fagocitario, se facilita y acelera por la
accion de autoanticuerpos frente a anti-
genos celulares.
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Un desequilibrio entre la formacion y
eliminacion de estos autoanticuerpos, o
de células autorreactivas, puede condu-
cir, bajo determinadas circunstancias, al
desarrollo de procesos autoinmunita-
rios, como las enfermedades del tejido
conectivo. Aunque la mayoria de estos
anticuerpos pueden observarse en mas
de una entidad, se ha demostrado que
cada conectivopatia presenta un patrén
caracteristico, algunos de ellos clara-
mente especificos, llamados «marcado-
res»25, El reciente desarrollo de técnicas
mas sensibles para su deteccion, consti-
tuye una importante ayuda en el diag-
nostico de estas enfermedades. No obs-
tante, la presencia de estos anticuerpos
debe ser interpretada siempre en el con-
texto clinico del paciente, y de acuerdo
con la sensibilidad y especificidad de la
técnica utilizada.

En la actualidad, la lista de autoanticuer-
pos descritos en las enfermedades del
tejido conectivo es extensa. El significa-
do clinico y el valor predictivo, en re-
lacion al prondstico y evolucién de la
enfermedad, dependeran del criterio se-
guido para su determinacion. Esto es, la
correcta seleccion previa de los pacien-
tes a los que se les determina dicho an-
ticuerpo. Asi, por ejemplo, el significado
del anticuerpo anticentromero no es el
mismo si se halla en la poblacién general
aparentemente sana, durante el estu-
dio de una hepatopatia, o en un pacien-
te con el diagndstico de esclerosis sisté-
mica® 7.

Determinaciones a realizar ante
la sospecha de una enfermedad
autoinmunitaria sistémica

Dentro de la denominaciéon de «enfer-
medades autoinmunitarias sistémicas»,
debemos diferenciar dos grandes grupos:
las enfermedades del tejido conectivo o
conectivopatias, y las vasculitis. En la ta-
bla | se relacionan las principales entida-
des para cada grupo. Esta division no
solo tiene interés en la clinica, sino tam-
bién en el estudio de laboratorio, ya que
casi la totalidad de los autoanticuerpos
que vamos a comentar aqui se identifi-
can con el grupo de las conectivopatias.



TABLA |
ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS
SISTEMICAS

Conectivopatias
Artritis Reunratoide
S. Sjogren
Lupus Eritematoso
Esclerodermia
Dermatomiositis
S. Solapamiento
Vasculitis
Panarteritis Nodosa
G. Wegener
Churg-Strauss
Hipersensibilidad
A. Takayasu
A. Temporal

Por el contrario, en las vasculitis no se
han identificado anticuerpos que posean
un interés practico para el manejo clini-
co, hasta la reciente descripcion de los
anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo
(ANCA)813,

A continuacion se exponen las pruebas
inmunoldgicas que deben incluirse en el
estudio, ante la sospecha de enferme-
dad autoinmunitaria sistémica (tabla Il).

1. Anticuerpos Antinucleares
(AAN): Cuando se requiere la deteccion
de AAN, se realiza habitualmente un
screening mediante inmunofluorescen-
cia indirecta sobre tejido de rata. Si la
sospecha de conectivopatia es muy alta
y este screening es negativo, se realiza
otro mas sensible sobre células Hep-2.
Asi, muchos de los casos con AAN «ne-
gativos», como la esclerodermia (ES), la
dermatomiositis (DM), y alrededor del
5 % de los lupus eritematosos sistémi-
cos (LES), muestran positividad median-
te esta técnica' 15,

El titulo y el patron de tincién por inmu-
nofluorescencia de los AAN han sido ex-
cesivamente valorados en el pasado, y
en la actualidad sdlo tienen un significa-
do orientativo. Asimismo, se ha consta-
tado que la positividad de los AAN pue-
de preceder en el tiempo, a las primeras
manifestaciones clinicas de la enferme-
dad’®, si bien este hecho es poco habi-
tual encontrarlo en la practica diaria. El
patron homogéneo es mas frecuente en
el LES, sindrome lupico inducido por
farmacos y hepatitis cronica activa. El
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TABLA II
ESTUDIO INMUNOLOGICO INICIAL ANTE LA
SOSPECHA CLINICA DE ENFERMEDAD
AUTOINMUNITARIA SISTEMICA

AAN

F. Reumatoide
Complemento
Inmunoglobulinas
Anti-DNA*

ENA*
Anticentromero*

*Solicitar Unicamente ante una alta sospecha diag-
nostica (ver texto).

patron moteado, en cambio, es habitual
en los sindromes de solapamiento de
las enfermedades del tejido conectivo, y
el patron nucleolar aparece con frecuen-
cia en la esclerosis sistémica'’-'é.

