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con actividad antioxidante. Tienen las siguientes funcio-
nes: participan en el reconocimiento y en la eliminación 
de patógenos, limitan el daño de los tejidos del huésped 
por enzimas proteolíticas y metabolitos de oxígeno pro-
ducidos durante los procesos inflamatorios agudos, y 
reducen la reacción inflamatoria.3

En los hepatocitos, el incremento en la síntesis de las 
proteínas de fase aguda4,5 se produce por cambios en la 
expresión genética de los mismos, mediados por acción 
de la IL-6 en sinergia con la IL-1, el TNF-α, el IFNγ y la 
IL-8.6

Si bien los reactantes de fase aguda reflejan la presen-
cia y el grado de inflamación, a veces hay discrepancia 
entre la intensidad y la magnitud de la respuesta, por 
diferencias en la producción de citocinas específicas o 
sus moduladores, en las diferentes entidades.

Las pruebas más frecuentemente utilizadas en la prác-
tica clínica son la velocidad de sedimentación globular 
y la PCR.

Velocidad de sedimentación globular (VSG)
Se define como la velocidad, expresada en milímetros, 

con la que los eritrocitos se precipitan en una hora en una 
muestra de sangre no coagulada. Por años se ha utilizado 
como el método que refleja la respuesta de fase aguda; se 
utilizó por primera vez en 1924 en el estudio del reuma-
tismo agudo y crónico7 y, actualmente por su bajo costo 
y fácil determinación, es la prueba más solicitada. 

La VSG es una medida indirecta de la concentración 
de las proteínas de la fase aguda; se modifica por variables 
como la viscosidad plasmática, el tamaño, la forma y el 
número de eritrocitos y las fuerzas de repulsión entre ellos, 
determinada por el ácido siálico en su superficie, cuya 
carga negativa actúa repeliendo las otras células rojas.8 El 

Los resultados de algunos exámenes utilizados en 
el estudio de las enfermedades reumáticas pueden con-
firmar o negar la impresión diagnóstica; también suelen 
ser de utilidad en el seguimiento de los pacientes y para 
determinar el pronóstico de la enfermedad.

En este capítulo, nos referiremos a los reactantes de 
fase aguda y a los principales autoanticuerpos, puesto 
que el complemento y el líquido sinovial se estudian en 
los capítulos 5 y 20, respectivamente.

Re  a c t a n t e s  d e  f a s e  a g u d a
En 1941 se introdujeron los términos de fase aguda 

para describir el suero de pacientes con infecciones gra-
ves; años más tarde, otros investigadores demostraron 
que estos sueros contenían proteína C reactiva (PCR).1 
Posteriormente, se encontró que la elevación de las con-
centraciones de esta proteína se asociaba, además, con 
procesos traumáticos, malignidad y reacciones de hiper-
sensibilidad.

 Las proteínas de fase aguda son aquellas cuya con-
centración plasmática cambia, al menos 25%, durante la 
inflamación y, no obstante su nombre, también se asocian 
con procesos inflamatorios crónicos. Las que se incre-
mentan se conocen con el nombre de “reactantes posi-
tivos”; las principales son la PCR, algunos componentes 
del complemento, la ferritina, el fibrinógeno, el amiloide 
sérico A, la alfa 1 antitripsina, la ceruloplasmina y la hap-
toglobina. La PCR y el amiloide sérico A se aumentan 
hasta mil veces, principalmente en procesos inflamatorios 
e infecciosos.2 Los reactantes negativos -la albúmina y la 
transferrina- disminuyen con la inflamación.

Estas proteínas se clasifican en tres grupos funcio-
nales: las que participan en las defensas del huésped, las 
inhibidoras de proteinasas de serina y las transportadoras 
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incremento de las moléculas asimétricas, como el fibrinó-
geno y las globulinas alfa 2 y gamma, también la elevan 
porque aumentan la repulsión entre los eritrocitos y, por 
lo tanto, favorecen la formación de “pilas de monedas”.

La determinación de la VSG se realiza por el método 
de Westergren9, que es el más sensible para detectar eleva-
ciones mayores; ha sido adoptado, hasta la fecha, como el 
estandarizado; los valores normales son de 0 a 15 mm en 
una hora en los hombres y de 0 a 20 mm, en las mujeres. 
Recientemente, se ha implementado un método rápido 
automatizado que determina la longitud del sedimento 
eritrocitario por la técnica de fotometría cinética capilar, 
con medición de rayo láser.10

La VSG se eleva 48 horas después de iniciarse el proce-
so inflamatorio y se normaliza 10 días después de haberse 
terminado. También aumenta con la edad; en individuos 
mayores de 50 años, el valor normal se obtiene dividiendo 
la edad en años por dos.11

Se considera como la prueba tamiz en diferentes enti-
dades inflamatorias; es útil para diferenciar los procesos 
inflamatorios de los no inflamatorios y, en unión de la 
PCR, para evaluar la extensión y la gravedad de la infla-
mación, hacer el seguimiento de la enfermedad y determi-
nar el pronóstico en pacientes con artritis reumatoide.

La disminución de la VSG se debe a cambios morfo-
lógicos de los glóbulos rojos, como ocurre en la anemia 
de células falciformes, la esferocitosis hereditaria y las 
hemoglobinopatías; también se presenta por alteración en 
las proteínas plasmáticas, como en la hipofibrinogenemia 
o en las enfermedades que cursan con incremento de la 
viscosidad plasmática. Se encuentra elevada en muchos 
procesos reumáticos, casi siempre en relación con la ac-
tividad de la enfermedad; esto ocurre en la polimialgia 
reumática, la espondilitis anquilosante, las artritis reac-
tivas y otras enfermedades del tejido conectivo. 

También, al igual que la PCR, la VSG puede estar eleva-
da en la obesidad por secreción de la IL-6 por los adipoci-
tos.12 Los valores extremadamente altos se relacionan con 
infección, neoplasia, vasculitis o enfermedad renal.13 Suele 
ser normal en los procesos degenerativos, la osteoartritis, 
el reumatismo no articular, la fibromialgia, etc.

Ocasionalmente, se encuentran valores normales en 
individuos con enfermedades reumáticas de tipo infla-
matorio; el 5% de los pacientes con artritis reumatoide 
activa tiene VSG normal. Las cifras persistentemente ele-
vadas, en sujetos normales, ameritan una investigación 
cuidadosa. 

