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Resumen

En la práctica diaria, el médico tiene como uno de
los retos frente a un paciente el establecer un diagnós-
tico, y quisiera tener una prueba o ayuda diagnóstica
100% sensible y específica para corroborar su diag-
nóstico de trabajo. Sin embargo, esto es infrecuente en
la consulta reumatológica, es por esto que presenta-
mos en este artículo una visión detallada sobre el uso y
significado clínico de los anticuerpos más utilizados en
la valoración inicial y seguimiento de los pacientes con
lupus eritematoso sistémico.

Palabras clave: Lupus eritematoso sitémico,
anticuerpos antinucleares, aplicación clínica.

Summary

In clinical practice, a challenge for the the physicians
is to do a precise diagnostic to the patients, and they
would like to have a diagnostic test 100% sensitive and
specific to probe they probable diagnostic However, it
is unusual in the rheumatology consultation. In this
paper we present a complete review about the use and
clinical significance of auto antibodies more frequent

used in the initial evaluation and follow up of patients
with systemic lupus erythematosus.

Key words: Systemic lupus erythematosus, anti-
nuclear antibodies, clinical utilities.

Introducción

En las enfermedades reumáticas, es posible encontrar
en el paciente una gran variedad de anticuerpos dirigidos
contra diferentes estructuras celulares propias, y es sin duda
el lupus eritematoso sistémico (LES) el que mayor varie-
dad tiene en la presencia de dichos anticuerpos, muchos
de ellos sin poderse determinar y sin establecerse aún su
utilidad, por el momento, en la práctica diaria, y son sin
duda los anticuerpos antinucleares (ANAS), junto a los
anticuerpos contra DNA y anticuerpos contra antígenos
extractables (ENAS) los que han sido motivo de mayor
estudio y son, por lo tanto, pilar fundamental en el estudio
de los pacientes con LES.

A pesar de haberse reconocido a la fecha más de 50
autoantígenos blanco de anticuerpos en pacientes con LES,
se sabe que solamente unos pocos serán detectables en la
práctica clínica1, y lo más importante, deben estar en la
mente del clínico si se está en presencia de un paciente
con sospecha de una enfermedad reumatológica y en este
caso ante un paciente con sospecha de LES, ya que es
posible encontrar la presencia de estos anticuerpos en po-
blación sana, en la mayoría de los casos en títulos bajos,
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ya que su presencia indica una respuesta inmunológica y
no necesariamente una enfermedad2.

De otra parte, resulta primordial para la adecuada
correlación clínica frente a un paciente con una proba-
ble enfermedad del colágeno, recordar que existen di-
ferentes patrones con diferente especificidad y
sensibilidad de acuerdo con la prueba inmunológica
realizada (inmunofluorescencia –IFI-, inmunodifusión,
ELISA, etc.) que van a orientar a determinada patolo-
gía, siempre recordando que el método diagnóstico bá-
sico es una historia clínica completa y un adecuado
examen físico.

Pruebas diagnósticas de los
anticuerpos antinucleares y procesos

diagnósticos en epidemiología

Naomar de Almeida Filho expresa lo siguiente: “Una
prueba diagnóstica es una herramienta científica que
intenta transformar una forma subjetiva del conocimien-
to en un concepto”3. Las pruebas de laboratorio inmu-
nológicas, especialmente los anticuerpos antinucleares,
tienen un papel crítico en el cuidado de pacientes con
enfermedades reumáticas. Históricamente como lo he-
mos analizado, estas pruebas pueden ayudar a definir
las bases inmunopatofisiológicas de varias enfermeda-
des reumáticas y precisar la clasificación de distintas
enfermedades que tienen solapamiento de algunos he-
chos clínicos y permiten el abordaje para el diagnósti-
co de varias enfermedades.

 Consideramos que la prueba diagnóstica más im-
portante en la medicina es la historia clínica, por ello
las pruebas diagnósticas cuantitativas clasifican a los
pacientes como enfermos o libres de la enfermedad so-
bre la base de si ellos caen arriba o abajo de una cifra
de corte preseleccionada y que es conocida como crite-
rio de positividad, valor crítico o valor de referencia.
Una prueba diagnóstica es aquella que se realiza du-
rante el periodo de estudio; aquellas que se hacen a
posteriori (durante el seguimiento) se llaman prueba
pronóstica. Una prueba diagnóstica es el resultado de
la medición de cualquier variable, de cualquier índole,
percibida a través de modelos sentidos en el transcurso
del ejercicio médico3. Cualquiera que sea dicha varia-
ble es susceptible de ser medida en sus capacidades
diagnósticas para una enfermedad o desorden. El ejer-
cicio diagnóstico se cultiva para detectar cada vez con

mayor precisión y exactitud indicios más precoces en
los espectros preclínicos, clínico y patológico de las
enfermedades, y la clave en la interpretación de las prue-
bas diagnósticas es calcular a qué probabilidad de la
enfermedad corresponde el hallazgo clínico o para-
clínico3. En consecuencia, el diagnóstico de una enfer-
medad (que no es otra cosa que el valor predictivo
positivo), es el producto de dos probabilidades: la pro-
babilidad pre-prueba del paciente antes de realizar una
nueva prueba, por la razón de probabilidades (Like-
lihood ratio, en inglés) que ostenta el resultado de esa
nueva prueba3.