Bajo la denominacion de AAN, se englo-
ba a un elevado nimero de autoanti-
cuerpos con diferentes especificidades
antigénicas'’ (tabla Ill), por lo que muchos
de los pacientes con AAN negativos me-
diante la técnica inicial de screening,
pueden presentar sin embargo, positivi-
dad mediante técnicas mas sensibles y
sofisticadas (ELISA, Inmunoblotting,
etc.). Por ello, tras el estudio inicial, en
todos los casos con AAN positivos, y en
aquellos con AAN negativos pero con
una alta sospecha de conectivopatia, se
procedera a la identificacion especifica
de los diferentes autoanticuerpos. Esta
identificacion debe dirigirse en funcion
de la entidad o entidades que con ma-
yor probabilidad sospechemos que pue-
da padecer el paciente. A continuacion
se relacionan las especificidades antigeé-
nicas mas utiles en la clinica.

1.1. Anticuerpos anti-Histonas: Su
presencia se observa en los casos de
LES inducido por farmacos, con una
prevalencia del 95 %.

1.2. Anticuerpos anti-DNA: Pueden
ir dirigidos contra el DNA nativo, de do-
ble cadena (DNAds) o el DNA desnatu-
ralizado, de cadena unica (DNAss). La
presencia de niveles elevados de anti-
cuerpos anti-DNAds es altamente espe-
cifica del LES, con una prevalencia del
40 % en estos pacientes. Los anti-DNAss
son anticuerpos inespecificos que se de-



tectan, ademas del LES, en muchas otras
enfermedades del tejido conectivo.

1.3. Anticuerpos frente a proteinas
extraibles del nicleo (ENA): Deben
solicitarse cuando la clinica oriente fuer-
temente hacia el diagndstico de una co-
nectivopatia, ya que sus técnicas de de-
terminacion son mas sensibles que las
de rutina para los AAN en general. La
mayoria de estos antigenos son nuclea-
res, por lo que han sido denominados
de forma genérica «antigenos extraibles
del nucleo» (extractable nuclear anti-
gens, ENA)'. Sin embargo, algunos de
estos antigenos son en realidad cito-
plasmaticos, por lo que el término ENA
no es estrictamente correcto. En todos
los casos habra que valorar los antige-
nos especificos hacia los que van dirigi-
dos. De todos ellos, se comentan los
que deben determinarse en la fase ini-
cial:

1.3.1. Anticuerpos anti-Ro (SS-A): Su
hallazgo es habitual en el sindrome de
Sjogren primario’®, y en orden de fre-
cuencia, en el LES, especialmente en
aquellos pacientes en los que no se de-
tectan AAN1S. Por el contrario, es raro
su hallazgo (< 5 %) en otras enfermeda-
des de naturaleza autoinmune.

1.3.2. Anticuerpos anti-La (SS-B): Suelen
aparecer en pacientes que también pre-
sentan anti-Ro, aunque su prevalencia
es menos frecuente (50 % en el sindro-
me de Sjogren primario y 10 % en el
LES). La deteccion de estos anticuerpos
orientara hacia un sindrome de Sjogren,
ya sea primario o asociado al LES?,

1.3.3. Anticuerpos anti-Sm: Su hallazgo
es practicamente patognomonico de LES
y constituyen un criterio para la clasifica-
cion de esta enfermedad, de acuerdo
con la «/American Rheumatism Associa-
tion» (ARA). No obstante, solo estan pre-
sentes en el 30 % de estos pacientes?’.

1.3.4. Anticuerpos anti-ribonucleoprotei-
nas (RNP): Se detectan en el 25 % de los
pacientes con LES y, en menor frecuen-
cia, en la esclerosis sistémica, sindrome
de Sjogren y polimiositis. Su presencia
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TABLA 1l
antigé

Especificidad de los AAN

Ac. Anti-Histonas
Ac. Anti-DNA
Ac. Anti-ENA
Ro/SSA
La/SSB
RNP
Sm
Scl-70
Ac. Anticentromero

se ha utilizado clasicamente, como cri-
terio seroldgico de un subgrupo de
pacientes con fendmeno de Raynaud,
tumefaccion de manos, artritis y miosi-
tis, que se ha denominado «enfermedad
mixta del tejido conectivo»?2.