Las determinaciones seriadas de la VSG son de uti-
lidad en el seguimiento de la artritis reumatoide, la ar-
teritis de células gigantes y la polimialgia reumática; sin 
embargo, en el diagnóstico de esta entidad puede ser más 
útil la PCR por lo incierto de la VSG en personas de edad; 
incluso, se han encontrado cifras normales en 20% de los 

pacientes.14 La VSG no es tan importante en el diagnós-
tico y el seguimiento del lupus eritematoso sistémico y 
las miopatías inflamatorias.

Proteína C reactiva
Es el prototipo de las proteínas de fase aguda; se des-

cubrió en 1930 y se le dio el nombre por su capacidad de 
precipitar el polisacárido C del neumococo en presencia 
de calcio.15 Al parecer, su función fisiológica reside en la 
modulación de la respuesta inflamatoria; experimentos 
in vitro e in vivo han demostrado que la función de esta 
proteína se relaciona con la habilidad de unir patógenos 
microbianos y células apoptópicas del huésped, e iniciar 
su eliminación por reclutamiento del sistema del comple-
mento y de las células fagocíticas. La PCR también juega 
un papel en la regulación de la intensidad y la extensión de 
la reacción inflamatoria aguda.16,17 Su discutible actividad 
proaterogénica se debe a la activación de las células endo-
teliales que expresan moléculas de adherencia e inducen 
secreción de IL-6, endotelina 1 y, también, disminución 
de la disponibilidad de óxido nítrico. Igualmente, se ha 
demostrado la unión de la PCR al LDL oxidado y a otras 
sustancias catiónicas.18 

La PCR se encuentra en pequeñas cantidades en el 
plasma sanguíneo, pero se incrementa en los procesos 
infecciosos, inflamatorios, traumáticos o neoplásicos. Se 
puede medir cuatro horas después de la lesión tisular; su 
concentración aumenta 24 a 72 horas después del estímu-
lo inflamatorio y sus niveles disminuyen rápidamente, a 
su estado basal, una vez que el estímulo desaparece; sin 
embargo, permanece elevada en procesos crónicos como 
la artritis reumatoide. Por lo general, es más sensible que 
la VSG y, a diferencia de ésta, no varía con la edad, la 
morfología de los eritrocitos ni las variaciones de las otras 
proteínas (tabla 19.1).

Por el método de turbidimetría, se consideran normales 
los valores menores de 0,6 mg/dl; en ocasiones, sube a 1 
mg/dl, posiblemente en relación con pequeños traumas 
cotidianos, pero también por obesidad, tabaquismo y dia-
betes19,20; las cifras de 1 a 10 mg/dl se consideran moderada-
mente elevadas y, como muy altas, las que están por encima 
de 10 mg/dl. A veces se informa en mg/L y esto hay que 
tenerlo en cuenta para evitar errores de interpretación.

Los métodos nefelométricos son más costosos y pare-
cen ser más sensibles. La mayoría de los pacientes (80% 
a 95%) con niveles altos, mayores de 15 a 20 mg/dl (150 a 
200 mg/L), tienen infección bacteriana. En los procesos 
inflamatorios crónicos, como artritis reumatoide activa, 
tuberculosis pulmonar, neoplasias extensas y otras enti-
dades, se encuentran niveles persistentemente elevados 
(tabla 19.2).

Si bien la PCR ultrasensible es diez veces más sensible 
que la prueba convencional y se utiliza como determinan-
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te del factor de riesgo cardiovascular, no existe evidencia 
total de que sea un marcador específico de bajo grado de 
inflamación o que participe en la patogénesis de las lesio-
nes ateroscleróticas.21,22 Tampoco hay estudios concluyen-
tes sobre su utilidad en el diagnóstico o el seguimiento de 
los pacientes con enfermedades reumatológicas.23 

En varias enfermedades reumáticas existe una buena 
correlación entre la actividad clínica y la concentración 
plasmática de la PCR (tabla 19.3). En la artritis reuma-
toide, los valores superiores a 5 mg/dl son factor de pre-
dicción de erosiones articulares.24

También existe otro grupo de enfermedades que, no 
obstante su actividad y gravedad, se asocian con una baja 
respuesta; las más comunes son el lupus eritematoso sis-
témico, la polidermatomiositis, la escleroderma, la enfer-
medad mixta del tejido conectivo, la colitis ulcerativa y, 
posiblemente, la hepatitis autoinmune y la cirrosis biliar 
primaria.

En pacientes con lupus eritematoso sistémico y fie-
bre, la determinación de la PCR puede ser de utilidad 
para diferenciar actividad e infección, pues los valores 
muy elevados (mayores de 8 mg/dl) sugieren un proceso 
infeccioso25; en estos pacientes también puede estar au-
mentada, cuando presentan serositis activa o sinovitis 
crónica.

Aunque, por lo general, el incremento de los niveles de 
los reactantes de fase aguda ocurre al mismo tiempo, pue-
de haber discrepancia en la concentración de proteínas, 
debido a diferente producción de citocinas específicas o 

sus moduladores. Por tanto, si bien puede haber discre-
pancias entre la PCR y la VSG, su significado clínico es 
desconocido y se cree que, en la artritis reumatoide, la 
VSG refleja mejor la severidad de la inflamación y que la 
PCR es mejor prueba de inflamación.26 

A u t o a n t i c u e r p o s
Las enfermedades reumáticas autoinmunes se carac-

terizan por una abundante producción de anticuerpos. 
Los principales son el factor reumatoide, el antipéptido 
citrulinado cíclico (anti-CCP) y los anticuerpos antinu-
cleares (AAN); los anticuerpos antifosfolípidos y los an-
ticuerpos anticitoplasma del neutrófilo (ANCA) se tratan 
en los capítulos 85 y 91.

Factor reumatoide 
El factor reumatoide clásico es un autoanticuerpo IgM 

dirigido contra la fracción terminal de la región constante 

Ta b l a19 .1 .  Ve  n ta ja s  y  d e s v e n ta ja s  d e  l a  VSG    y  l a  PCR			    

	 v s g 	PCR	   

Ve  n ta ja s 	De   s v e n ta ja s 	Ve   n ta ja s 	De   s v e n ta ja s

• Bajo costo	 • Sólo medida indirecta de proteínas 	 • Respuesta rápida al estímulo	 • ¿Menor información clínica?

• Mucha información clínica	  fase aguda	 • No se modifica por edad ni	 • Relativamente mayor costo.