Actualmente, de acuerdo con los conceptos intro-
ducidos por David L Sackett y sus colaboradores como
Jaeschke, Guyatt y otros que vienen publicando desde
1994 varios artículos en la revista JAMA de cómo
orientar las pruebas diagnósticas, para que los resul-
tados tengan cierta validez, de acuerdo con los con-
ceptos de medicina basada en la evidencia. Por ello el
dominio del proceso diagnóstico estriba en dos aspec-
tos fundamentales: la estimación adecuada de proba-
bilidades, preprueba en cada paciente y el
conocimiento del rendimiento operativo (sensibilidad
y especificidad) resumido en sus razones de probabi-
lidades de cada una de las pruebas relacionadas con la
condición adecuada3-9.

Analizando los conceptos de los textos de David L.
Sackett y Cols10, del libro de Edgar R Black y Cols11, y
del libro de Estrategias de investigación en medicina
clínica de Enrique Ardila, Ricardo Sánchez y de Jairo
Echeverry3, y sobre todo las guías para el uso de las
pruebas inmunológicas como los anticuerpos anti-
nucleares de los profesores Daniel H Solomon, Arthur
J, Kavanaugh, Peter H Schur12 y del comité Ad Hoc de
la ACR13 que se publicó en Arthritis Care Research en
agosto 15 de 2002, hemos querido recopilar, en forma
resumida, la aplicación de estos conceptos modernos
en los anticuerpos antinucleares:

Uso adecuado de los anticuerpos antinucleares

1. Papel crítico en el cuidado de los pacientes con
enfermedades reumáticas.

2. Algunas pruebas (“Tests”) definen la base
inmunopatogénica de varias enfermedades reu-
máticas y permiten precisar la clasificación de
las diferentes enfermedades reumáticas con as-
pectos clínicos similares.
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3. Los resultados de las pruebas inmunológicas po-
drían ser la llave esencial para el diagnóstico de
varias enfermedades.

4. Las pruebas inmunológicas pueden proveer in-
formación relevante relacionada con: actividad
de la enfermedad, algunos órganos de choque,
pronóstico, monitoreo de la actividad y respues-
ta al tratamiento15-16.

 Uso inadecuado de los anticuerpos antinucleares

 1. Aplicación inadecuada, puede resultar en un diag-
nóstico equivocado.

2. Condicionar un gasto de salud costoso e in-
necesario.

3. Para evitar el uso inadecuado de las pruebas
inmunológicas se deben realizar guías orienta-
das al uso racional de las pruebas15-16.

Guías para las pruebas

 I. Definición de la prueba

II. Indicaciones para el uso de la prueba

A. Diagnóstico

1. Cuál es la prevalencia de una prueba positiva
en el LES, otras enfermedades reumáticas
autoinmunes, otras enfermedades reumáticas
sin mediación inmune y en controles sanos.

2. Cuáles son las estadísticas de la población –
sobre la prueba [sensibilidad (S), especifici-
dad (E), razón de probabilidades (LR)].

3. Cuál es el título para la población estudiada.

4. Cuál es la ayuda para el diagnóstico.

B. Pronóstico

1. Correlación con la actividad de la enferme-
dad, órgano blanco, evolución, sobreviva.

2. Estadística de la población sobre el pronóstico.

3. Relación del título y del pronóstico.

4. La prueba si puede ayudar para la determina-
ción del pronóstico.

C. Contribuciones – (Longitudinales)

1. Qué condiciones cambian con la realización
de la prueba.

2. Qué efectos sobre la prueba se realizaron a
través del tratamiento, posterior a la realiza-
ción de las pruebas de los anticuerpos
antinucleares.

III. Historia

A. Célula L.E.

Fue la primera prueba de laboratorio disponible
para el diagnóstico de lupus eritematoso
sistémico. Para muchos pacientes con lupus la
prueba de células LE es negativa y otros pacien-
tes con algunas otras enfermedades la prueba
puede ser positiva. Esto planteó el desarrollo de
pruebas de mayor sensibilidad y especificidad.
Por lo que se mejoró la sensibilidad y especifici-
dad de la prueba con el desarrollo de otros méto-
dos diagnósticos12-14.

B. Sensibilidad y especificidad de las nuevas
pruebas.

IV.Métodos diagnósticos

1. Inmunofluorescencia

2. Sustrato

3. Líneas

4. Inmunodifusión

5. Contrainmunoelectroforesis

6. Hemaglutinación

7. Elisa

8. Radioinmunoensayo

1. Purificación parcial del antígeno nuclear

a. Purificación total

b. Técnicas recombinantes

2. Pruebas en los controles sanos y familiares

a. CONTROLES SANOS (7 artículos, nivel
de evidencia tipo I, grado de recomenda-
ción A (es decir que cumplen 5 criterios de
acuerdo con la medicina basada en la evi-
dencia), se analizaron para controles sanos).

