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LOS resultados de algunos exdmenes utilizados en
el estudio de las enfermedades reuméticas pueden con-
firmar o negar la impresion diagnoéstica; también suelen
ser de utilidad en el seguimiento de los pacientes y para
determinar el prondstico de la enfermedad.

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

REACTANTES DE FASE AGUDA

En 1941 se introdujeron los términos de fase aguda
para describir el suero de pacientes con infecciones gra-
ves; aflos mas tarde, otros investigadores demostraron
que estos sueros contenfan proteina C reactiva (PCR).!
Posteriormente, se encontrd que la elevacion de las con-
centraciones de esta proteina se asociaba, ademas, con
procesos traumaticos, malignidad y reacciones de hiper-
sensibilidad.

Las proteinas de fase aguda son aquellas cuya con-
centracién plasmatica cambia, al menos 25%, durante la
inflamacién y, no obstante su nombre, también se asocian
con procesos inflamatorios crénicos. 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 fibrindgeno, el amiloide
sérico A, laalfa 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.? Los reactantes negativos -la albimina y la
transferrina- disminuyen con la inflamacion.

Estas proteinas se clasifican en tres grupos funcio-
nales: las que participan en las defensas del huésped, las
inhibidoras de proteinasas de serina y las transportadoras

con actividad antioxidante. Tienen las siguientes funcio-
nes: participan en el reconocimiento y en la eliminacién
de patdgenos, limitan el dano de los tejidos del huésped
por enzimas proteoliticas y metabolitos de oxigeno pro-
ducidos durante los procesos inflamatorios agudos, y
reducen la reaccién inflamatoria.’

En los hepatocitos, el incremento en la sintesis de las
proteinas de fase aguda*’ se produce por cambios en la
expresion genética de los mismos, mediados por accién
de la IL-6 en sinergia con la IL-1, el TNF-a, el IFNy y la
IL-8.5

Sibien los reactantes de fase aguda reflejan la presen-
cia y el grado de inflamacion, a veces hay discrepancia
entre la intensidad y la magnitud de la respuesta, por
diferencias en la produccién de citocinas especificas o
sus moduladores, en las diferentes entidades.

Las pruebas mas frecuentemente utilizadas en la prac-
tica clinica son la velocidad de sedimentacion globular
yla PCR.

Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

Se define como la velocidad, expresada en milimetros,
con la que los eritrocitos se precipitan en una hora en una
muestra de sangre no coagulada. Por afios se ha utilizado
como el método que refleja la respuesta de fase aguda; se
utiliz6 por primera vez en 1924 en el estudio del reuma-
tismo agudo y crénico’y, actualmente por su bajo costo
y facil determinacidn, es la prueba mads solicitada.

La VSG es una medida indirecta de la concentracién
de las proteinas de la fase aguda; se modifica por variables
como la viscosidad plasmatica, el tamailo, la forma y el
numero de eritrocitos y las fuerzas de repulsion entre ellos,
determinada por el acido sidlico en su superficie, cuya
carga negativa actuia repeliendo las otras células rojas.® El

[189]



EVALUACION DEL PACIENTE REUMATICO

incremento de las moléculas asimétricas, como el fibrino-
geno y las globulinas alfa 2 y gamma, también la elevan
porque aumentan la repulsion entre los eritrocitos y, por
lo tanto, favorecen la formacion de “pilas de monedas”.

La determinacion de la VSG se realiza por el método
de Westergren’, que es el mas 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 rapido
automatizado que determina la longitud del sedimento
eritrocitario por la técnica de fotometria cinética capilar,
con medicién de rayo laser."

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

Se considera como la prueba tamiz en diferentes enti-
dades inflamatorias; es util para diferenciar los procesos
inflamatorios de los no inflamatorios y, en unién de la
PCR, para evaluar la extension y la gravedad de la infla-
macion, hacer el seguimiento de la enfermedad y determi-
nar el prondstico en pacientes con artritis reumatoide.

La disminucién de la VSG se debe a cambios morfo-
légicos de los glébulos rojos, como ocurre en la anemia
de células falciformes, la esferocitosis hereditaria y las
hemoglobinopatias; también se presenta por alteracioén en
las proteinas plasmaticas, como en la hipofibrinogenemia
o en las enfermedades que cursan con incremento de la
viscosidad plasmdtica. Se encuentra elevada en muchos
procesos reumaticos, casi siempre en relacion con la ac-
tividad de la enfermedad; esto ocurre en la polimialgia
reumadtica, 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 secrecion dela IL-6 por los adipoci-
tos.'? Los valores extremadamente altos se relacionan con
infeccion, neoplasia, vasculitis o enfermedad renal.”® 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 reumaticas 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 investigacion
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 reumatica; sin
embargo, en el diagndstico de esta entidad puede ser mas
utilla PCR por lo incierto dela VSG en personas de edad;
incluso, se han encontrado cifras normales en 20% de los
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pacientes." La VSG no es tan importante en el diagnos-
tico y el seguimiento del lupus eritematoso sistémico y
las miopatias inflamatorias.