	 • Modificada por edad y sexo	 morfología glóbulos rojos	

	 • Modificada por anemia, morfología	 • Refleja una sola proteína de	

	 y tamaño de glóbulos rojos	 fase aguda	

	 • Respuesta lenta al estímulo 	 • Se puede medir en suero	

	 inflamatorio	 coleccionado	

	 • Requiere muestra fresca	 	

	 • Se puede modificar por medicamentos	 	

	 • Nivel mayor en mujeres.	 	

Ta b l a 19 . 2 .  E n t i da d e s  a s o c i a da s  c o n e l e vac i ó n d e  l a  PCR		   

N o r m a l  o  l i g e r a m e n te	   E l e vac i ó n m o d e r a da	 E l e vac i ó n m a r c a da 

Aumentada < 1mg/dl	 1-10 mg/dl	 >10mg/dl

Ejercicio fuerte	 Infarto del miocardio	 Infección bacteriana

Embarazo	 Infección de mucosas	 Tuberculosis pulmonar 

Angina	 Neoplasias	 Vasculitis sistémicas

Resfriado común	 Mayoría de enfermedades del	 Trauma mayor

Convulsiones	 tejido conectivo	 Artritis reumatoide activa

Ta b l a 19. 3 .  E n fe  r m e da d e s r e u m áti c a s y p CR  e l e va da

• Fiebre reumática	 • Gota	

• Artritis reumatoide	 • Polimialgia reumática-arteritis de

• Artritis reumatoide juvenil	 células gigantes	

• Artritis psoriásica	 • Vasculitis sistémica	

• Espondilitis anquilosante	 • Granulomatosis de Wegener	

• Artritis reactiva	 • Síndrome de Behçet	

• Lupus eritematoso sistémico	  

(infección, serositis, sinovitis)	 	
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de la cadena pesada de la IgG. Los factores reumatoides 
asociados con la artritis reumatoide, por lo general, son 
específicos para la IgG humana, de alta afinidad y per-
tenecen a todas las inmunoglobulinas IgM, IgG, IgA e 
IgE; los más comunes son los isotipos IgM, IgG e IgA. 
Waaler descubrió el factor reumatoide en 1937 y sus estu-
dios fueron reproducidos por Rose, en 1948.27 La técnica 
Waaler-Rose determina el factor reumatoide tipo IgM por 
la aglutinación de eritrocitos de carnero sensibilizados 
con IgG de conejo.28

El factor reumatoide clásico es una IgM de peso mo-
lecular de 900.000 kd, multivalente, lo que explica su 
capacidad de aglutinarse eficientemente con partículas 
antigénicas. En la prueba de látex, los hematíes de car-
nero se reemplazan por partículas de látex recubiertas 
con IgG humana purificada.29 Por su baja especificidad, 
es limitada la utilidad clínica de las pruebas de agluti-
nación. Actualmente, se prefieren técnicas como las de 
turbidimetría, la nefelometría y la ELISA30,31, esta última 
determina los diferentes isotipos.

El factor reumatoide del isotipo IgM es positivo en 
70% a 80% de los casos con artritis reumatoide (20% en 
los de artritis juvenil, principalmente en la forma po-
liarticular), pero su positividad, aun en pacientes con 
síntomas articulares, no siempre significa artritis reu-
matoide. Otras entidades cursan con factor reumatoide 
positivo (tabla 19.4); por lo general, son de baja afinidad, 
poliespecíficos y se encuentran en título bajo. Aunque en 
títulos altos, usualmente está presente en formas graves 
de artritis reumatoide, con manifestaciones sistémicas, 
erosiones articulares y nódulos subcutáneos, en el sín-
drome de Sjögren y en la crioglobulinemia mixta32,33, su 
papel en la patogenia de la enfermedad es desconoci-
do. Probablemente, el factor reumatoide de isotipo IgG 
o IgA se asocia con manifestaciones sistémicas y peor 
pronóstico.34 

Antipéptido citrulinado cíclico (anti-CCP) 
Hace algunos años se descubrieron otros autoanti-

cuerpos que, si bien pueden ser de utilidad en el diagnós-
tico de la artritis reumatoide, por razones técnicas no se 
usaron en la práctica clínica. Los más importantes son los 
anticuerpos antifilagrina (anqueratina y antiperinuclear), 
los anticuerpos anti-Sa y los anticuerpos anti-RA33.

Schellekem, en 199835, descubrió que estos autoanti-
cuerpos están dirigidos contra una proteína que contiene 
citrulina, un aminoácido formado por la deiminación de 
residuos de arginina por la acción de la enzima peptidil 
arginina deaminasa.36 Un poco más tarde, se desarrolla-
ron técnicas de ELISA para determinar este anticuerpo37, 
que es tan sensible como el factor reumatoide IgM (70% a 
80%), y tiene una especifidad de 96%; cuando se combinan 
los dos, la sensibilidad aumenta a 99,5%.38

También se encuentra en 50% a 70% de los casos en la 
fase inicial de la artritis reumatoide, cuando es importante 
diferenciar entre esta entidad y otras poliartritis inflama-
torias.39 Por tanto, el anti-CCP es un marcador específico 
de la artritis reumatoide; además, permite hacer el diag-
nóstico temprano y predecir erosiones articulares.40

Anticuerpos antinucleares
En 1948, Hargraves, Richmon y Morton describieron 

las células LE en la médula ósea de pacientes con lupus 
eritematoso sistémico.41 Este hallazgo, de ayuda valiosa 
en el diagnóstico de la entidad, sirvió de estímulo en la 
investigación de los autoanticuerpos dirigidos contra los 
antígenos nucleares y citoplasmáticos, que se encuentran 
no sólo en pacientes con lupus, sino también en varias 
enfermedades autoinmunes y en otras entidades de índole 
no inmunológico.42-44

Con frecuencia, son marcadores específicos de dife-
rentes entidades y, a veces, están directamente involu-
crados en la patogenia de las enfermedades. Por carencia 
de sensibilidad, especificidad y valor predictivo, y por las 
dificultades técnicas, la determinación de las células le fue 
reemplazado por la de los anticuerpos antinucleares.45

Si bien a la familia de los autoanticuerpos se la co-
noce como la de los anticuerpos antinucleares, se sabe 
que algunos antígenos localizados por fuera del núcleo 
también son importantes en la autoinmunidad; realmente 
son autoanticuerpos dirigidos contra antígenos intra-
celulares. Por tanto, los anticuerpos antinucleares son 
autoanticuerpos contra componentes del núcleo celular 
(ácidos nucleicos y nucleoproteínas).

