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Introduccién

El uso adecuado del laboratorio inmunolégico permite diagnosticar afecciones reuméticas,
definir sus bases inmunopatogénicas y clasificar diferentes enfermedades inmunglogicas
con cuadros clinicos similares. Ademas proporciona informacién relevante s¢elacionada
con la actividad de la enfermedad, algunos érganos diana, el prondstico y la tespuesta al
tratamiento.

Estas pruebas son de utilidad en el estudio de las enfermedades” reumaticas;” sin
embargo, también se emplean en otras enfermedades autoinmunes(hepatitis
autoinmune, esclerosis multiple, parpura trombocitopénica auteinmune, enfermedades de
la tiroides, entre otras).

Las pruebas serolégicas en reumatologia son Utiles; para confirmar’un diagnostico
sospechado clinicamente; no obstante, su empleo..inadecuado puede resultar en un
diagndstico erréneo y condicionar un excesivo gaste)en salud, par’lo que se requieren
guias orientadas al uso racional.

Factor Antinuclear

Los anticuerpos antinucleares (ANA), o0 factor /antinacleo (FAN) se detectan por
inmunofluorescencia indirecta (IFI). (Bl sustrato empleado puede ser células de higado y
rifion de rata o cultivos celulares(como células .de-carcinoma de laringe humano (HEP-

2) y se informa el titulo y patron.del FAN . Los’ANA se pueden determinar también por
ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) o inmunotransferencia (Western
blott), pero mediante la IFI_Se detectan laamayor cantidad de anticuerpos.

Esta prueba es (caonsideradac:€l”’estandar dorado para la deteccién de
autoanticuerpos.‘dnxesultado clinicamente signific ativo requiere la confirmacién
de anticuerpos .especificos- mediante Inmunoblot, ELI SA, ensayo de Farr,
inmunodifusidn,, ) contrainmuneelectroforesis, u otra técnica de deteccion y/o
confirmacién,

A pesar que un_FAN positivo es sugestivo de enfermedad inmunolégica algunos
controles sanos_( tienen FAN en titulos bajos (1/40 = 25%-30%; 1/80 = 10%-15%; 1/160 =
alrededor del 5%). Titulos de 1/80 o menores no son de valor diagndstico a causa de la
alta’ prevaleneia de FAN positivo en esos titulos en la poblacion general. Valores de
1/160 a/ /320 constituyen un punto de corte razonab le. Existen, sin embargo,
personas.sanas con titulos mayores de 1:320.
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Entonces ni el diagndstico ni la sospecha de una en  fermedad del tejido conectivo
debe ser hecha solamente por la positividad del FAN . Se requieren elementos
clinicos para la interpretacion de esta prueba. Ade mas, para una orientacion
diagnéstica debe analizarse el titulo y el patrén d e la inmunofluorescencia.  Un valor
de corte de 1/160 discrimina mejor aquellos sujetos “sanos” de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), esclerodermia (Scl), sindrome de Sjogren (SS), pero no de
aquellos individuos con artritis reumatoidea (AR). Se espera que el FAN sea positivo en el
100% de pacientes con lupus inducido por farmacos (LIF), 99% en LES, 97% en SSy Scl,
93% en enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) y 78% de las polimiositis (PM) y
dermatomiositis (DM).

En raros casos (1% o menos) los pacientes con LES podrian mostrar FAN negativo por
IFI. Esto se ha observado en sustrato de células de higado y rifién de rata, dado que
tienen baja concentracion de antigeno Ro. Estos casos de LES con FAN negativo tienen
positividad para Ac anti-Ro detectado por ELISA.

Ademads, existen otras causas de FAN positivo que no se relacionan con enfermedades
del tejido conectivo (neoplasias, leucemias agudas, hepatopatias agudas o cronicas,
enfermedades tiroideas, insuficiencia renal, mononucleosis). Incluso pueden observarse
durante el embarazo y la vejez. En general, en estas situaciones el FAN esta presente en
titulos bajos. Por otra parte, en familiares “sanos” de personas con enfermedades del
tejido conectivo se observo FAN positivo en titulos menores a 1/320, a menudo con patron
homogéneo.