Proteina C reactiva

Es el prototipo de las proteinas de fase aguda; se des-
cubrid en 1930 y se le dio el nombre por su capacidad de
precipitar el polisacéarido C del neumococo en presencia
de calcio.”” Al parecer, su funcion fisiologica reside en la
modulacién de la respuesta inflamatoria; experimentos
in vitro e in vivo han demostrado que la funcién de esta
proteina se relaciona con la habilidad de unir patégenos
microbianos y células apoptopicas del huésped, e iniciar
su eliminacion por reclutamiento del sistema del comple-
mento y de las células fagociticas. La PCR también juega
un papel en la regulacion de la intensidad y la extension de
la reaccién inflamatoria aguda.'®"” Su discutible actividad
proaterogénica se debe a la activacion de las células endo-
teliales que expresan moléculas de adherencia e inducen
secrecion de IL-6, endotelina 1y, también, disminucion
de la disponibilidad de éxido nitrico. Igualmente, se ha
demostrado la unién de la PCR al LDL oxidado y a otras
sustancias cationicas."®

La PCR se encuentra en pequeiias cantidades en el
plasma sanguineo, pero se incrementa en los procesos
infecciosos, inflamatorios, traumaticos o neoplasicos. Se
puede medir cuatro horas después de la lesién tisular; su
concentracién aumenta 24 a 72 horas después del estimu-
lo inflamatorio y sus niveles disminuyen rdpidamente, a
su estado basal, una vez que el estimulo desaparece; sin
embargo, permanece elevada en procesos crénicos como
la artritis reumatoide. Por lo general, es mas sensible que
la VSG y, a diferencia de ésta, no varia con la edad, la
morfologia de los eritrocitos nilas variaciones de las otras
proteinas (tabla 19.1).

Por el método de turbidimetria, se consideran normales
los valores menores de 0,6 mg/dl; en ocasiones, sube a 1
mg/dl, posiblemente en relacién con pequefios traumas
cotidianos, pero también por obesidad, tabaquismo y dia-
betes'*?; las cifras de 1 a 10 mg/dl se consideran moderada-
mente elevadas y, como muy altas, las que estan por encima
de 10 mg/dl. A veces se informa en mg/L y esto hay que
tenerlo en cuenta para evitar errores de interpretacion.

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

Sibien la PCR ultrasensible es diez veces mds sensible
que la prueba convencional y se utiliza como determinan-
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TABLA19.1. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA VSG Y LA PCR

VSG
VENTAJAS DESVENTAJAS
« Bajo costo « S6lo medida indirecta de proteinas
« Mucha informacién clinica fase aguda

« Modificada por edad y sexo

» Modificada por anemia, morfologia

y tamafio de gldbulos rojos

« Respuesta lenta al estimulo
inflamatorio

« Requiere muestra fresca

« Se puede modificar por medicamentos

« Nivel mayor en mujeres.

PCR
VENTAJAS DESVENTAJAS
* Respuesta rapida al estimulo « {Menor informacion clinica?
« No se modifica por edad ni « Relativamente mayor costo.
morfologfa glébulos rojos

« Refleja una sola proteina de

fase aguda

« Se puede medir en suero

coleccionado

TABLA 19.2. ENTIDADES ASOCIADAS CON ELEVACION DE LA PCR

NORMAL O LIGERAMENTE ELEVACION MODERADA

AUMENTADA < 1TMG/DL 1-10 MG/DL
Ejercicio fuerte Infarto del miocardio
Embarazo Infeccion de mucosas
Angina Neoplasias
Resfriado comlin Mayoria de enfermedades del

Convulsiones tejido conectivo

te del factor de riesgo cardiovascular, no existe evidencia
total de que sea un marcador especifico de bajo grado de
inflamacion o que participe en la patogénesis de las lesio-
nes ateroscleroticas.?** Tampoco hay estudios concluyen-
tes sobre su utilidad en el diagndstico o el seguimiento de
los pacientes con enfermedades reumatolégicas.