• Datos: Algunos controles sanos tienen:

– ANA: Títulos bajos

– 1:40 = 25-30%
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– 1:80 = 10-15%

– 1:160 ± 5% En las mujeres se pueden
incrementar los títulos de los anticuerpos
con la edad.

b. RELACIONADOS/FAMILIARES (9 artí-
culos, de los cuales 6 artículos con nivel
de evidencia tipo I, grado de recomenda-
ción A y 3 artículos con grado de recomen-
dación B (es decir, que cumple 3 ó 4
criterios de acuerdo con la medicina basa-
da en la evidencia)

– ANA + 1:40 (25-30%)

V. Recomendaciones Iniciales 

1. Cómo informar los resultados.

2. Sustrato – HEp – 2. No se debe informar como
positivo o negativo. Se debe informar el títu-
lo y el patrón de la inmunofluorescencia. Al-
gunos laboratorios informan los títulos de los
controles, la especificidad, la sensibilidad y
los controles positivos.

3. Indicaciones para su uso en la clínica:

a. Existe información válida para todas las
enfermedades reumáticas.

b. Pero se puede solicitar para el estudio de
la hepatitis autoinmune, esclerosis múlti-
ple, púrpura-trombocitopénica autoin-
mune, enfermedad autoinmune tiroidea y
fibromialgia.

VI. Aplicabilidad de la prueba de los anticuerpos
antinucleares para una enfermedad prototipo de
autoinmunidad como el lupus eritematoso
sistémico.

A. Total artículos en la literatura (67 artículos);
se excluyeron 27 (42%) por varias razones (no
eran aleatorizados, y la selección de los pa-
cientes no fue consecutiva).

B. Total de artículos analizados: 38 artículos.

– 21 artículos con grado de recomendación
A, 4 artículos con grado de recomendación
B y 14 artículos con grado de recomenda-
ción C o D (es decir, los artículos que cum-
plan 2 criterios de medicina basada en la

evidencia se califican como grado C y
aquellos que sólo cumplan un criterio se
califican como grado D).

– 14 artículos con grado de recomendación
A – el sustrato era hígado (ratón o rata).

– 7 artículos con grado de recomendación A
– el sustrato es un grupo de células cono-
cidas como células HEp – 2 (células de
carcinoma de esófago) – Controles (dona-
dores de sangre y otras enfermedades
autoinmunes).

C. Controles negativos para la especificidad

– 49%——— pacientes con otras enferme-
dades autoinmunes

– 75%——— enfermedades reumáticas no
autoinmunes

– 78%——— controles sanos

D. Sensibilidad, especificidad y razón de proba-
bilidades

– SENSIBILIDAD = 93%

– ESPECIALIDAD = 57%

Razón de probabilidades (RP o LR) +: 2.2

Para el diagnóstico del lupus

 Razón de probabilidades (RP o LR) –: 0.1

VII.  

A. Por la alta sensibilidad de los anticuerpos
antinucleares para el diagnóstico de LES (to-
dos los pacientes), por lo que el lupus
seronegativo no puede existir, excepto que ten-
ga otro anticuerpo que no sea detectado por el
sustrato y las evidencias de éstos son pocas.

B. Baja prevalencia en la población general (40-
50 casos por 100.000 habitantes), la mayoría
de las personas con ANAS + no tienen lupus
(valor predictivo + del 11%)

1. Si los anticuerpos son negativos (no tie-
nen lupus)

2. Si los anticuerpos son positivos

– Contexto de la clínica

– Probabilidad preprueba y postprueba
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3. Si tiene pocos síntomas o signos, probabi-
lidad preprueba baja y la prueba de los
ANAS positiva (+) tiene poco significado
clínico (pueden ser anticuerpos naturales)
no patogénicos.

VIII. Monitoreo – Pronóstico

A. Pocos datos sugieren una correlación entre los
títulos de anticuerpos antinucleares y activi-
dad de la enfermedad en el LES.

B. Determinaciones seriadas de anticuerpos
antinucleares tienen un valor desconocido en
pacientes con ANAS positivo (+).

C. Determinaciones de anticuerpos específicos,
ejemplo: anticuerpos anti-ADN, pueden tener
utilidad clínica.

D. Cluster de anticuerpos (es decir, la suma de
varios anticuerpos específicos como Sm, U1-
RNP, Ro y La que aportarían 2 criterios para
el diagnóstico de lupus.

IX. Recomendaciones finales

A. Las pruebas de anticuerpos antinucleares po-
sitivos se asocian a varias enfermedades reu-
máticas sistémicas y otras enfermedades.

B. Los anticuerpos antinucleares son de gran ayu-
da para el diagnóstico del LES y para el es-
clerosis sistémica progresiva (ESP)

C. La tasa de falsos positivos limita su utilidad
como prueba de tamizaje para enfermedades
reumáticas.

D. Los anticuerpos antinucleares algunas veces
pueden ser útil para el diagnóstico del síndro-
me de Sjögren primario y para la polimiositis
/ dermatomiositis. Pero también puede ser útil
para el monitoreo o pronóstico para aquellos
casos de artritis reumatoide juvenil que cur-
san con uveítis y en aquellos casos de fenó-
meno de Raynaud primario, cuando inician
algunos síntomas que puedan asociarse a una
enfermedad de tejido conectivo de tipo
autoinmune.14, 46

E. Los anticuerpos antinucleares tienen un pa-
pel crítico entre los criterios diagnósticos del
lupus asociado a medicamentos, enfermedad

mixta del tejido conectivo y la hepatitis
autoinmune.14, 46.