Segun el sitio celular, los patrones de FAN  pueden ser informados como nuclear,
nucleolar, citoplasmatico . Segun la distribucion de fluorescencia  dentro de cada sitio
celular el patron puede ser. homogéneo; periférico; moteado (discreto, grueso,
pleomérfico, etc.) y centromérico.  La combinacion de sitios celulares con la distribucién
de la fluorescencia de los patrones de FAN brinda diferentes posibilidades de resultados y
éstos se pueden correlacionarse con determinados anticuerpos especificos y patologias
especificas.

El patrén periférico junto con el homogéneo se rela  ciona con LES; el nucleolar, con
Scl, EMTC y LES; el patron anti centromero, con CRE  ST; el moteado, con EMTC,
LES, Scly SS.

Un patrén de FAN homogéneo se corresponde con la presencia de anticuerpos anti-DNA
nativo, a histonas solas o0 ambos; las enfermedades asociadas con este patron son LES,
LES-like, hepatitis autoinmune, Scl o AR, entre otras. Sin embargo, los modelos de
fluorescencia pueden variar con la dilucibn del suero; los sueros que contienen
anticuerpos frente a histonas y a las ribonucloproteinas nucleares o anti-snRNP (anti Sm,
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anti RNP) pueden producir un patrén homogéneo de anticuerpos anti histonas a bajas
diluciones y también producir un patron moteado de anti-snRNP a diluciones mas altas.

En caso de un FAN con patrén periférico cromosoma y metafase (+), se corresponde
con la presencia de anti DNA nativo, el cual es un anticuerpo especifico de LES; si, en
cambio, es cromosoma y metafase (-) podria deberse a lamininas (Gp210, LBR). En tal
caso, los diagnésticos posibles son LES, hepatitis crénicas o cirrosis biliar primaria (CBP).

La determinacion del FAN en HEP 2 ha introducido nuevos patrones de IF como ser el
FAN moteado discreto, que sélo se ve en Hep2, en células en interfase. Este se
produciria por la presencia de proteinas CEMP A, B y C; también llamado patron
ANTICENTROMERO, es sugestivo de CREST, Scl difusa, Raynaud y CBP.

Otro patron que sélo se observa en Hep2 y en células en divisién es el FAN moteado
pleiomorfico, producido por la presencia de anti PCNA (Protein cell nuclear antigen) y
que se ve el 3% de pacientes con LES.

Hay que tener presente que existen numerosos patrones de FAN en Hep2, los cuales
presentan relacion con enfermedades autoinmunes reumatologicas y no reumatolégicas.
Por todo lo mencionado, se requiere cautela a la hora de interpretar los niveles y patrones
de FAN por IFI; debe aceptarse que es una prueba de deteccion sistematica efectiva que
requiere siempre la confirmacién adicional.

Anticuerpos Antiantigenos Nucleares Insolubles

Estos anticuerpos (Ac) estan dirigidos contra antigenos constituidos por acidos nucleicos
y las proteinas ligadas a ellos (anti histonas). También se los llama antigenos asociados
con la cromatina.

Ac Antiacidos Nucleicos

Existen diferentes anticuerpos anti ADN: los que se dirigen exclusivamente contra en anti
ADN monocatenario o DENATURADO , los dirigidos contra en anti ADN bicatenario o
NATIVO y contra ambos .

El Ac anti ADN nativo posee una importancia indiscutida en el diagnéstico, prondstico y en
la medicion de la actividad del LES. Su rol patogénico ha sido documentado en pacientes
con LES y dafio renal. Se presentan en el 73% de pacientes con lupus ; sin embargo,
pueden estar presentes en bajo porcentaje en otras enfermedades del tejido conectivo
(EMTC: 24%; AR, SS y Scl: menos del 5%) detectados por método ELISA. Las mejores
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pruebas para detectar anti ADN nativo son el ensayo de Farr y la prueba de Crithidia
luciliae.

La mayor contribucién de los anticuerpos anti ADN monocatenarios es que nos orientan
hacia un cuadro de LIF. Estos Ac estan también presentes en LES, AR, SS, Scl, EMTC y
hepatitis cronica.

Los Ac anti histonas (nucleosomas) son proteinas que se dirigen contra a los
componentes proteinicos de los nucleosomas. Cada nucleosoma consta de 140 pares de
bases del ADN de la cromatina, enrollados alrededor de un nucleo de las histonas H1,
H2A, H2B, H3 y H4. Todas producen un patron de FAN homogéneo, a excepcion de H3
gue da un patron moteado intenso. Los Ac dirigidos contra estas proteinas estan
presentes principalmente en el LIF (60%-80%), en LES (40%-50%), en AR (5%-8%) y en
sujetos normales (hasta un 4%).