En varias enfermedades reumaticas existe una buena
correlacion entre la actividad clinica y la concentracion
plasmatica de la PCR (tabla 19.3). En la artritis reuma-
toide, los valores superiores a 5 mg/dl son factor de pre-
diccién de erosiones articulares.*

También existe otro grupo de enfermedades que, no
obstante su actividad y gravedad, se asocian con una baja
respuesta; las mas 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 determinacion de la PCR puede ser de utilidad
para diferenciar actividad e infeccion, pues los valores
muy elevados (mayores de 8 mg/dl) sugieren un proceso
infeccioso®; en estos pacientes también puede estar au-
mentada, cuando presentan serositis activa o sinovitis
croénica.

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 concentracién de proteinas,
debido a diferente produccion de citocinas especificas o

ELEVACION MARCADA
>10MG/DL

Infeccion bacteriana
Tuberculosis pulmonar
Vasculitis sistémicas
Trauma mayor

Artritis reumatoide activa

TABLA 19.3. ENFERMEDADES REUMATICAS Y PCR ELEVADA

o Fiebre reumética * Gota
o Artritis reumatoide e Polimialgia reumatica-arteritis de
o Artritis reumatoide juvenil células gigantes
o Artritis psoriasica o Vasculitis sistémica
e Espondilitis anquilosante  Granulomatosis de Wegener
o Artritis reactiva o Sindrome de Behcet
® Lupus eritematoso sistémico

(infeccion, serositis, sinovitis)

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

AUTOANTICUERPOS

Las enfermedades reumaticas autoinmunes se carac-
terizan por una abundante produccion de anticuerpos.
Los principales son el factor reumatoide, el antipéptido
citrulinado ciclico (anti-CCP) y los anticuerpos antinu-
cleares (AAN); los anticuerpos antifosfolipidos y los an-
ticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) se tratan
en los capitulos 85y 91.

Factor reumatoide
El factor reumatoide clasico es un autoanticuerpo IgM

dirigido contra la fraccién terminal de la region constante

[191]




EVALUACION DEL PACIENTE REUMATICO

de la cadena pesada de la IgG. Los factores reumatoides
asociados con la artritis reumatoide, por lo general, son
especificos para la IgG humana, de alta afinidad y per-
tenecen a todas las inmunoglobulinas IgM, IgG, IgA e
IgE; los mas comunes son los isotipos IgM, IgG e IgA.
Waaler descubrio el factor reumatoide en 1937 y sus estu-
dios fueron reproducidos por Rose, en 1948.7 La técnica
Waaler-Rose determina el factor reumatoide tipo IgM por
la aglutinacién de eritrocitos de carnero sensibilizados
con IgG de conejo.?®

El factor reumatoide clasico es una IgM de peso mo-
lecular de 900.000 kd, multivalente, lo que explica su
capacidad de aglutinarse eficientemente con particulas
antigénicas. En la prueba de latex, los hematies de car-
nero se reemplazan por particulas de latex recubiertas
con IgG humana purificada.”” Por su baja especificidad,
es limitada la utilidad clinica de las pruebas de agluti-
nacion. Actualmente, se prefieren técnicas como las de
turbidimetria, la nefelometria y la ELISA**, esta ultima
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
sintomas articulares, no siempre significa artritis reu-
matoide. Otras entidades cursan con factor reumatoide
positivo (tabla 19.4); por lo general, son de baja afinidad,
poliespecificos y se encuentran en titulo bajo. Aunque en
titulos altos, usualmente esta presente en formas graves
de artritis reumatoide, con manifestaciones sistémicas,
erosiones articulares y nddulos subcutaneos, en el sin-
drome de Sjogren y en la crioglobulinemia mixta®*>*, 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
pronostico.™

Antipéptido citrulinado ciclico (anti-CCP)

Hace algunos afios se descubrieron otros autoanti-
cuerpos que, si bien pueden ser de utilidad en el diagnds-
tico de la artritis reumatoide, por razones técnicas no se
usaron en la practica clinica. Los mas importantes son los
anticuerpos antifilagrina (anqueratina y antiperinuclear),
los anticuerpos anti-Sa y los anticuerpos anti-RA33.

Schellekem, en 1998%, descubrié que estos autoanti-
cuerpos estan dirigidos contra una proteina que contiene
citrulina, un aminodacido formado por la deiminacién de
residuos de arginina por la accién de la enzima peptidil
arginina deaminasa.’* Un poco mas tarde, se desarrolla-
ron técnicas de ELISA para determinar este anticuerpo¥,
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%.
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TABLA 19.4. ENTIDADES CON FACTOR
REUMATOIDE POSITIVO

ENFERMEDADES REUMATICAS %

Artritis reumatoide 70 a 80
Sindrome de Sjogren 70290
Lupus eritematoso sistémico 15a30
Esclerosis sistémica 20a30
Polimiositis/dermatomiositis 5a10