F. Los anticuerpos antinucleares no tienen utili-
dad para el monitoreo o pronóstico de la
artritis reumatoide, esclerosis múltiple, enfer-
medad tiroide autoinmune, enfermedades in-
fecciosas, púrpura trombocitopénica
autoinmune y en la fibromialgia.14, 46

X.  Lupus Eritematoso Inducido por Medicamentos
(LEIM)

A. DIAGNÓSTICO

1. Algunos medicamentos son conocidos y
están asociados con ANAS positivo (+) y
un síndrome parecido al lupus (lupus-like
syndrome).

2. No existen criterios diagnósticos estanda-
rizados para el LEIM.

3. Todos los estudios del LEIM utilizan la
presencia de ANAS positivo (+) para la de-
finición del síndrome.

4. Por ello es imposible determinar la sensi-
bilidad y la especificidad de los ANAS en
los casos LEIM.

5. Muchos de los pacientes con LEIM desa-
rrollan ANAS positivos (+).

6. El significado pronóstico de estos hechos
no es claro

7. Analizar la historia de la exposición y el
desarrollo de los síntomas de los pacien-
tes con LES.

8. Analizar y determinar si algunos de los
medicamentos que se resumen a continua-
ción se han utilizado en forma reciente
(hidralazina, procainamida, isoniazida,
clorpromazina, quinidina, metildopa,
minociclina, cualquier anticonvulsivante,
prazosin, acetabulol, propiltiouracilo).

B. RECOMENDACIONES. La sugerencia es
realizar las pruebas de ANAS en aquellos pa-
cientes que utilizan los medicamentos antes
señalados y tengan síntomas de LES.

C. MONITOREO – PRONÓSTICO: No existen
datos disponibles que soporten la utilización
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de los ANAS para el monitoreo o pronóstico
de los casos de LEIM.

Anticuerpos Antinucleares (ANAS)

Los ANAS, anticuerpos dirigidos contra autoantí-
genos localizados en el núcleo celular, pueden
clasificarse de acuerdo con la estructura reconocida, en
anticuerpos dirigidos contra nucleosomas (anti-DNA,
antihistonas, anti-DNP o complejo DNA-histona), pro-
teínas no histonas asociadas al ADN (anticentrómero,
anti-Scl70, anti Ku, antiláminas nucleares, anti-HMG,
anti-PCNA y otros), proteínas no histonas asociadas al
ARN (anti-Sm, anti-U1 RNP, anti-Ro/SS-A, anti-La/
SS-B, anti-Jo-1 y otros anti-ENA) y nucleolos
(antinucleorales). Ese grupo de proteínas no histonas
asociadas al ARN que pueden solubilizarse y extraerse
de los tejidos con soluciones salinas de baja fuerza
iónica, son los llamados ENAS.47

Algunos resultados dan excelente valor diagnóstico
a los ANAS realizados por IFI, alcanzando hasta el
100% de sensibilidad en pacientes con LES.48 Los
autoanticuerpos más característicos del LES son los que
reaccionan con los componentes del núcleo celular, por
lo que las pruebas de tamizaje más sensibles para el
LES son los ANAS por IFI, los cuales permiten la de-
tección de anticuerpos aproximadamente frente a 100
especificidades en el núcleo. No obstante la mayor sen-
sibilidad de la IFI es sobre líneas epiteliales (por
ejemplo, la Hep-2) para la detección de los ANAS, de-
mostrándose una sensibilidad mayor de este método
sobre cortes de criostato de hígado de roedor, otra de
las técnicas utilizadas para la detección de ANAS. Así,
el sustrato es uno de los tres parámetros evaluados para
la adecuada interpretación de los ANAS.

El otro criterio a tener en cuenta para la interpreta-
ción de los resultados son los títulos de los anticuerpos,
pues la cantidad de éstos (y su especificidad) tienen valor
significativo en la interpretación49-51. Generalmente, los
ANAS son negativos o muy bajos en personas jóvenes
y sanas49, 52. Se encuentran elevados en pacientes con
enfermedades sistémicas del tejido conectivo50-51 y exis-
ten en títulos intermedios en algunos pacientes con en-
fermedades del tejido conectivo como también en
personas con una amplia variedad de condiciones: an-
cianos, embarazo, otras enfermedades autoinmunes
(cirrosis biliar primaria, tiroiditis autoinmune)53-54 dro-

gas (procainamida, hidralazina)55-57, infecciones cróni-
cas53, 58 neoplasias53, 58 y en personas sanas49-50, 52, 59.

Según la prevalencia de ANAS en la población sana,
títulos de 1:80 o menos no son de valor diagnóstico a
causa de la alta prevalencia de ANAS positivos hasta
estos títulos en la población general. Un punto de corte
razonable es alrededor de 1:160 a 1:320. Estos títulos o
mayores ayudan a confirmar el diagnóstico clínico de
una enfermedad del colágeno. Existen, sin embargo,
personas sanas con títulos mayores de 1:320. Entonces
el diagnóstico de una enfermedad del tejido conectivo
no debe ser hecho solamente por los títulos de ANAS60.