Para detectarlos se emplean principalmente la inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) y la técnica de ELISA; la 
primera es la más utilizada por su sensibilidad y simplici-

Ta b l a 19 . 4 .  E n t i da d e s  c o n fac t o r 

r e u m at o i d e  p o s i t i vo

E n fe  r m e da d e s  r e u m át i c a s 	 %	

Artritis reumatoide	 	 70 a 80	

Síndrome de Sjögren	 	 70 a 90	

Lupus eritematoso sistémico	 	 15 a 30	

Esclerosis  sistémica	 	 20 a 30	

Polimiositis/dermatomiositis	 	 5 a 10	

Enfermedad mixta del tejido conectivo	 	 40 a 60	

E n fe  r m e da d e s  n o r e u m át i c a s 	 %	

Endocarditis bacteriana	 	 25 a 50	

Enfermedades hepáticas crónicas	 	 15 a 40	

Infecciones virales	 	 15 a 60	

Sarcoidosis	 	 5 a 30	

Enfermedades neoplásicas	 	 5 a 25	

Enfermedad pulmonar instersticial	 	 10 a 50	

Mayores de 70 años	 	 10 a 25	
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dad. Por medio de la IFI, se ha empleado gran variedad de 
sustratos. Inicialmente, se utilizaron tejidos de ratón (ri-
ñón, hígado); actualmente, se utilizan las células HEp-2, 
que son líneas de células epiteliales humanas derivadas de 
un carcinoma laríngeo. Estas células, por el gran tamaño 
del núcleo y los nucléolos, permiten identificar un amplio 
rango de antígenos nucleares y citoplasmáticos.46-48 Más 
recientemente, con el empleo de células HEp-2000, se 
puede detectar fácilmente el anti-Ro, además de los otros 
antígenos clásicos.49

Si bien está técnica es la prueba tamiz para identificar 
los patrones, no determina la especificidad del anticuer-
po. Para ello, se recurre a técnicas especiales como in-
munodifusión doble, inmunoprecipitación, inmunoblot 
y, principalmente, ELISA que es la más frecuentemente 
utilizada.48,50

Por IFI, si bien la lectura se inicia con diluciones de 
1:40, se requiere un título de 1:160 o más alto para que 
se considere positiva. Un título mayor de 1:640, asociado 
con manifestaciones clínicas, sugiere enfermedad autoin-
mune, principalmente lupus eritematoso sistémico, y por 
tanto, se debe completar el estudio con la identificación 

de los anticuerpos específicos por medio de las técnicas 
mencionadas. No obstante, su sola presencia no es diag-
nóstica de enfermedad; significa que existe una respues-
ta inmunológica que amerita el seguimiento adecuado 
del paciente. Un título menor de 1:80, con muy pocos o 
ningún síntoma, es poco sugestivo de una enfermedad 
autoinmune y el paciente requiere evaluaciones menos 
frecuentes (figura 19.1).

La determinación de los AAN es muy útil para el diag-
nóstico y algunos, también, para el seguimiento y el pro-
nóstico de los pacientes con enfermedades autoinmunes. 
Se encuentran principalmente en el lupus eritematoso 
sistémico, la esclerosis sistémica, la enfermedad mixta del 
tejido conectivo, la enfermedad muscular inflamatoria y 
el síndrome de Sjögren.48 Un paciente con AAN negativos 
y sospecha clínica de enfermedad autoinmune, requiere 
la determinación de los autoanticuerpos específicos51; sin 
embargo, un resultado de AAN persistentemente nega-
tivo es un argumento en contra del diagnóstico de lupus 
eritematoso sistémico.

Ante la sospecha de lupus eritematoso sistémico, se 
requiere la determinación de anti-ADN, anti-Sm, anti-

Título bajo

Poca sospecha
clínica

Alta sospecha
clínica

Anti-ADN nativo
Anti-U1snRNP

Anti-Sm
Anti-Ro

Antihistonas
Anticromatina

Anti-U1snRNP

Anti-tARN
sintetasas

Anti-Scl-70
Anti-centrómero

Anti-Ro
Anti-La

LES

LES: Lupus eritematoso sistémico 
LIM: Lupus inducido por medicamentos 
EMTC: Enfremedad mixta del tejido conectivo 
PM: Polimiositis 
DM: Dermatomiositis 

LIM

EMTC

PM/DM

Esclerosis
sistémica

Síndrome de
Sjögren

Compromiso cutáneo,
articular

Medicamentos

F. Raynaud
Miositis

Telangiectasias
Esclerodactilia
C. pulmonar

Disfunción del
esófago

Síndrome seco

Reconsiderar el
diagnóstico

PositivoNegativo

Figura 19.1.  A l g o r i t m o  pa r a  e l  u s o  d e  l o s  AAN    e n  l a s  e n f e r m e d a d e s  d e l  t e j i d o  c o n e c t i v o
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U1 snRNP y anti-Ro. Igualmente, si se piensa en es-
clerodermia, enfermedad mixta del tejido conectivo o 
polimiositis, se deben determinar el anti-topoisomerasa 
1, el anti-centrómero, el anti-U1snRNP o el anti-tRNA 
sintetasa, respectivamente.52 

Los AAN también son positivos en el lupus inducido 
por medicamentos como la hidralazina, la procainami-
da, la isoniazida y la clorpromazina, y en algunos pa-
cientes con infecciones crónicas, enfermedad hepática 
crónica, otras enfermedades autoinmunes reumáticas, 
edad avanzada, etc. (tabla 19.5). Aproximadamente, 3% 
de los individuos sanos pueden tener AAN positivos con 
un título de 1:320 y hasta 32%, con un título de 1:40.48,53 
Usualmente, los anticuerpos contra antígenos citoplas-
máticos se presentan en enfermedades inflamatorias del 
músculo y en algunas entidades hepáticas.

Tipos de patrones de los anticuerpos antinucleares
Los patrones que se observan a la inmunofluorescen-

cia son la clave de la especificidad del anticuerpo, pero 
no determinan con certeza su tipo, y su interpretación 
depende del observador. Los AAN producen una gran 
variedad de patrones que pueden variar en el mismo in-
dividuo; con frecuencia se encuentran patrones mixtos 
en un paciente dado. 