Enfermedad mixta del tejido conectivo 40360

ENFERMEDADES NO REUMATICAS %

Endocarditis bacteriana 25a50
Enfermedades hepaticas cronicas 15a40
Infecciones virales 15a 60
Sarcoidosis 5a30

Enfermedades neoplasicas 5a25

Enfermedad pulmonar instersticial 10 a 50
Mayores de 70 afios 10a 25

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.* Por tanto, el anti-CCP es un marcador especifico
de la artritis reumatoide; ademas, permite hacer el diag-
ndstico temprano y predecir erosiones articulares.*’

Anticuerpos antinucleares

En 1948, Hargraves, Richmon y Morton describieron
las células LE en la médula 6sea de pacientes con lupus
eritematoso sistémico.*' Este hallazgo, de ayuda valiosa
en el diagnoéstico de la entidad, sirvié de estimulo en la
investigacion de los autoanticuerpos dirigidos contra los
antigenos nucleares y citoplasmaticos, que se encuentran
no sélo en pacientes con lupus, sino también en varias
enfermedades autoinmunes y en otras entidades de indole
no inmunolodgico.****

Con frecuencia, son marcadores especificos de dife-
rentes entidades y, a veces, estdn directamente involu-
crados en la patogenia de las enfermedades. Por carencia
de sensibilidad, especificidad y valor predictivo, y por las
dificultades técnicas, la determinacion de las célulasle fue
reemplazado por la de los anticuerpos antinucleares.*

Si bien a la familia de los autoanticuerpos se la co-
noce como la de los anticuerpos antinucleares, se sabe
que algunos antigenos localizados por fuera del nicleo
también son importantes en la autoinmunidad; realmente
son autoanticuerpos dirigidos contra antigenos intra-
celulares. Por tanto, los anticuerpos antinucleares son
autoanticuerpos contra componentes del nucleo celular
(4cidos nucleicos y nucleoproteinas).

Para detectarlos se emplean principalmente la inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) y la técnica de ELISA; la
primera es la mas utilizada por su sensibilidad y simplici-
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dad. Por medio de la IF], se ha empleado gran variedad de
sustratos. Inicialmente, se utilizaron tejidos de ratdn (ri-
ndn, higado); actualmente, se utilizan las células HEp-2,
que son lineas de células epiteliales humanas derivadas de
un carcinoma laringeo. Estas células, por el gran tamaiio
del nicleo y los nucléolos, permiten identificar un amplio
rango de antigenos nucleares y citoplasmaticos.**** Mas
recientemente, con el empleo de células HEp-2000, se
puede detectar ficilmente el anti-Ro, ademads de los otros
antigenos clasicos.*

Sibien esta 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-
munodifusion doble, inmunoprecipitacién, inmunoblot
¥, principalmente, ELISA que es la mas frecuentemente
utilizada.*®>°

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

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

Ladeterminacion de los AAN es muy util para el diag-
nostico y algunos, también, para el seguimiento y el pro-
nostico 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 sindrome de Sjogren.* Un paciente con AAN negativos
y sospecha clinica de enfermedad autoinmune, requiere
la determinacion de los autoanticuerpos especificos®; sin
embargo, un resultado de AAN persistentemente nega-
tivo es un argumento en contra del diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico.

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

FIGURA 19.1. ALGORITMO PARA EL USO DE LOS AAN EN LAS ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO

l

!

Negativo Titulo bajo Positivo
Poca sospecha Alta sospecha
clinica clinica
Anti-ADN nativo
e — s Anti-UTsnRNP Compromiso cuténeo, |
—— : Anti-Sm articular
gndstico .
Anti-Ro
Antihistonas Medi t -
LM Anticromatina SN CE
EMTC €—— Anti-U1snRNP F. Raynaud
Miositis
Anti-4ARN Telngiectasias
PMDM sintetasas sdla@sil
C. pulmonar
. Disfuncion del
Esclerosis Anti-Scl-70 esofago
<« . 2
sistémica Anti-centrémero
LES: Lupus eritematoso sistémico
LIM: Lupus inducido por medicamentos 0 Anti-Ro )
EMTC: Enfremedad mixta del tejido conectivo Sm(.j.l.'ome de Anti-La Sindrome seco <«
PM: Polimiositis Sjogren

DM: Dermatomiositis
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Ul 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-centromero, el anti-UIsnRNP o el anti-tRNA
sintetasa, respectivamente.”