El tercer parámetro a analizar en la interpretación
de los ANAS es el patrón de los anticuerpos, el cual
está asociado con algunas enfermedades y que en los
sitios donde no se encuentra disposición de otros
parámetros inmunodiagnósticos, nos puede sugerir la
patología causante del desequilibrio60.

Estos patrones fueron analizados ampliamente en la
pasada revisión de historia de los anticuerpos
antinucleares61 (42 REVISTA DE LA ASOCIACIÓN)
y ahora comentamos los más característicos. El patrón
periférico junto con el homogéneo se relaciona con
LES53, 58, 62, el nucleolar con enfermedad mixta y LES53,

62-63, el centrómero con CREST53, 63 y moteado con en-
fermedad mixta del tejido conectivo, LES, esclero-
dermia y Síndrome de Sjögren53, 62.

Anticuerpos anti-DNA

Existen tres subgrupos:

1. Anticuerpos anti-DNA de doble cadena o
bicatenarios sin reacción cruzada con el DNA
monocatenario, que reconocen epítopes confor-
macionales en la doble hélice del DNA. Raros en
pacientes con LES.

2. Anticuerpos anti-DNA de doble cadena con re-
acción cruzada con el DNA de cadena sencilla o
anticuerpos anti-DNA nativo, dirigidos contra los
grupos fosfatodesoxirribosa. Presentes en pacien-
tes con LES.

3. Anticuerpos anti-DNA de cadena simple sin re-
acción cruzada con el DNA bicatenario, que
reacciona con bases, mononucleósidos y mono-
nucleótidos. Inespecíficos, no tienen utilidad
diagnóstica47.
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Para su detección, numerosas técnicas se han utili-
zado, variando desde la fijación de complemento (1957)
a inmunofluorescencia –IFI- (1975) y más recientemen-
te a DNA-microarreglos (2000). 1

Los anticuerpos al DNA son de importancia central
en nuestro entendimiento de un mecanismo por el cual
los anticuerpos pueden estar relacionados con la
patogénesis. En ciertos pacientes, se ha demostrado que
el anticuerpo al DNA fue seguido por la aparición de
antígeno DNA circulante y la desaparición del anticuer-
po por precipitación, sugiriendo la formación de com-
plejos inmunes circulantes64. Estudios al respecto,
comparando niveles de anti-DNA con síntomas clíni-
cos, han mostrado que la disminución de los títulos del
anticuerpo correlaciona estrechamente con el empeo-
ramiento de los síntomas65.

Hacia finales de la década de los 50 y comienzos de
los 60, la investigación exhaustiva de los mecanismos
patogénicos asociados con vasculitis por complejos in-
munes y la aplicación de la técnica de IFI, llevó a la
realización de anticuerpos anti-DNA en el LES. Dixon
y sus asociados (1958-1961) descubrieron paso a paso
los eventos patogénicos de la glomerulonefritis y
vasculitis en modelos experimentales de la enfermedad
del suero. Cuando muestras de pacientes con LES fue-
ron examinadas con la nueva técnica introducida, IFI,
depósitos de gammaglobulina fueron encontrados en
las asas de capilares glomerulares de riñones enfermos
y en los vasos lesionados de otros órganos. Adicional-
mente Lachmannn (1962) mostró la presencia de C3
junto a depósitos de gammaglobulina; sugiriendo los
mecanismos mediados por complejos inmunes impor-
tantes en la lesión tisular en el LES66.

Sin embargo, es importante no aceptar una rela-
ción simplista entre títulos de anticuerpos DNA y ac-
tividad de la enfermedad, siendo necesario pensar en
términos de mecanismos inmunológicos. Títulos
persistentemente altos de anticuerpos no siempre se
relacionan con depósitos de complejos inmunes, par-
ticularmente si circulan anticuerpos en ausencia de
antígeno. Bajos títulos de anticuerpos al DNA pueden
ser de gran significancia si son debidos a la remoción
de anticuerpos por formación de complejos antígeno–
anticuerpo y no como resultado de disminución en la
producción.

La importancia de anticuerpos al DNA nativo, en el
sero-diagnóstico del LES y en el seguimiento de la res-

puesta al tratamiento impulsó la búsqueda de pruebas
más sencillas y sensibles. Wold (1968) desarrolló un
inmunoensayo usando DNA B. subtilis y precipitación
con sulfato de amonio del DNA unido al anticuerpo.
Posteriormente perfeccionada por Pincus (1969), Carr
(1969), usando antígenos radiotitulados tipo actino-
mycin. Giensberg y Keiser (1973) desarrollaron un en-
sayo con filtro para separar DNA unido al anticuerpo
del DNA libre. Diferentes métodos han avocado el uso
de columnas absorbentes para separar cadenas dobles
de sencillas del DNA (Tan y Natali, 1970, Winfield y
Davis, 1974). Aarden (1975) usó el cinetoplasto de
Crithidia lucilliae como el origen del DNA nativo en
un ensayo de inmunofluorescencia. Éste parece tener
ganada amplia aceptación a causa de su relativa facili-
dad, pero algunas preguntas permanecen respecto a su
sensibilidad frente al radioinmuensayo y si el
cinetoplasto contiene únicamente DNA nativo sin aso-
ciación con proteínas nucleares66.