Otros anticuerpos asociados con la cromatina (anti Ku, anti PCNA, anti ARN polimerasa

II) se ven en el LES en un 30%, 5% y 10% respectivamente:

» El anti Ku originariamente ha sido descripto en el sindrome de solapamiento Scl-PM,
pero, ademas del LES, estd presente en el 50% de sueros procedentes de la
enfermedad de Graves, 20% en hipertensién pulmonar primaria e incluso en AR. Su
presencia se asocia con fendomeno de Raynaud, artralgias, engrosamiento de la piel y
reflujo esoféagico.

« El anti PCNA es especifico de LES, con una baja frecuencia de presentacién (3%);
produce un patrén de FAN pleomoérfico en células en division.

* En cambio la presencia de anti ARN polimerasa Il en LES es puramente
observacional.

» Por otra parte los anti ARN polimerasa | son especificos de Scl; sin embargo también
pueden estar presentes en LES, EMTC y AR.

Antigenos Nucleares Extraibles o Solubles (ENA)

Existe un grupo de proteinas no histonas asociadas al ARN que pueden solubilizarse y
extraerse de los tejidos con soluciones salinas de baja fuerza ionica, son los llamados
ENA. El primer anticuerpo de este grupo en ser aislado fue el Ac anti Sm en un paciente
con LES, luego se identificd el Ac anti U1 RNP , generalmente asociado con el anterior.
Luego se descubrieron los Ac anti Ro y anti La . En la actualidad continla la identificacion
de nuevos anticuerpos y sus antigenos nucleares. Los ENA usualmente dan una imagen
de FAN moteado, la cual podria corresponderse con enfermedades como EMTC, SS,
LES, Scl, AR, PMy DM.



GUIA DE PRACTICA CLINICA Reu-28

osecac:/.\

OBRA SOGIAL DE LOS /

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Laboratorio Inmunolégico en Reumatologia Revision: 0 — Afio 2012

Dr. R. Chaparro del Moral Pagina 5 de 12

« Ac anti Sm: se observan en 20% al 30% de los pacientes con LES y es considerado
uno de los anticuerpos especificos de esta enfermedad. Sin embargo se han descripto
casos de positividad de este Ac en la EMTC (asociados también con la presencia de
Ac anti U1 RNP).

« Ac anti Ul RNP: se encuentran en casi el 100% de los pacientes con EMTC, por lo
general en altos titulos. En el LES se los ve en un 30%-40% en asociacion con
miositis, hipomotilidad esofagica, fendbmeno de Raynaud, carencia de nefritis,
artralgias y artritis, esclerodactilia y cambios intersticiales en las radiografias toracicas.

« Ac anti Ro (SS-A): estan presentes en un 46% al 70% de los pacientes con SS y en
un 35% de los pacientes con LES, en 85% a 95% de madres de hijos portadores de
lupus neonatal, en un 80% de lupus cutaneo subagudo y en menos de un 5% en
pacientes con EMTC y polidermatomiositis.

e« Ac anti La (SS-B): estos Ac parecen ser mas especificos de SS que los Ac anti Ro,
ya que estan presentes en el 40% a 50% de los pacientes con esta patologia y
estarian soélo en el 15% de pacientes con LES. Se le ha adjudicado un rol “protector”
de dafio renal en el LES. También se asocian con LES neonatal, LES de aparicion
tardia y a la superposicién del lupus con SS.

* Ac anti P ribosomal: estos Ac exhiben reactividad a un complejo molecular de 3
fosfoproteinas constituyentes de la subunidad mayor del ribosoma denominadas de
PO (38 kD), P1 (19 kD) y P2 (17 kD). El interés creciente en los Ac anti P ribosomal
proviene de su alta especificidad para LES , lo que les atribuye su insercion en el
menu de anticuerpos propios de esta patologia. La incidencia del Ac anti P ribosomal
en el lupus es muy variable (10%-38%). Se ha descripto una asociacion entre la
presencia de anti P ribosomal y actividad del LES, principalmente con manifestaciones
de lupus neuropsiquiatrico, aunque esto Ultimo se encuentra en revision.