1.3.5. Anticuerpos anti-Scl-70: Son préac-
ticamente especificos de la esclerosis
sistémica, y se detectan hasta en el 40 %
de los pacientes con esta afeccion3 5 17,
Se trata de un subgrupo caracterizado
por presentar afeccion cutanea difusa y
un mayor riesgo de desarrollar fibrosis
pulmonar. Es de destacar su utilidad en
el diagndstico y valoracién prondstica
de los pacientes con fendmeno de Ray-
naud aislado, ya que su deteccion orien-
tara hacia el diagndstico de esclerosis
sistémica.

1.4. Anticuerpos anti-Centrémero:
Su prevalencia es baja (12 %) en la es-
clerosis sistémica difusa, pero parece
ser un marcador especifico (80 %) para
un subgrupo de pacientes. Estos pacien-
tes cursan con calcinosis, fendmeno de
Raynaud, afecciéon esofagica, esclero-
dactilia y telangiectasias (CREST)3 5 17,

2. Factor Reumatoide (FR): Esta indi-
cada su busqueda en toda artritis de
curso subagudo o crénico, sobre todo si
el patron es poliarticular?3, Su presencia
a titulos altos sera sugestiva de artritis
reumatoide, si el cuadro clinico es com-
patible. No obstante, también podemos
encontrarlo en otras patologias del tejido
conectivo vy, a titulo bajo, en infecciones
agudas y en todos aquellos procesos
que vayan acompanados de hipergam-
maglobulinemia.



3. Complemento: Las alteraciones en
los niveles de las fracciones C,, C, y de
la actividad CHg, de complemento, si
bien no son patognomadnicas de enfer-
medades autoinmunitarias, deben po-
ner en alerta al facultativo en este senti-
do?%. En ocasiones, y en pacientes poco
sintomaticos, dichas alteraciones pue-
den traducir una actividad inmunoldgica
subclinica. Por tanto, su determinacion
puede ser de ayuda, por un lado para la
valoracion diagndstica, y por el otro pa-
ra el estudio de la actividad del proceso.

4. Inmunoglobulinas (lg): La eleva-
cion de las inmunoglobulinas en el con-
texto de las enfermedades autoinmuni-
tarias, es un dato inespecifico, y sin valor
para el manejo clinico y terapéutico de
estos pacientes. Traduce la disregula-
cion inmunoldgica que existe de base
en estos procesos, con el consiguiente
aumento en la produccién de autoanti-
cuerpos?®, si bien en ocasiones, también
puede observarse el déficit de algunas
Ig, como el de IgA en el LES. Es por ello
que, en general, las conectivopatias se
acompanan de una hipergammaglobuli-
nemia policlonal. Sin embargo, va a ser
precisamente esta generalidad, la que
puede actuar como un argumento mas
ante la sospecha razonada de enferme-
dad del tejido conectivo.

Otras determinaciones: A las pruebas
inmunoldégicas comentadas, y en fun-
cion de la historia clinica del paciente,
se solicitaran ademas dentro del estudio
inicial, las siguientes determinaciones
(tabla IV):

5. Anticuerpos Antifosfolipido
(AAF): Recientemente ha cobrado un
notable interés el estudio de los AAF, en
concreto el anticoagulante ltipico (AL) y
los anticuerpos anticardiolipina (ACL).
Se trata de un grupo de autoanticuerpos
dirigidos contra estructuras fosfolipidicas
localizadas en las membranas celulares.
Los fendmenos trombodticos, arteriales
y/o venosos, y los abortos espontaneos
y muertes fetales de repeticion, son las
manifestaciones clinicas mas frecuente-
mente asociadas a estos anticuerpos?%
28 No obstante, diversos autores han re-
lacionado también los AAF con otros
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TABLA IV
Otras determinaciones a realizar en el estudio
inicial en funcién de la clinica