Por inmunofluorescencia indirecta (células HEp-2), 
se identifican los siguientes patrones:

Patrón homogéneo o difuso. Todo el núcleo se colorea, 
ocasionalmente, con mayor intensidad en la periferia, y 
las figuras mitóticas también se colorean. Se debe a an-

Figura 19.4.  Patrón laminar; células HEp-2. 
Nótese la ausencia de coloración de las células 
en mitosis.

Ta b l a 19 . 5 .  Se  n s i b i l i da d d e  l o s  AAN   e n 

e n fe  r m e da d e s  r e u m át i c a s  y  n o r e u m át i c a s

e n t i da d	Se   n s i b i l i da d	

E n fe  r m e da d e s  r e u m át i c a s 	     % 	

Lupus eritematoso sistémico	 98 a 100	

Enfermedad mixta del tejido conectivo	 100	

Esclerosis  sistémica	 60 a 90	

Síndrome de Sjögren	 40 a 70	

Artritis reumatoide	 50 a 60	

Polimiositis	 60 a 80	

Poliarteritis nodosa	 18 a 20	

Lupus inducido por medicamentos	 100	

Lupus discoide	 15	

E n fe  r m e da d e s  n o r e u m át i c a s 	     % 	

Hepatitis crónica activa	 100	

Miastenia gravis	 50	

Macroglobulinemia de Waldrestron	 20	

Diabetes mellitus	 25	

Tiroiditis de Hashimoto	 46	

Enfermedad de Graves	 5	

Hipertensión pulmonar primaria	 40	

Figura 19.2. 
Patrón homogéneo 
o difuso; células 
HEp-2. Nótese 
también la 
coloración de las 
células en mitosis.

Figura 

19.3.  Patrón 
periférico o en 
anillo; células 
HEp-2. Nótese 
también la 
coloración de 
las células en 
mitosis.

Figura 19.5. Patrón moteado; células HEp-2. 
Nótese la ausencia de coloración de las células 
en mitosis.
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ticuerpos que reaccionan con el complejo ADN-histona 
(ribonucleoproteína o nucleosoma), ADN de doble cade-
na y también de cadena sencilla (figura 19.2). Un título 
alto, mayor de 1:640, es sugestivo de lupus eritematoso 
sistémico o lupus inducido por medicamentos; en otras 
entidades se encuentran títulos menores.

Patrón periférico o en anillo. El núcleo se colorea prin-
cipalmente en la periferia. Se produce por anticuerpos 
que reaccionan con el ADN nativo o de cadena doble 
(figura 19.3). En títulos altos, es casi exclusivo de lupus 
eritematoso sistémico. Infortunadamente, los anticuer-
pos contra la membrana nuclear producen un patrón si-
milar, no específico de lupus eritematoso sistémico, pero 
la ausencia de coloración de las figuras mitóticas ayuda a 
establecer la diferencia (figura 19.4).

Patrón moteado. La coloración del núcleo es reticular 
o moteada. Es el menos específico de los patrones porque 
denota la presencia de anticuerpos contra una gran va-
riedad de antígenos nucleares y citoplasmáticos (figura 
19.5). Estos anticuerpos reaccionan principalmente con 
proteínas nucleares no histona (proteínas acídicas); las 
más frecuentes son Sm, U1 RNP, La (SS-B), Ro (SS-A), Scl 
70 y ARN polimerasas II y III. Este patrón se encuentra 
en el lupus eritematoso sistémico, la enfermedad mixta 
del tejido conectivo, la esclerosis sistémica, la artritis reu-
matoide, el síndrome de Sjögren y, con menor frecuencia, 
en otras entidades.

Patrón nucleolar. Únicamente se colorean los nucléo-
los. Posiblemente lo ocasionan anticuerpos que reaccio-
nan con el ARN nucleolar (figura 19.6). En títulos altos es 
más común en la esclerosis sistémica y, ocasionalmente, 
en el lupus eritematoso sistémico (<5%).

Patrón centromérico. Se debe a anticuerpos contra los 
centrómeros. Es similar al patrón moteado, pero con carac-
terísticas especiales; los puntos de fluorescencia nuclear son 
uniformes, más grandes y fáciles de contar, generalmente 40 
a 60 por núcleo; las células en mitosis tienen el mismo patrón 
de fluorescencia en los cromosomas (figura 19.7). Sólo se de-
tecta con sustratos de cultivos celulares (células HEp-2). Este 
patrón se encuentra principalmente en el síndrome CREST 
y, con menor frecuencia, en la enfermedad de Raynaud, la 
escleroderma difusa, la cirrosis biliar primaria, el lupus eri-
tematoso sistémico y la artritis reumatoide.

Patrón citoplasmático. Lo ocasionan los anticuerpos 
contra componentes del citoplasma (ribosomas, mitocon-
drias, aminoacil tARN sintetasas y proteínas del citoes-
queleto). Se encuentra principalmente en enfermedades 
inflamatorias del músculo, entidades hepáticas y lupus 
eritematoso sistémico (anti-P ribosómico) (figura 19.8).

Anticuerpos antinucleares en el 
lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico es el prototipo de enfer-
medad autoinmune y, como tal, se caracteriza por la gran 

Figura 19.8.  Patrón citoplasmático; células HEp-2

Figura 19.6.  Patrón nucleolar; células HEp-2.

Figura 19.7. 
Patrón 
anticentrómero; 
células HEp-2. Nótese 
también coloración 
de las células en 
mitosis.

“ ‘ ’
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evaluación del paciente reumático

producción de anticuerpos antinucleares; estos anticuer-
pos se unen a una amplia variedad de macromoléculas 
que incluyen ADN, ARN y proteínas y complejos de pro-
teínas y ácidos nucleares; el mecanismo de su producción 
no es claro, pero se ha sugerido que el nucleosoma juega 
un papel importante. Su determinación, si bien no especí-
fica, es la prueba diagnóstica más sensible; se encuentran 
en 98% a 100% de los pacientes y, recientemente, se ha 
demostrado que la presencia de los AAN puede preceder, 
por años, las manifestaciones clínicas.54

Los principales son los siguientes42,55 (tabla 19.6):

Anti-Sm y anti-RNP. Constituyen una familia de au-
toanticuerpos que reaccionan contra diferentes subgru-
pos de proteínas nucleares no histona. El antígeno Smith 
(Sm) abarca una serie de proteínas (B/B’D1, D2, D3, E, F 
y G) que forman complejos con los fragmentos de ARN 
(U1, U2, U4-6, U5, U7U11 y U12); reciben el nombre 
de snRNP (small nuclear ribonucleoproteins) y son ne-
cesarios para la fragmentación del precursor del ARN 
mensajero. 