Anticuerpos de Utilidad en Esclerodermia

« Ac anti centromero/kinetocoro:  se dirigen contra componentes del huso mitético que
permite la separacion de los cromosomas durante la mitosis y por lo tanto se ven en
HEp2 o necesitan ser determinados por ELISA. Existen varios antigenos del
centrémero; los mas frecuentes son las proteinas CENP-B y CENP-C. Los Ac anti
centromero se describen en 60% a 90% de los pacientes con CREST (calcinosis,
fendmeno de Raynaud, dismotilidad esofégica, esclerodactilia y telangiectasias) y en
el 8% a 15% de los pacientes con esclerodermia difusa.

* Pueden estar presentes también en la EMTC (10%), hipertension pulmonar, AR,
tiroiditis de Hashimoto y fenédmeno de Raynaud, asi como también en la CBP.

* Ac anti DNA topoisomerasa | (Scl 70): La topoisomerasa es una enzima nuclear
involucrada en la replicacion y transcripcion del ADN. Los Ac anti Scl 70 se
manifiestan en pacientes con esclerodermia difusa en el 40% al 75%, en sujetos con
CREST en un 15% y en menos de 5% en la EMTC. Su presencia se asociaria con
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mayor riesgo de desarrollo de fibrosis pulmonar en esclerodermia. También se
observé que la positividad de este Ac en pacientes con Raynaud aumentaria el riesgo
de desarrollar esclerodermia; sin embargo, se requieren mayores estudios.

e Ac anti PM-Scl: aproximadamente un 3% de los pacientes con Scl tiene este
anticuerpo, que produce tincién nuclear homogénea por IFl. Se lo observa en la
superposicion de Scl-miositis , sin aspectos del LES (50% de los pacientes positivos
para Ac anti PM-Scl tienen solapamiento). También se encuentran presentes en
pacientes con PM sin solapamiento hasta en un 8% de los casos.

e Otros anticuerpos especificos de Scl son los anti ARN polimerasa | y Ill. Se
encuentran en un 25% de los casos y se asocian con compromiso cutaneo difuso. Los
anticuerpos antifibrilarina (SnoRNP U3) se observan en un 6%-8% de pacientes con
Scl y parecen tener asociacion con enfermedad difusa, afeccion cardiaca, muscular y
pulmonar. Ademas se han identificado anticuerpos anti Th (snoRNP Th) en un 4%-
16% de pacientes con Scl con enfermedad limitada e hinchazén de dedos.

» Otros anticuerpos no especificos que se encuentran en la Scl son anti Ro, anti La,
anti snRNP U1, ANCA, anti Ku y anti sn RNP U3 (fibrilarina), entre otros.

Anticuerpos de Utilidad en Enfermedad Muscular Infl amatoria

Los anticuerpos especificos de miositis son: anticuerpos anti-sintetasa, anti-particula de
reconocimiento de la secuencia sefial y anti Mi-2. Los anticuerpos de solapamiento
son anticuerpos anti snRNP y anti PM-Scl .

e Anticuerpos anti—sintetasa:  constituyen un grupo de anticuerpos dirigidos contra
diferentes enzimas citoplasmaticas que catalizan la unién de aminoacidos a sus
respectivos ARNt (aminoacil-ARNt sintetasas). Estas incluyen anti Jo1 (histidina), PL7
(treonina), PL12 (alanina), EJ (glicina) y OJ (isoleuquina).

e El Ac anti Jo-1 (histidina ARN sintetasa) es el marcador serolégico mas frecuente y
de utilidad tanto en miopatias inflamatorias, como PM/DM.  Se lo encuentra presente
en el 35% de los casos. Estos Ac distinguen un subgrupo de pacientes con alta
incidencia de sindrome anti sintetasa (enfermedad intersticial pulmonar, manos de
mecénico, esclerodactilia, telangiectasias faciales, calcinosis, sintomas secos, artritis y
fendmeno de Raynaud).

» Ac anti-particula de reconocimiento de la secuencia sefal: estan presentes solo
en el 4% de los pacientes con miositis y se asocian con aparicién aguda, enfermedad
grave, resistencia a la terapia, compromiso cardiaco y mayor mortalidad.

* Anti Mi-2: aparece en el 15% al 20 % de los pacientes con DM, pero mas del 95% de
los pacientes con Mi-2 tienen DM en lugar de PM. Ademas los anti Mi-2 se han
asociado con los signos del “chal” y en “V” de la DM.