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 crénicas, enfermedad hepatica
cronica, otras enfermedades autoinmunes reumaticas,
edad avanzada, etc. (tabla 19.5). Aproximadamente, 3%
de los individuos sanos pueden tener AAN positivos con
un titulo de 1:320 y hasta 32%, con un titulo de 1:40.*%>
Usualmente, los anticuerpos contra antigenos citoplas-
mdticos se presentan en enfermedades inflamatorias del
musculo y en algunas entidades hepaticas.

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 interpretacion
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:

1

FIGURA

TABLA 19.5. SENSIBILIDAD DE LOS AAN EN
ENFERMEDADES REUMATICAS Y NO REUMATICAS
ENTIDAD SENSIBILIDAD

ENFERMEDADES REUMATICAS %

Lupus eritematoso sistémico 98a 100
Enfermedad mixta del tejido conectivo 100
Esclerosis sistémica 60290
Sindrome de Sjogren 40a70
Avrtritis reumatoide 50 a 60
Polimiositis 60 a 80
Poliarteritis nodosa 18a 20
Lupus inducido por medicamentos 100
Lupus discoide 15
ENFERMEDADES NO REUMATICAS %
Hepatitis crénica activa 100
Miastenia gravis 50
Macroglobulinemia de Waldrestron 20
Diabetes mellitus 25
Tiroiditis de Hashimoto 46
Enfermedad de Graves 5
Hipertension pulmonar primaria 40

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

FIGURA 19.2.
Patron homogéneo
o difuso; células
HEp-2. Notese
también la
coloracion de las
células en mitosis.

FIGURA 19.4. Patron laminar; células HEp-2.
Nétese la ausencia de coloracion de las células

9.3. Patrén en mitosis.

periférico o en
anillo; células
HEp-2. Notese
también la
coloracion de
las células en
mitosis.

FIGURA 19.5. Patron moteado; células HEp-2.
Notese la ausencia de coloracion de las células
en mitosis.
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ticuerpos que reaccionan con el complejo ADN-histona
(ribonucleoproteina o nucleosoma), ADN de doble cade-
na y también de cadena sencilla (figura 19.2). Un titulo
alto, mayor de 1:640, es sugestivo de lupus eritematoso
sistémico o lupus inducido por medicamentos; en otras
entidades se encuentran titulos menores.

Patron periférico o en anillo. El nticleo 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 titulos altos, es casi exclusivo de lupus
eritematoso sistémico. Infortunadamente, los anticuer-
pos contra la membrana nuclear producen un patron si-
milar, no especifico de lupus eritematoso sistémico, pero
la ausencia de coloracién de las figuras mitdticas ayuda a
establecer la diferencia (figura 19.4).

Patrén moteado. La coloracion del nucleo es reticular
o moteada. Es el menos especifico de los patrones porque
denota la presencia de anticuerpos contra una gran va-
riedad de antigenos nucleares y citoplasmaticos (figura
19.5). Estos anticuerpos reaccionan principalmente con
proteinas nucleares no histona (proteinas acidicas); las
mas frecuentes son Sm, Ul RNP, La (SS-B), Ro (SS-A), Scl
70 y ARN polimerasas II y III. Este patron se encuentra
en el lupus eritematoso sistémico, la enfermedad mixta
del tejido conectivo, la esclerosis sistémica, la artritis reu-
matoide, el sindrome de Sjogren y, con menor frecuencia,
en otras entidades.

FIGURA 19.6. Patron nucleolar; células HEp-2.

FIGURA 19.7.

Patron
anticentrémero;
células HEp-2. Notese
también coloracion
de las células en
mitosis.

Patrén nucleolar. Unicamente se colorean los nucléo-
los. Posiblemente lo ocasionan anticuerpos que reaccio-
nan con el ARN nucleolar (figura 19.6). En titulos altos es
mas comun en la esclerosis sistémica y, ocasionalmente,
en el lupus eritematoso sistémico (<5%).

Patron centromérico. Se debe a anticuerpos contra los
centrémeros. Es similar al patrén moteado, pero con carac-
teristicas especiales; los puntos de fluorescencia nuclear son
uniformes, mas grandes y faciles de contar, generalmente 40
a60 por nucleo; las células en mitosis tienen el mismo patrén
de fluorescencia en los cromosomas (figura 19.7). Solo se de-
tecta con sustratos de cultivos celulares (células HEp-2). Este
patrdn se encuentra principalmente en el sindrome CREST
¥, con menor frecuencia, en la enfermedad de Raynaud, la
escleroderma difusa, la cirrosis biliar primaria, el lupus eri-
tematoso sistémico y la artritis reumatoide.

Patrén citoplasmdtico. Lo ocasionan los anticuerpos
contra componentes del citoplasma (ribosomas, mitocon-
drias, aminoacil tARN sintetasas y proteinas del citoes-
queleto). Se encuentra principalmente en enfermedades
inflamatorias del musculo, entidades hepaticas y lupus
eritematoso sistémico (anti-P ribosémico) (figura 19.8).