Al aplicar una técnica para identificar anticuerpos
contra el DNA de doble cadena, se debe tener en cuenta
que se puede encontrar contaminado con DNA de cade-
na sencilla que ha sido degradado de DNA de doble ca-
dena en los paquetes que se encuentran en el comercio
como en las pruebas de ELISA; así como la contamina-
ción del suero evaluado por DNA de células moribun-
das, pudiendo encontrarse en éste complejos anti
DNA-DNA. Al utilizar pruebas de inmunofluorescencia
con Crithidia lucilliae, técnica más específica pero me-
nos sensible, se evita lo anterior. El organismo Crithidia
contiene un kinetoplasto compuesto de DNA puro do-
ble, un destino conveniente para anticuerpos anti-DNA
cuando los organismos son fijados al microscopio. Las
ventajas del ELISA son la habilidad para cuantificar la
cantidad de anticuerpo anti-DNA y el potencial para pro-
cesar grandes números de muestras rápidamente en un
módulo automatizado67. Se ha encontrado este anticuer-
po en el 70% de los pacientes con lupus eritematoso
sistémico y se han observado pequeñas variaciones en
sus títulos con respecto a la actividad; y la especificidad
observada es del 95%68.

Entre el 60 y 83% de los pacientes con LES tienen
anticuerpos anti-DNA de doble cadena, cuando son eva-
luados por técnica de Farr, con crithidia o ELISA du-
rante algún momento de su enfermedad. La presencia
de estos anticuerpos es considerada como uno de los
tres desórdenes inmunológicos (los otros desórdenes
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inmunológicos son anticuerpos anti-Sm y anticuerpos
antifosfolípido), criterios de clasificación usados por el
American College of Rheumatology, recordando que
un paciente con 4 de estos 11 criterios puede ser clasi-
ficado como un paciente con LES con cerca de un 95%
de especificidad y un 85% de sensibilidad69.

De otra parte, la capacidad de las pruebas para
anticuerpos anti-DNA de doble cadena para predecir
la exacerbación de la enfermedad continúa siendo
controvertida, sugiriendo algunos estudios una fuer-
te correlación entre incrementos en los niveles de
estos anticuerpos y la activación de la enfermedad,
aunque para otros es, contrario a este postulado, que
los niveles de estos anticuerpos disminuyan notoria-
mente en la fase aguda de la reactivación, ya que en
esta fase de reactivación estos anticuerpos estarían
“adheridos” a las diferentes estructuras nucleolares,
sitios de unión, disminuyendo la concentración
plasmática de estos anticuerpos libres, potencialmen-
te detectables en el laboratorio66, 69-71. Así, la reco-
mendación es que en pacientes con sospecha clínica
de actividad de la enfermedad, se solicite anti-DNA
para correlacionar los títulos, a pesar de un LR posi-
tivo bajo70, 72.

En general, cuando estas pruebas para anti-DNA de
doble cadena son realizadas con intervalos regulares,
independiente de los síntomas, el aumento de los títu-
los sugiere que el riesgo de exacerbación de la enferme-
dad está aumentado por un factor de aproximadamente
2 a 3 en los subsecuentes 3 a 4 meses, mientras que un
aumento abrupto es usualmente seguido de exacerba-
ción en unas pocas semanas69. Exacerbaciones de
glomerulonefritis, vasculitis, o ambas, son las manifes-
taciones clínicas más frecuentes de estas elevaciones
de títulos anti-DNA de doble cadena.

Los anticuerpos anti-DNA son muy útiles en el diag-
nóstico de LES, particularmente en aquellos pacientes
con presentación clínica que sugiere una probabilidad
preprueba razonable para el diagnóstico de LES. No
todos los pacientes con LES tienen un anticuerpo anti-
DNA positivo; así un anti-DNA negativo no excluye el
diagnóstico de LES, aunque es poco probable. Los
anticuerpos anti-DNA no son útiles para el diagnóstico
de otras enfermedades reumatológicas. En general, el
anticuerpo anti-DNA debe ser reservado a pacientes con
ANAS positivos70.

Los anti-DNA de cadena sencilla tienen un valor
diagnóstico muy bajo70. Se han detectado en el suero de
pacientes con varias formas de LES así como otras en-
fermedades, incluyendo dermatomiositis73, morfea74 y
síndrome de Sjögren75. Son especialmente prevalentes
en morfea lineal en niños76.

Anticuerpos anti-Histona

Los anticuerpos anti-Histona (AaH) se dirigen fren-
te a los componentes proteicos de los nucleosomas, los
complejos DNA-proteínas, que forman la estructura de
la cromatina, transcripcionalmente inactiva. Se encuen-
tran en el núcleo, en una estructura altamente organiza-
da consistente en 3 subunidades, dos dímeros H2A-H2B
los cuales rodean un tetrámero H3-H4 y con este com-
plejo proteico entero rodean la tercera subunidad la cual
comprende aproximadamente 2 giros de DNA77-78. Cada
nucleosoma está unido por un conector de longitud va-
riable el cual está asociado con histona H1.