El anticuerpo contra el antígeno Sm (primeras letras 
del apellido de la paciente en quien se detectó, en 1966)61 
es específico de lupus eritematoso sistémico, pero sola-
mente se encuentra en 15% a 30% de los casos y tiene gran 
significado diagnóstico principalmente cuando el anti-
ADN es negativo62; se debe verificar por inmunodifusión 
o inmunoprecipitacion que es la técnica estandarizada, 
porque el método ELISA puede arrojar resultados equí-
vocos. Asociado con el anti-RNP, parece proteger de la 
nefropatía. Aunque controvertido, se puede correlacionar 
con la actividad de la enfermedad, pero no con manifes-
taciones específicas.63

El anticuerpo anti-RNP sólo se une a proteínas que 
contienen ARN U1 y polipéptidos A, C o de 70 kd; en 
títulos altos, es sugestivo de enfermedad mixta del tejido 
conectivo.64 También se encuentra en el lupus eritematoso 
sistémico (30% a 40% de los casos)65 e, igualmente, se 
asocia con miositis, fenómeno de Raynaud, hipofunción 
esofágica y artralgias66; y, en títulos más bajos, se encuen-
tra en la esclerosis sistémica, el síndrome de Sjögren y la 
artritis reumatoide. 

Si bien existe poca evidencia sobre el papel patogénico 
de estos dos autoanticuerpos, se sabe que no desaparecen 
durante periodos de inactividad.67 Casi todos los pacien-
tes con anti-Sm desarrollan RNP en título alto. Estos dos 
anticuerpos se sospechan cuando en la IFI el patrón es 
moteado, aunque para identificarlos se requieren exáme-
nes confirmatorios.

Anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B. Estos au-
toanticuerpos reaccionan con complejos ribonucleopro-
teicos de pequeño tamaño localizados en el núcleo y el 
citoplasma de la célula. Probablemente, participan en el 
proceso de traslación y transcripción del ARN, pero el pa-
pel biológico definitivo continúa en estudio. El antígeno 
Ro está formado por dos componentes proteicos de 60 y 
52 kd y fragmentos de ARN (hY1 hY3, hY4 y hY5).48,68

El anti-Ro se encuentra en título alto aproximadamente 
en 60% a 80% de los pacientes con el síndrome de Sjögren 
primario69 e identifica un subgrupo con manifestaciones 
extraglandulares como vasculitis y púrpura, pero sólo se 
encuentra en 10% a 15% de los casos con el síndrome de 
Sjögren asociado con artritis reumatoide. También se en-
cuentra en 25% a 40% de los pacientes con lupus eritema-
toso sistémico, principalmente lupus cutáneo subagudo, 

Ta b l a 19 . 6 .   Au t oa n t i c u e r p o s  m a r c a d o r e s  d e 

l u p u s  e r i te  m at o s o s i s t é m i c o			 

Au t oa n t i c u e r p o	P  r e va l e n c i a  %	A  s o c i ac i ó n c l í n i c a

Anti-ADN nativo	 40-70	 Nefritis, actividad

	 	 enfermedad	

Anti-Sm	 10-30	 Muy específico	

Anti-P ribosomal	 10-20	 Psicosis lúpica	

Anti-PCNA	 3-6	 Bastante

	 	 específico	

Anti-ADN (anticuerpo contra el ácido desoxirribonu-
cleico). Es un anticuerpo dirigido contra epítopes de la 
molécula del ADN. Existen dos tipos: el de cadena doble 
o nativo, muy específico de lupus eritematoso sistémi-
co, ocasionalmente es positivo, en título bajo, en la ar-
tritis reumatoide grave y en algunos casos de hepatitis 
autoinmune; el de cadena sencilla o desnaturalizado, se 
encuentra en el lupus eritematoso sistémico y en otras 
entidades, y tiene poca utilidad diagnóstica. Para detec-
tarlos, se necesitan técnicas especiales (Crithidia luciliae 
por IFI, ELISA o radioinmunoanálisis); posiblemente, la 
primera es la más específica por la carencia de histona y 
de ADN de cadena sencilla en su estructura.56

Se encuentra en 40% a 70% de los pacientes con lupus 
activo, principalmente cuando existe compromiso renal, 
usualmente asociado con hipocomplementemia.54-57 Fluc-
túa con la actividad de la enfermedad y, por lo general, 
desaparece con la terapia. Los cambios en los títulos de 
ADN nativo se correlacionan directamente con el riesgo 
de nefritis e, inversamente, con los niveles de C3. Por 
tanto, la reducción de los niveles de este autoanticuerpo 
representa un objetivo terapéutico en la nefritis lúpica.58 
Ocasionalmente, se encuentra en pacientes en remisión 
o inactivos.59 Si bien se ha involucrado en la patogenia de 
la enfermedad60, son determinantes el isotipo de IgG, la 
capacidad de fijar complemento, la carga y la afinidad por 
el ADN nativo.58 Este autoanticuerpo se sospecha cuando 
el patrón de la IFI, con células HEp-2, es homogéneo o 
periférico, pero se debe confirmar utilizando una de las 
técnicas especiales.
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lupus neonatal y lupus asociado con deficiencia congénita 
de algunos componentes del complemento.70,71

Aproximadamente, la mitad de los pacientes con lupus 
eritematoso sistémico que tienen anti-Ro, también tienen 
anti-La, pero es muy raro encontrar anti-La sin anti-Ro. 
El anti-Ro52 kd sin anti-Ro60 kd se correlaciona con el 
síndrome de Sjögren, mientras que la presencia de ambos 
o de anti-Ro60 kd sólo se encuentra en pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico y, a veces, con polimiositis.72

El anti-La se encuentra en la mitad de los pacientes 
con síndrome de Sjögren, en 10% a 15% de los sujetos con 
lupus eritematoso sistémico y, rara vez, en otras enferme-
dades del tejido conectivo; también es positivo en algunos 
casos de cirrosis biliar primaria y hepatitis autoinmune.73 
El antígeno La es una fosfoproteína de 47 kd que se aso-
cia transitoriamente con los precursores de varias ARN 
pequeños sintetizados por la ARN polimerasa III.74

La determinación de estos dos autoanticuerpos está 
indicada principalmente en mujeres con lupus embaraza-
das o que deseen embarazarse, y en pacientes con historia 
de fotosensiblidad inexplicable, ante la sospecha de lupus 
eritematoso sistémico con AAN negativos y en indivi-
duos con síntomas sugestivos de síndrome de Sjögren. 
Se sospechan cuando con la IFI se encuentra un patrón 
moteado, por lo general, más fino que el de los anti-Sm y 
anti-RNP; sin embargo, para categorizarlos, igualmente 
se requieren pruebas confirmatorias.