Anticuerpos antinucleares en el
lupus eritematoso sistémico

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

FIGURA 19.8. Patron citoplasmatico; células HEp-2
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produccién de anticuerpos antinucleares; estos anticuer-
pos se unen a una amplia variedad de macromoléculas
que incluyen ADN, ARN y proteinas y complejos de pro-
teinas y acidos nucleares; el mecanismo de su produccién
no es claro, pero se ha sugerido que el nucleosoma juega
un papel importante. Su determinacion, si bien no especi-
fica, es la prueba diagnéstica mas sensible; se encuentran
en 98% a 100% de los pacientes y, recientemente, se ha
demostrado que la presencia de los AAN puede preceder,
por afios, las manifestaciones clinicas.>
Los principales son los siguientes*> (tabla 19.6):

TABLA 19.6. AUTOANTICUERPOS MARCADORES DE
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

AUTOANTICUERPO PREVALENCIA % ASOCIACION CLiNICA

Anti-ADN nativo 40-70 Nefritis, actividad
enfermedad
Anti-Sm 10-30 Muy especifico
Anti-P ribosomal 10-20 Psicosis lupica
Anti-PCNA 3-6 Bastante
especifico

Anti-ADN (anticuerpo contra el dcido desoxirribonu-
cleico). Es un anticuerpo dirigido contra epitopes de la
molécula del ADN. Existen dos tipos: el de cadena doble
o0 nativo, muy especifico de lupus eritematoso sistémi-
co, ocasionalmente es positivo, en titulo 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 diagnéstica. Para detec-
tarlos, se necesitan técnicas especiales (Crithidia luciliae
por IFL, ELISA o radioinmunoanalisis); posiblemente, la
primera es la mas especifica por la carencia de histona y
de ADN de cadena sencilla en su estructura.*

Se encuentra en 40% a 70% de los pacientes con lupus
activo, principalmente cuando existe compromiso renal,
usualmente asociado con hipocomplementemia.>*>” Fluc-
tda con la actividad de la enfermedad vy, por lo general,
desaparece con la terapia. Los cambios en los titulos de
ADN nativo se correlacionan directamente con el riesgo
de nefritis e, inversamente, con los niveles de C3. Por
tanto, la reduccion de los niveles de este autoanticuerpo
representa un objetivo terapéutico en la nefritis lupica.*®
Ocasionalmente, se encuentra en pacientes en remision
o inactivos.” Si bien se ha involucrado en la patogenia de
la enfermedad®, son determinantes el isotipo de IgG, la
capacidad de fijar complemento, la carga yla afinidad por
el ADN nativo.*® Este autoanticuerpo se sospecha cuando
el patrén 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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Anti-Sm y anti-RNP. Constituyen una familia de au-
toanticuerpos que reaccionan contra diferentes subgru-
pos de proteinas nucleares no histona. El antigeno Smith
(Sm) abarca una serie de proteinas (B/B’D1, D2, D3, E, F
y G) que forman complejos con los fragmentos de ARN
(U1, U2, U4-6, U5, U7U11 y Ul2); reciben el nombre
de snRNP (small nuclear ribonucleoproteins) y son ne-
cesarios para la fragmentacién del precursor del ARN
mensajero.

El anticuerpo contra el antigeno Sm (primeras letras
del apellido de la paciente en quien se detecto, en 1966)%
es especifico de lupus eritematoso sistémico, pero sola-
mente se encuentra en 15% a 30% de los casos y tiene gran
significado diagnéstico principalmente cuando el anti-
ADN es negativo®; se debe verificar por inmunodifusion
o inmunoprecipitacion que es la técnica estandarizada,
porque el método ELISA puede arrojar resultados equi-
vocos. Asociado con el anti-RNP, parece proteger de la
nefropatia. Aunque controvertido, se puede correlacionar
con la actividad de la enfermedad, pero no con manifes-
taciones especificas.®

El anticuerpo anti-RNP sélo se une a proteinas que
contienen ARN Ul y polipéptidos A, C o de 70 kd; en
titulos altos, es sugestivo de enfermedad mixta del tejido
conectivo.® También se encuentra en el lupus eritematoso
sistémico (30% a 40% de los casos)® e, igualmente, se
asocia con miositis, fenémeno de Raynaud, hipofuncién
esofagica y artralgias®; y, en titulos mas bajos, se encuen-
tra en la esclerosis sistémica, el sindrome de Sjogren y la
artritis reumatoide.