GUIA DE PRACTICA CLINICA Reu-28

osecac:/.\

OBRA SOGIAL DE LOS /

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Laboratorio Inmunolégico en Reumatologia Revision: 0 — Afio 2012

Dr. R. Chaparro del Moral Pagina 7 de 12

« Anti snRNP: anticuerpos presentes principalmente en los sindromes de solapamiento;
los anti snRNP Ul se asocian con la EMTC (que incluye aspectos de PM/DM, Scl y
LES) y también en lupus con otras manifestaciones de solapamiento. Los anti SnRNP
U2 se asocian con miositis y esclerodactilia, a menudo con LES sin enfermedad
pulmonar intersticial. Estos Ac pueden coexistir con Ac especificos de la miositis.

e Los Ac anti PM-Scl, anti Ku y anti fibrilarina también son marcadores de
solapamiento Scl-miositis.

Anticuerpos de Utilidad en AR

Factor Reumatoideo

Se emplea tanto para el diagndstico como predictor prondstico de la gravedad de la AR.
Esta constituido por Ac dirigidos contra determinantes antigénicos del fragmento Fc de la
inmunoglobulina G (IgG). Existen diferentes métodos de deteccién, siendo los més
empleados la prueba de latex, Rose Ragan, la inmunoturbidimetria y la nefelometria. Un
método es aceptable si el porcentaje de falsos positivos (individuos normales) es menor al
5%.

Si bien la sensibilidad y especificidad del factor reumatoideo es buena, existen numerosas
situaciones en las que la prueba puede dar positiva a tener en cuenta:
* ETC: LES, Scl, EMTC y sindrome de Sjogren.
« Infecciones virales: sida, mononucleosis, hepatitis, gripe (3 meses previos a la toma
de muestra de sangre)
« Parasitosis: tripanosomiasis, kala-azar, malaria, esquistosomiasis, filariasis.
* Infecciones bacterianas cronicas: tuberculosis, lepra, sifilis, brucelosis, endocarditis
bacteriana subaguda, salmonelosis.
« Estados de hiperglobulinemia: purpura hipergamma-globulinémica, crioglobulinemia,
enfermedad hepatica crénica, sarcoidosis, enfermedades pulmonares cronicas
* Neoplasias.

Anticuerpos contra Antigenos de Proteinas Citrulinadas (APCA)

La citrulinacion es un cambio postraduccional producido por la enzima peptidil arginina
deaminasa (PAD) sobre residuos de arginina, cuyo producto final es la citrulina; éste no
es un evento especifico de la membrana sinovial, sino que se produce en diversos tejidos
asociados con la inflamacién. Lo que si es especifico es la producciéon de Ac contra
proteinas citrulinadas a nivel de la sinovial inflamada.
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El desarrollo de los APCA ha sido un gran avance tanto para el diagnéstico como para
comprender la fisiopatogenia de la AR. Dentro de este grupo los de mayor utilidad son los
Ac anti péptido citrulinado de 3ra generacion y los Ac anti vimentina mutada:

e Anticuerpos anti citrulina o anti Péptido Citrulina do (anti CCP): varios estudios
han establecido que los anti-CCP de 3ra generacion son mas sensibles y especificos
que el FR en el diagndstico de la AR. También se demostré que su presencia se
asocia con peor prongstico. En la actualidad su empleo se ha tornado rutinario y se lo
ha incluido en los nuevos criterios de clasificacion de la AR y en las recomendaciones
de estrategias dirigidas a un blanco terapéutico (treat to target).

e Anticuerpos anti vimentina mutada (anti-MCV): esta prueba tiene su origen en
el anticuerpo anti-Say ha demostrado ser altamente especifica para AR con un
rendimiento diagndéstico similar al anti-CCP de 3ra generacion.

Ac de Utilidad en SS

El FAN es un hallazgo comun entre pacientes con SS (aproximadamente un 96% de
positivos), y las dianas autoinmunes primarias son los autoantigenos Ro y La , aunque
también se han encontrado otras especificidades menos caracterizadas como los Ac anti
MA-I y anti colina-p80.

Los Ac anti Ro se ven en el 40%-95%, anti La en el 87%, anti MA-1 8% y anti colina-p80
en el 4% de los sueros de pacientes con SS. El factor reumatoideo es un marcador
presente en SS y que forma parte de los criterios de clasificacion de Fox RI (1986) para
SS. Por otro lado, en el SS podemos encontrar anticuerpos anticitoplasmaticos de
neutrdéfilos perinucleares (ANCAp) en un 40%, anticuerpos antimitocondriales (AMA) en
un 6% y aisladamente Ac anti centromero , entre otros.