Anti-histona. Se encuentra en 50% a 70% de los pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico, por lo general, 
relacionado con actividad75, en 24% de los que tienen 
artritis reumatoide y en 95% de los casos de lupus indu-
cido por medicamentos, principalmente procainamida, 
hidralazina, clorpromazina o quinidina.76 Típicamente, 
ocasiona un patrón homogéneo nuclear en la IFI.

En el lupus inducido por procainamida, los anticuer-
pos son contra el complejo H2A-H2B y ADN; si es por 
hidralazina, contra el complejo H1, H3 y H4, y en el lupus 
eritematoso sistémico idiopático, contra H1 y H2B.

Anti-ribosoma (anti-P ribosomal). El autoantígeno P ri-
bosomal está compuesto por tres fosfoproteínas diferentes 
localizadas en la subunidad 60S del ribosoma (PO, P1 y P2); 
en la IFI produce coloración del citoplasma, donde ocu-
rre la traslación de la proteína y de los nucléolos donde se 
presenta la biogénesis del ribosoma; es específico de lupus 
eritematoso sistémico y se encuentra en 10% a 20% de los 
casos, principalmente relacionado con psicosis77,78 y depre-
sión, y ocasionalmente con nefritis, compromiso hepático 
y actividad de la enfermedad.79 Si bien no existe evidencia 
de una interacción directa de estos autoanticuerpos con 
las células neuronales, recientemente se ha demostrado 
que reaccionan con células T activadas y no con células 
B, lo cual sugiere un posible efecto directo de los anti-P 
ribosomal sobre la regulación inmune.80

Anti-nucleosoma. Se encuentra en 70% a 80% de 
los pacientes con lupus eritematoso sistémico y en 95% 
a 100% de los que tienen lupus inducido por medica-
mentos.81 Es bastante especifico del lupus eritematoso 
sistémico y rara vez se encuentra en otras entidades; es 
positivo en la tercera parte de los pacientes con lupus con 
anticuerpos anti-ADN negativos. El isotipo IgG3 parece 
tener papel patogénico en la enfermedad y se correlaciona 
con la actividad, principalmente compromiso renal.

Anti-Ku. Produce un patrón nuclear difuso y nucleo-
lar como reflejo de su actividad biológica.82 Fue descrito 
en el síndrome de superposición escleroderma/miositis 
(población japonesa)83 y la enfermedad mixta del tejido 
conectivo. También se encuentra en 15% a 20% de los 
pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Anti–PCNA (anticuerpo contra antígeno nuclear de 
células en proliferación). En la IFI se encuentra una co-
loración atípica moteada dependiente del ciclo. Si bien se 
considera específico de lupus eritematoso sistémico (3% 
a 6%)84, recientemente se ha encontrado en la hepatitis 
viral.85

Anticuerpos antinucleares en la 
esclerosis sistémica (escleroderma)

Son positivos en 60% a 90% de los casos86 y, por lo 
general, son autoanticuerpos dirigidos contra antígenos 
nucleolares según el sustrato que se use. A diferencia a lo 
que ocurre en el lupus eritematoso sistémico, son autoan-
ticuerpos contra ADN topoisomerasa 1, centrómeros, 
fibrilarina y ARN polimerasa 1 y, si bien se consideran, 
por su especificidad, marcadores diagnósticos de la en-
fermedad, rara vez existe más de un autoanticuerpo en 
el mismo paciente87,88 (tabla 19.7).

Anti-cinetocoro (centrómero). Reconoce, al menos, 
4 antígenos constitutivos del centrómero (cinetocoro) 
(CENPs): CENP-B, CENP-A, CENP-C y CENP-D.89 Se 
encuentra en menos de 10% de los pacientes con esclero-
sis sistémica, pero es más específico de la forma CREST 
(57%). También se puede encontrar en la enfermedad de 
Raynaud, el lupus eritematoso sistémico, la artritis reu-
matoide y la cirrosis biliar primaria.90

Anti-topoisomerasa 1 (Scl-70). Reacciona con una pro-
teína nuclear no histona de 70 kd denominada Scl-70. Se 

Ta b l a 19 .7.  P r i n c i pa l e s  au t oa n t i c u e r p o s 

e n  l a  e s c l e r o s i s  s i s t é m i c a

Au t oa n t i c u e r p o	P  r e va l e n c i a  %	A  s o c i ac i ó n c l í n i c a

Anti-topoisomerasa 1	 22-30	 Forma difusa	

Anti-centrómero	 57	 CREST	

Anti-ARN polimerasas	 4-23	 Forma difusa	

Anti-fibrilarina	 6-8	 Forma difusa	
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encuentra en 22% a 30% de los pacientes con la forma 
difusa de la esclerosis sistémica, por lo general, asociado 
con fibrosis pulmonar y, a veces, con compromiso car-
díaco y renal.91 Aquellos casos con anti-Scl 70 negativos 
con frecuencia tienen anticuerpos contra las ARN poli-
merasas I o III. Se puede encontrar en la cuarta parte de 
los pacientes con lupus eritematoso sistémico en relación 
con actividad de la enfermedad, presencia de anti-ADN, 
hipertensión pulmonar y compromiso renal. Muy rara 
vez se pueden encontrar el anticentrómero y el anti-Scl-70 
en el mismo paciente.92

Anti-ARN polimerasas (ARNP). Reaccionan contra las 
proteinasas ARN eucarióticas. Se encuentran, aproximada-
mente, en 4% a 23% de los casos con la forma difusa de la 
enfermedad. Los ARNP I y III son más específicos93 y pueden 
ser de utilidad para el diagnóstico de la crisis renal.94

Antifibrilarina. Produce un patrón nuclear agrupado en 
las células en reposo y una coloración condensada en los cro-
mosomas de las células en metafase. Se encuentra en 6% a 8% 
de los pacientes, por lo general, asociado con la forma difusa 
con compromiso muscular, pulmonar y cardíaco.95

Anti-PM-Scl. Reacciona, por lo menos, con 11 proteínas 
nucleolares y ocasiona un patrón nuclear homogéneo en la 
IFI. Se encuentra principalmente en el síndrome escleroder-
matomiositis con alta incidencia de compromiso muscular, 
tendinoso y renal.96 Aproximadamente, 3% de los pacientes 
con esclerodermia tienen este autoanticuerpo.