Sibien existe poca evidencia sobre el papel patogénico
de estos dos autoanticuerpos, se sabe que no desaparecen
durante periodos de inactividad.®’” Casi todos los pacien-
tes con anti-Sm desarrollan RNP en titulo alto. Estos dos
anticuerpos se sospechan cuando en la IFI el patrén es
moteado, aunque para identificarlos se requieren exame-
nes confirmatorios.

Anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B. Estos au-
toanticuerpos reaccionan con complejos ribonucleopro-
teicos de pequefio tamano localizados en el ntcleo y el
citoplasma de la célula. Probablemente, participan en el
proceso de traslacion y transcripcion del ARN, pero el pa-
pel biolégico definitivo continta en estudio. El antigeno
Ro esta formado por dos componentes proteicos de 60 y
52 kd y fragmentos de ARN (hY1 hY3, hY4 y hY5).*56®

Elanti-Ro se encuentra en titulo alto aproximadamente
en 60% a 80% de los pacientes con el sindrome de Sjogren
primario® e identifica un subgrupo con manifestaciones
extraglandulares como vasculitis y purpura, pero sélo se
encuentra en 10% a 15% de los casos con el sindrome de
Sjogren asociado con artritis reumatoide. También se en-
cuentra en 25% a 40% de los pacientes con lupus eritema-
toso sistémico, principalmente lupus cutdneo subagudo,



lupus neonatal y lupus asociado con deficiencia congénita
de algunos componentes del complemento.”>”*

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
sindrome de Sjogren, mientras que la presencia de ambos
o de anti-Ro60 kd sélo se encuentra en pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico y, a veces, con polimiositis.”

El anti-La se encuentra en la mitad de los pacientes
con sindrome de Sjogren, 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.”
El antigeno La es una fosfoproteina de 47 kd que se aso-
cia transitoriamente con los precursores de varias ARN
pequeiios sintetizados por la ARN polimerasa IT1.”

La determinacién de estos dos autoanticuerpos esta
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 sintomas sugestivos de sindrome de Sjogren.
Se sospechan cuando con la IFI se encuentra un patrén
moteado, por lo general, mas 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 actividad”, 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.” Tipicamente,
ocasiona un patrén 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 idiopatico, contra H1 y H2B.

Anti-ribosoma (anti-P ribosomal). El autoantigeno P ri-
bosomal estd compuesto por tres fosfoproteinas diferentes
localizadas en la subunidad 60S del ribosoma (PO, P1 y P2);
en la IFI produce coloracién del citoplasma, donde ocu-
rre la traslacion de la proteina y de los nucléolos donde se
presenta la biogénesis del ribosoma; es especifico de lupus
eritematoso sistémico y se encuentra en 10% a 20% de los
casos, principalmente relacionado con psicosis’>”®y depre-
sién, y ocasionalmente con nefritis, compromiso hepatico
y actividad de la enfermedad.” Si bien no existe evidencia
de una interaccion 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 regulacion inmune.®

Laboratorio en enfermedades reumaticas

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.® 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 patrdén nuclear difuso y nucleo-
lar como reflejo de su actividad biolégica.®* Fue descrito
en el sindrome de superposicion escleroderma/miositis
(poblacién japonesa)® 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 antigeno nuclear de
células en proliferacion). En la IFI se encuentra una co-
loracién atipica moteada dependiente del ciclo. Si bien se
considera especifico de lupus eritematoso sistémico (3%
a 6%)*, recientemente se ha encontrado en la hepatitis
viral.®

Anticuerpos antinucleares en la
esclerosis sistémica (escleroderma)

Son positivos en 60% a 90% de los casos®* y, por lo
general, son autoanticuerpos dirigidos contra antigenos
nucleolares seguin el sustrato que se use. A diferenciaalo
que ocurre en el lupus eritematoso sistémico, son autoan-
ticuerpos contra ADN topoisomerasa 1, centrémeros,
fibrilarina y ARN polimerasa 1y, si bien se consideran,
por su especificidad, marcadores diagnésticos de la en-
fermedad, rara vez existe mas de un autoanticuerpo en
el mismo paciente®”® (tabla 19.7).

Anti-cinetocoro (centrémero). Reconoce, al menos,
4 antigenos constitutivos del centrémero (cinetocoro)
(CENPs): CENP-B, CENP-A, CENP-C y CENP-D.*¥ Se
encuentra en menos de 10% de los pacientes con esclero-
sis sistémica, pero es mas especifico 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.*

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

TABLA 19.7. PRINCIPALES AUTOANTICUERPOS
EN LA ESCLEROSIS SISTEMICA

AUTOANTICUERPO PREVALENCIA % ASOCIACION CLiNICA

Anti-topoisomerasa 1 22-30 Forma difusa
Anti-centrémero 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 vy, a veces, con compromiso car-
diaco y renal®* 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 relacién
con actividad de la enfermedad, presencia de anti-ADN,
hipertensiéon pulmonar y compromiso renal. Muy rara
vez se pueden encontrar el anticentréomero y el anti-Scl-70
en el mismo paciente.”