Los anticuerpos a todas las clases de histonas de
mamíferos están presentes en LES, pero no están res-
tringidas a esta enfermedad, ya que también han sido
detectados en autoinmunidad inducida por drogas, ar-
tritis reumatoide79-80 y enfermedad del tejido conectivo
no diferenciado81. Tiene interés histórico y clásico por
su responsabilidad en la generación de células LE.

Sus primeras determinaciones fueron por técnica de
fijación de complemento (Kunkel, 1960). Un método
de IFI fue introducido por el Dr. Tan en 1976, basado
en el principio que las histonas son extractables del te-
jido con ácido clorhídrico diluido (0.1 normal) sin ca-
denas de DNA.

El inmunoensayo de fase sólida también ha sido uti-
lizado para detección de anticuerpos anti-histona (AaH).
La unión de histonas o subfracciones de ésta a superfi-
cies de poliestireno junto a la unión de anticuerpos con
isótopos marcados es detectada.

Significancia clínica de AaH:

Los AaH son encontrados en tres enfermedades reu-
máticas sistémicas, lupus inducido por drogas en aproxi-
madamente 90% de los pacientes82-83, LES en 30%50 de
los casos pero generalmente asociado a otros anti-
cuerpos50, 84-85, y AR. Otras enfermedades en las que se
ha observado la presencia de AaH aunque con menor
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frecuencia incluyen la cirrosis biliar primaria, la hepa-
titis autoinmune, la esclerodermia, infección por virus
de Epstein-Barr, la enfermedad de Chagas, la esquizo-
frenia, la neuropatía sensorial, las gammapatías
monoclonales y el cáncer86-87. La alta prevalencia de AaH
en lupus inducido por drogas fue observada primero
con el ensayo de Inmunofluorescencia (Fritzler y Tan,
1978), y se encontró una asociación con cadenas senci-
llas de DNA, únicamente.

Los medicamentos más relacionados son la procai-
namida, hidralazina, y anticonvulsivantes como la dife-
nilhidantoína (Alarcón-Segovia, 1969; Blomgren, 1973;
Lee y Chase, 1975; Weinstein, 1980).

Se han encontrado bajos niveles de acetiltransferasa
hepática en estos pacientes, enzima capaz de acetilar
drogas como hidralazina y procainamida66.

Recientemente se ha demostrado que anti-H1 es un
marcador sensible (45%) y altamente específico (98%)
para el diagnóstico de LES88. Adicionalmente el anti-
H1 es un marcador altamente específico y sensible para
actividad del LES y se sugiere el uso paralelo con anti-
DNA de doble cadena para el diagnóstico y monitoreo
serológico del LES88.

Las indicaciones para solicitar estos anticuerpos son,
en pacientes con sospecha de LES inducido por drogas.
Su presencia apoya ampliamente el diagnóstico. El LES,
sin embargo, no puede ser excluido en la presencia de
anticuerpos antihistona60.

Anticuerpos anti-Sm y RNP

Las características bioquímicas e inmunológicas de
los antígenos Sm y RNP nuclear fueron dilucidadas
por los estudios importantes de Lerner y Steitz89 quie-
nes introdujeron las herramientas de biología
molecular dentro de este campo y mostraron que es-
tos auto-antígenos eran partículas subcelulares com-
puestas de una especie de pequeños complejos
nucleares RNAs (U-RNAs) con proteínas. Este grupo
de auto-anticuerpos fue ilustrativo en mostrar que el
RNP estaba involucrado en el empalme de precurso-
res de RNA-mensajero66, 90.

Aunque la estructura molecular de los antígenos de
RNP y Sm reconocidos por los auto-anticuerpos del LES
han sido mostrados como complejos de U-RNAs y pro-
teínas, los determinantes antigénicos son las proteínas

y no el componente RNA. Los antígenos de Sm consis-
ten en al menos 4 proteínas, llamadas convencional-
mente B´ (29 kDa), B (28kDa), D1, D2, D3 (16kDa), E
(13kDa), F y G. Los antígenos de RNP son de 70, 33
(A), y 22 (C) kDa47.

Los anticuerpos al Sm y al RNP han sido detectados
por inmunodifusión radial, la cual tiene alta especifici-
dad y baja sensibilidad (Tan y Kunker, 1966; Mattioli y
Reichlin, 1971; Nortway y Tan, 1972), hemaglutinación
pasiva (Sharp, 1972; Notman, 1975), contrainmuno-
electroforesis (Kurata y Tan, 1976; Bresnihan, 1977), y
más recientemente por análisis de precipitados snRNAs
(Lerner y Steitz, 1979). La actual ELISA es alta en sen-
sibilidad y baja en especificidad66.

Todos los anticuerpos anti-RNP muestran un patrón
nuclear granular distinto por IFI, reflejo de la distribu-
ción focal de los snRNP de los espliceosomas en el
nucleoplasma; las partículas individuales y los epítopos
proteínicos pueden ser determinados por inmunopre-
cipitación o inmunoblot47.