Ac. Antifosfolipido (AAF)
AL
ACL
Crioglobulinas
Ac. Anticitoplasma
de Neutréfilo (ANCA)

procesos, como afeccion del sistema
nervioso central, trombocitopenia, ane-
mia hemolitica o lesiones valvulares
cardiacas. Ante la sospecha clinica, deben
determinarse los ACL y el AL de forma
paralela. Es necesario destacar que no
siempre se asocian ambos AAF, y que
en muchos pacientes se objetivan uUnica-
mene ACL o AL. Ello es debido a la hete-
rogeneidad de estos anticuerpos, los
cuales van dirigidos contra epitopes fos-
folipidicos diferentes. Es por ello que
deben solicitarse siempre ambas deter-
minaciones. A la luz de los conocimien-
tos actuales, las principales indicaciones
para su determinaciéon son?8: a) Feno-
menos trombdticos, arteriales y/o veno-
sos de causa desconocida, b) abortos y
muertes fetales de repeticion sin motivo
evidente, c) trombocitopenia persistente
de origen no filiado y d) en lesiones valvu-
lares cardiacas de etiologia no aclarada.

6. Crioglobulinas (CG): La crioglobuli-
nas son lg, de isotipo IgG, IgM, IgA, o
mixto, que poseen la propiedad de agre-
garse y precipitar con el frio, y volverse
a disolver por calentamiento a 37 °C2°,
Esta caracteristica es la base para su de-
teccion en el laboratorio, y ademas ex-
plica la mayoria de los sintomas clinicos
en estos pacientes, relacionados en ge-
neral con la exposicion al frio. Una cuar-
ta parte de las CG estan formadas por
una lg monoclonal (IgG o IgM), mientras
que en el resto se detectan 2 0 3 Ig, y se
denominan «mixtas». En éstas, hay un
subgrupo en que las IgM es monoclonal
y la IgG es policlonal (tipo Il), y repre-
senta entre el 30 %-50 % de las CG mix-
tas. El resto (tipo lll), esta formado por
IgG, IgM e IgA policlonales, y suelen
detectarse siempre que existen inmuno-
complejos circulantes, como en las co-
nectivopatias. Las manifestaciones clini-



cas pueden faltar si se hallan a bajas
concentraciones. La clinica relacionada
con las CG puede ser grave, debida a
oclusion vascular, hiperviscosidad y de-
posito. Las zonas «acras», y por ello
mads expuestas a las bajas temperaturas,
como son las manos, pies, nariz y ore-
jas, son las localizaciones mas frecuen-
tes. La clinica con mayor frecuencia
observada consiste en fendmeno de
Raynaud, acrocianosis y vasculitis cuta-
nea. Algunos drganos internos, como el
rinén, pueden afectarse por el depdsito
de CG, y dar lugar a una glomerulonefri-
tis. La determinacion de CG estara indi-
cada ante la presencia de: a) fendmeno
de Raynaud, b) livedo reticularis, c)
acrocianosis, d) vasculitis y e) glomeru-
lonefritis. Todo ello en el contexto de
este capitulo, es decir, dentro de la sos-
pecha razonada de una enfermedad auto-
inmunitaria sistémica.

7. Anticuerpos anti-Citoplasma de
Neutrofilo (ANCA): Constituyen unos
marcadores seroldgicos extremadamen-
te Utiles para el diagndstico y control
evolutivo de determinadas formas de
vasculitis sistémicas'®"3. Existen eviden-
cias «in vitro» de que estos anticuerpos
pueden estar directamente implicados
en la produccién de lesiones inflamato-
rias de la pared vascular. No obstante,
la utilidad de estos anticuerpos valorada
en base a su sensibilidad y especifici-
dad, se centra en el diagndstico de las
vasculitis tipo Panarteritis Nodosa (PAN)
y Granulomatosis de Wegener (GW). En
los pacientes con PAN, los ANCA se
asocian con la presencia de nefropatia,
pero su sensibilidad es baja al valorar a
todo el conjunto de pacientes con PAN.
Este hecho, junto al conocimiento de
PAN con afeccion renal exclusiva, indis-
tinguible de las glomerulonefritis necro-
tizantes idiopaticas, ha motivado el gran
interés de la determinacion de los ANCA
en este subgrupo de pacientes. En la
GW, la sensibilidad varia entre el 78 %-
89 % en la forma diseminada (pulmo-
nar, tracto respiratorio superior y rinén),
y entre el 60 %-70 % en las formas limi-
tadas, pero activas. En los pacientes con
GW en fase de remision, la sensibilidad
es solo del 35 %. Por ello, no deben soli-

112

citarse en el screening inicial dados los
«falsos negativos», salvo en las siguien-
tes situaciones: a) glomerulonefritis
idiopéticas necrotizantes y/o réapidamen-
te progresivas, b) alta sospecha de vas-
culitis con expresion renal predominan-
te, c) hemorragia pulmonar idiopatica y
d) alta sospecha de vasculitis con afec-
cion predominante pulmonar. En estos
casos, la positividad para los ANCA con-
firma la presencia de vasculitis, del tipo
PAN y/o GW. No obstante, en todos los
casos se requiere confirmacién anato-
mopatoldgica.