Anti-Th ribonucleoproteína nuclear. Se encuentra en 
4% a 16% de los pacientes con la forma localizada de la 
enfermedad y, a veces, se asocia con hipotiroidismo.97

Anticuerpos antinucleares en la 
enfermedad muscular inflamatoria

Por lo general, son autoanticuerpos dirigidos contra 
antígenos citoplasmáticos (complejos ARN-proteínas), 
presentes en todas las células y comprometidos en la sín-
tesis proteica. Son positivos hasta en 80% de los casos y se 
clasifican en tres categorías: autoanticuerpos específicos de 
miositis (anti-Jo-1); autoanticuerpos asociados con mio-
sitis (anti-U1RNP); y autoanticuerpos tejido específicos 
dirigidos contra antígenos musculares o endoteliales.98-100 
Al primer grupo pertenecen los anti-sintetasas, el anti-
SRP y el anti-Mi-2, que se encuentran aproximadamente 
en la mitad de los casos, pero se desconoce su papel fisio-
patológico. El segundo grupo incluye el anti-snRNP y el 
anti-PM-Scl99,101 (tabla 19.8).

Anti-tARN sintetasas. El grupo más común está di-
rigido contra la aminoacil tARN sintetasa que se asocia 
con el síndrome antisintetasa, caracterizado por miositis 
(dermato o polimiositis), enfermedad pulmonar inters-
ticial, artritis y fenómeno de Raynaud. Si bien en la in-
munofluorescencia se observa un patrón citoplasmático 
moteado y coloración nuclear tenue, se detectan, por ELI-

Ta b l a 19 . 8 .  P r i n c i pa l e s  au t oa n t i c u e r p o s 

e n  e n fe  r m e da d m u s c u l a r  i n f l a m at o r i a

Au t oa n t i c u e r p o	P  r e va l e n c i a  %	A  s o c i ac i ó n c l í n i c a

Anti-Jo-1	 20-30	 Fibrosis pulmonar 

	 	 intersticial

Anti-PL-7	 3	 S. antisintetasa	

Anti-PL-12	 3	 S. antisintetasa	

Anti-EJ	 2	 S. antisintetasa	

Anti-OJ	 2	 S. antisintetasa	

Anti-KS	 <1	 Enfermedad pulmonar 

	 	 intersticial	

Anti-Mi2	 13-21	 Dermatomiositis	

SA, inmunoprecipitación o inmunoblot. Los más comu-
nes son el anti-Jo-1, anti-PL-7, el anti-PL-12, el anti-EJ y 
el anti-OJ que reaccionan contra la histidina, la treonina, 
la alanina, la glicina y la isoleucina, respectivamente; muy 
recientemente se ha descrito el anti-KS, dirigido contra la 
asparaginil tARN sintetasa, relacionado con enfermedad 
pulmonar intersticial, más que con miositis.102 

El anti-Jo-1, descrito en 1980, es el más común y está 
dirigido contra la histidil tARN sintetasa. Se encuentra en 
20% a 30% de los pacientes con polimiositis y en 10% de 
los que tienen dermatomiositis, principalmente, asociado 
con fibrosis pulmonar intersticial. Los otros autoanticuer-
pos antisintetasa son menos frecuentes y menos específi-
cos; se encuentran en 1% a 3% de los casos.

Anti-SRP (anticuerpo anti-partículas de recono-
cimiento). Las partículas SRP son un complejo ribo-
nucleoproteico que consiste en un ARN pequeño y 6 
proteínas (SRP 9, 14, 19, 54, 68 y 72). El complejo SRP 
juega un papel en la translocación de proteínas a través 
del retículo endoplásmico. El anticuerpo se encuentra 
en 7% a 9% de los casos que, usualmente, son pacientes 
con miositis grave asociada con compromiso cardía-
co resistente al tratamiento y rara vez logran remisión 
completa.103

Anti-Mi-2. Es un anticuerpo dirigido contra un 
componente de un complejo responsable del control de 
la proliferación celular a través de la remodelación de 
la cromatina.104 En la inmunofluorescencia se observa 
un patrón homogéneo. Se presenta en 13% a 21% de los 
pacientes y, si bien es un anticuerpo específico de mio-
sitis, usualmente se asocia con dermatomiositis105 y la 
mayoría de los casos responden al tratamiento inmu-
nosupresor.

Anti-sn RNP. Por lo general, se presenta en la enfer-
medad mixta del tejido conectivo (con características de 
polidermatomiositis o escleroderma) y en el lupus erite-
matoso sistémico asociado con miositis.106

Anti-PM-Scl. Se presenta en 10% de los pacientes con 
polimiositis, por lo general, asociada con escleroderma. 
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Aproximadamente, la mitad de los pacientes con este au-
toanticuerpo tienen un síndrome de superposición.107 

También el síndrome de Sjögren, tanto el primario 
como el secundario, como reflejo de la activación de las 
células B, se caracteriza por la producción de ciertos au-
toanticuerpos que, si bien no son específicos de la entidad, 
pueden ser de ayuda diagnóstica. La frecuencia depen-
de del método utilizado para su determinación. Se ha 
demostrado que la presencia del anti-Ro y anti-La tiene 
mayor especificidad diagnóstica que cuando solamente 
se encuentra el anti-Ro.108

El anti-La ocasiona un patrón moteado nuclear en 
la IFI con células HEp-2 como sustrato, pero, cuando 

sólo existe anti-Ro60, los AAN pueden ser negativos por 
la cantidad reducida y expresión variable del antígeno 
Ro60; esto se puede obviar utilizando las células HEp-
2000 como sustrato.49

Existen otros autoanticuerpos menos frecuentes 
como: el anti-MA-1, que es un anticuerpo dirigido con-
tra las proteínas localizadas en el aparato mitótico de las 
células en división; se encuentra en 8% de los pacientes 
y tiene poco significado clínico. El anti-p80-Coilin, se 
encuentra en 4% de los casos e igualmente tiene poca 
utilidad clínica.
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