Estas partículas incluyen U1, U2, U4/U6, U5, U7,
U11 y U12, todas ellas son snRNP, cada una de las cua-
les consta de su respectivo RNA nuclear pequeño rico
en uridinas (U) y un conjunto de polipéptidos, que in-
cluyen un core común de polipéptidos “Sm”, así como
también polipéptidos específicos de partícula91.

Significancia clínica:

El Anti-Sm es diagnóstico de LES por inmunodi-
fusión92-93, pero está ausente en otras enfermedades
reumatológicas. En LES agudo, está presente en 75%
de los casos. Su especificidad por LES es muy alta (al-
rededor del 98%) y su sensibilidad es de solo 20 al 30%.
Muchos pacientes con anti-Sm también tienen anti-
RNP94-95, no así de la forma inversa96-97.

La interpretación del anti-snRNP es técnico-especí-
fica. Las especificidades anti-snRNP U1 componen una
porción sustancial de la respuesta inmune en la Enfer-
medad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC) en la que
el 100% de los pacientes por definición presentan úni-
camente este anticuerpo98. Otros anticuerpos anti-
snRNP, dirigidos específicamente contra U2, U5 o U7
también se han descrito en el LES91, pero con una fre-
cuencia baja (30%) y en asociación con otros
anticuerpos99. También han sido reportados raramente
en LES neonatal100-101.
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La presencia de RNP está usualmente asociada con
esclerodactilia, fenómeno de Raynaud, dismotilidad
esofágica, baja incidencia de enfermedad renal,
disfunción pulmonar, artritis y miositis71, 102-103.

Las indicaciones para solicitar anticuerpos anti-RNP
y anti-Sm son cuando se intenta confirmar el diagnósti-
co de EMTC96, 104-106 y LES92-94 respectivamente.

Anticuerpos a SS-A/Ro y SS-B/La

Dirigidos contra partículas ribonucleoproteínicas
distintas107. Ro se compone de una proteína de 60 kDa
asociada a pequeños RNA conocidos como RNA hY1,
hY3, hY4 y hY5108. La una ribonucleoproteína de 43
kDa a 52 kDa, toma parte en la regulación transcrip-
cional del RNA polimerasa III así como también de al-
gunos RNA mensajeros (RNAm) 109-110.

Los auto-anticuerpos a partículas subcelulares a SS-
A/Ro y SS-B/La son encontradas en Síndrome de
Sjögren (SS) y LES. El antígeno Ro fue aislado por
primera vez de extracto de bazo humano y fue identifi-
cado en una precipitación por inmunodifusión con
anticuerpos de pacientes con LES111. Este estudio fue
extendido y el antígeno La fue también identificado en
extracto de bazo humano con suero de LES112.

En adición al LES y (SS) el Ro está presente en alta
frecuencia en un subgrupo clínico de LES llamado Lupus
Cutáneo subagudo113-114. Muchos de estos pacientes han
sido falsamente titulados ANAS negativos. Adicional-
mente el antígeno Ro parece variar en cantidad en célula
de diferentes especies115 así, que, si el sustrato usado para
IF tenía un bajo contenido del antígeno, el ANA podría
ser interpretado como negativo. El anti-Ro también está
altamente asociado con el Lupus neonatal, una forma de
Lupus en la cual está relacionado la transferencia
transplacentaria de auto-anticuerpos IgG de la madre al
niño y manifestado en éste como un rash cutáneo y blo-
queo cardíaco congénito116-117.

El antiSS-B/La está frecuentemente asociado con
antiSS-A/Ro, más no viceversa.

Significancia clínica:

Provost y colaboradores reportaron en 1977, que
pacientes con LES con anti-Ro tenían una prevalencia
aumentada de fotosensibilidad, especialmente en el
subtipo cutáneo subagudo (LECSA), enfermedad renal,

(SS) y presencia de factor reumatoide, y que 75% de
estos pacientes tenían un antiSS-B/La positivo66.
Además tiene asociación con exantema fotosensible, en-
fermedad pulmonar, linfopenia y menos con trombocito-
penia y deficiencias del complemento71, 118. Puede estar
asociado con una alta incidencia de vasculitis119-122 y
asociación con HLA-DR3123, -DQ2120 y DRw52119, 124.

Aunque lo más frecuente es que se asocien con el
SS, aproximadamente el 40% de los pacientes con LES
tienen actividad anti-Ro, y entre el 10% y el 15% tie-
nen actividad anti-La. En el LES, anti-La se correlaciona
con una aparición tardía del LES, SS secundario, sín-
drome de lupus neonatal y con los genes del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase II HLA-DR3, -
DQ1 y DQ2, así como también cierta protección frente
a la nefritis asociada al anti-Ro71, 125-127.

Indicaciones para solicitar anticuerpos anti-Ro y
anti-La: diagnóstico de fotosensibilidad, ciertos pacien-
tes con LES, sospecha LECSA, de lupus neonatal, de
SS y en la valoración de vasculitis crónica idiopática y
en pacientes con LES o LECSA con ANAS negativo
(sustrato animal)119, 121, 123, 128-132.
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