8. Inmunocomplejos Circulantes
(ICC): La determinacion de ICC por
cualquiera de las técnicas actuales es
complicada, y de muy escasa aplicacion
practica. Asi lo expresa la Union Interna-
cional de Inmundlogos de la OMS, y se
ha comunicado en los recientes Congre-
sos Nacionales de Inmunologia. Por
ello, dado su escaso interés clinico, su
estudio no es una practica rutinaria.

Discusion

Estd demostrado que la solicitud sin
ningun criterio de pruebas inmunoldgi-
cas no representa ninguna ayuda en la
aproximacion diagndstica del paciente.
Al contrario, la positividad de algunos
de estos Test en otros procesos, como
las infecciones y las neoplasias, puede
confundir mas que orientar al facultati-
vo. Asi, en muchas enfermedades he-
matoldgicas, hepaticas, infecciosas, neo-
plasicas o pulmonares, al igual que en
personas de edad avanzada, pueden en-
contrarse AAN circulantes generalmente
a titulos bajos, y positividad para el FR.
Se trata por tanto de un hallazgo que,
de forma aislada, es inespecifico. Sin
embargo en las conectivopatias suele
obtenerse un titulo moderado-alto de
estos autoanticuerpos.

Por ello, antes de solicitar en un pacien-
te un andlisis inmunoldgico, es muy im-
portante tener una sospecha clinica
razonable de enfermedad del tejido co-
nectivo. Tras el estudio inicial, las positi-
vidades observadas para los diferentes
anticuerpos, reforzara la sospecha diag-



nostica a favor de una entidad determi-
nada.

Si bien esto es valido para el grupo de
las conectivopatias, no lo es para las
vasculitis. Hoy por hoy, el diagndstico
de las vasculitis se basa en la combina-
cion de manifestaciones clinicas, en el
patron anatdmico de afectacion, y en las
caracteristicas histopatoldgicas. Aqui,
los anticuerpos tienen un escaso valor,
con la comentada excepcion de los
recientemente descritos ANCA, y las
crioglobulinas, cuando la clinica oriente
en este sentido.

Una situacion poco frecuente, pero que
nos puede suceder, es cuando ante la
sospecha de conectivopatia, obtenemos
un resultado negativo o positivo débil
en el estudio inmunoldgico inicial. En
esta situacion tiene un peso decisivo el
grado de sospecha inicial de enferme-
dad del tejido conectivo. Si el grado de
sospecha es bajo, podemos tomar una
actitud expectante y valorar otras posi-
bilidades diagndsticas. Si el grado de
sospecha es alto, debemos solicitar un
nuevo control que incluya las diferentes
especificidades de los AAN, como anti-
cuerpos anti-ENA y anticentrémero, en
funcién de la entidad clinica sospecha-
da, y tener presente que hay situaciones
en las que esto puede ocurrir. Por ejem-
plo, en la AR seronegativa, en el LES
con AAN «negativos», aunque en estos
casos suelen ser positivos los anti-
Ro/SSA, y en las formas iniciales de la
esclerodermia y la dermatomiositis.
Aparte de las entidades descritas, esta
situacion es mas comun en la mayoria
de las afecciones oligo-poliarticulares
del grupo HLA-B27, reactivas a infeccio-
nes, o asociadas a otros procesos, y que
en su forma de presentacion inicial pue-
den crear confusiéon con las enfermeda-
des autoinmunitarias sistémicas.

Cada dia es mayor el interés que des-
piertan estos anticuerpos, dirigidos con-
tra antigenos celulares, en los especia-
listas en biologia molecular. Es muy
probable que en un futuro sepamos si,
ademas, estos autoanticuerpos constitu-
yen una clave para el conocimiento de
la etiologia de estas enfermedades.
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