Anti-ARN polimerasas (ARNP). Reaccionan contra las
proteinasas ARN eucaridticas. Se encuentran, aproximada-
mente, en 4% a 23% de los casos con la forma difusa de la
enfermedad. Los ARNP Iy III son mas especificos” y pueden
ser de utilidad para el diagnostico de la crisis renal **

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

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

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

Anticuerpos antinucleares en la
enfermedad muscular inflamatoria

Por lo general, son autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos citoplasmaticos (complejos ARN-proteinas),
presentes en todas las células y comprometidos en la sin-
tesis proteica. Son positivos hasta en 80% de los casos y se
clasifican en tres categorias: autoanticuerpos especificos de
miositis (anti-Jo-1); autoanticuerpos asociados con mio-
sitis (anti-UIRNP); y autoanticuerpos tejido especificos
dirigidos contra antigenos musculares o endoteliales.”*%
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-
patologico. El segundo grupo incluye el anti-snRNP y el
anti-PM-Scl**1”! (tabla 19.8).

Anti-tARN sintetasas. El grupo mds comun estd di-
rigido contra la aminoacil tARN sintetasa que se asocia
con el sindrome antisintetasa, caracterizado por miositis
(dermato o polimiositis), enfermedad pulmonar inters-
ticial, artritis y fenémeno de Raynaud. Si bien en la in-
munofluorescencia se observa un patrén citoplasmatico
moteado y coloracién nuclear tenue, se detectan, por ELI-
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TABLA 19.8. PRINCIPALES AUTOANTICUERPOS
EN ENFERMEDAD MUSCULAR INFLAMATORIA

AUTOANTICUERPO PREVALENCIA % ASOCIACION CLiNICA

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-0J 2 S. antisintetasa

Anti-KS <1 Enfermedad pulmonar
intersticial

Anti-Mi2 13-21 Dermatomiositis

SA, inmunoprecipitacién o inmunoblot. Los mas 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, mas que con miositis.'*

El anti-Jo-1, descrito en 1980, es el mas comun y esta
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 especifi-
cos; se encuentran en 1% a 3% de los casos.

Anti-SRP (anticuerpo anti-particulas de recono-
cimiento). Las particulas SRP son un complejo ribo-
nucleoproteico que consiste en un ARN pequeio y 6
proteinas (SRP 9, 14, 19, 54, 68 y 72). El complejo SRP
juega un papel en la translocacion de proteinas a través
del reticulo endoplasmico. El anticuerpo se encuentra
en 7% a 9% de los casos que, usualmente, son pacientes
con miositis grave asociada con compromiso cardia-
co resistente al tratamiento y rara vez logran remision
completa.'®”

Anti-Mi-2. Es un anticuerpo dirigido contra un
componente de un complejo responsable del control de
la proliferacidn celular a través de la remodelacion de
la cromatina.'® En la inmunofluorescencia se observa
un patrén homogéneo. Se presenta en 13% a 21% de los
pacientes y, si bien es un anticuerpo especifico de mio-
sitis, usualmente se asocia con dermatomiositis'® y la
mayoria 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 caracteristicas de
polidermatomiositis o escleroderma) y en el lupus erite-
matoso sistémico asociado con miositis.'

Anti-PM-Scl. Se presenta en 10% de los pacientes con
polimiositis, por lo general, asociada con escleroderma.



Aproximadamente, la mitad de los pacientes con este au-
toanticuerpo tienen un sindrome de superposicion.'”

También el sindrome de Sjogren, tanto el primario
como el secundario, como reflejo de la activacion de las
células B, se caracteriza por la produccion de ciertos au-
toanticuerpos que, si bien no son especificos de la entidad,
pueden ser de ayuda diagnéstica. La frecuencia depen-
de del método utilizado para su determinacion. Se ha
demostrado que la presencia del anti-Ro y anti-La tiene
mayor especificidad diagnéstica que cuando solamente
se encuentra el anti-Ro.'%®

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

Laboratorio en enfermedades reumaticas

sdlo existe anti-Ro60, los AAN pueden ser negativos por
la cantidad reducida y expresion variable del antigeno
Ro60; esto se puede obviar utilizando las células HEp-
2000 como sustrato.*

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