Ac de Utilidad en Vasculitis Sistémicas

Ac anti-citoplasma del Neutréfilo (ANCA):  son Ac dirigidos frente a los granulos

citoplasmaticos de los neutrofilos detectados por Inmunofluorescencia que generalmente

aparecen en las vasculitis sistémicas.

Existen distintos patrones de tincion sobre el citoplasma de los neutrdfilos:

- ANCA citoplasméatico (ANCA c¢): el antigeno es una proteina sérica denominada
proteinasa 3 (PR3).

- ANCA perinuclear (ANCA p): su antigeno es una proteina denominada
mieloperoxidasa (MPO).

- ANCA atipico: sus antigenos son: catepsina G, eslastasa, lactoferrina, lisozima, entre
otros. Los antigenos especificos pueden detectarse por ELISA.
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Se observan ANCA ¢ en mas del 90% de los pacientes con granulomatosis de Wegener
activa (compromiso de vias respiratorias y enfermedad glomerular) y en el 65% de los que
tienen una enfermedad limitada (sin nefropatia activa). Los ANCA p han sido encontrados
en el suero de pacientes con sindrome de Churg-Strauss, poliangitis microscopica :
glomerulonefritis idiopaticas e inducida por drogas

Los ANCA atipicos producen un patron ANCA p, pero por anticuerpos que no se dirigen
contra PR3 ni MPO. Una amplia variedad de patologias también pueden asociarse con
ANCA: enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades he péticas, infecciones
cronicas (tuberculosis, VIH), artritis reumatoidea y otras enfermedades del tejido
conectivo, sindrome de Felty y ocasionalmente en individuos normales.

Algunos autores han propuesto que la produccion anormal de ANCA podria desarrollar
una vasculitis mediada por neutréfilos, pero aun se sigue investigando sobre el rol
patogénico de los ANCA. Se sabe que un aumento de los titulos de ANCA ¢ tendria
cierta correlacién con la actividad de la granulomatosis de Wegener.

Complemento

Una reduccion de los niveles séricos de C3 y C4 se correlaciona con el incremento del
consumo observado en las enfermedades mediadas por inmunocomplejos activos como
el LES. En cambio, las enfermedades inflamatorias presentan niveles elevados de
complemento debido a que son proteinas y, por lo tanto, reactantes de fase aguda.

La hipocomplementemia no es especifica de ninguna enfermedad y puede ser
consecuencia de enfermedades no reuméaticas como la endocarditis bacteriana subaguda
y la glomerulonefritis postestreptocdcica. Los niveles de C4 desproporcionadamente bajos
en comparacion con los de C3 pueden indicar la presencia de crioglobulinas. Los
pacientes con déficit genético de componentes del complemento C1-C4 tienen un mayor
riesgo de enfermedades por inmunocomplejos, especialmente algunas formas de LES.

Crioglobulinas

Son inmunoglobulinas que precipitan de forma reversible a bajas temperaturas. En
algunas enfermedades se fijan a proteinas del complemento y otros péptidos para formar
Inmunocomplejos. Se clasifican en 3 tipos:

« Tipo I: inmunoglobulinas monoclonales del isotipo IgM.

« Tipo Il: son una mezcla de IgG policlonal e IgM monoclonal.

« Tipo lll: son una combinacion de IgG e IgM ambas policlonales.
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En las de tipo Il y 1l el componente IgM tiene actividad de factor reumatoideo, por lo que
todos los pacientes con estos trastornos son positivos para este factor. Para una
obtencion idénea, debe extraerse la sangre entera y mantenerse a temperatura corporal
hasta que coagule. Luego, la muestra se centrifuga, se retira el coagulo y se deja reposar
el suero restante a 4°C varios dias hasta que se observe precipitacién. La muestra se
centrifuga de nuevo y se mide el criocrito en un tubo calibrado.

Las crioglobulinas no son especificas de ninguna enfermedad. Las de tipo | no activan el
complemento (complementemia normal). Se asocian con trastornos linfoproliferativos,
neoplasias malignas, sindromes de hiperviscosidad y aglutinacion en los vasos de
extremidades, ojos o cerebro. Las de tipo Il y Il fijan complemento y se relacionan con
infecciones por virus de hepatitis C y un sindrome de vasculitis de pequefios vasos.

Ac Antifosfolipidos (aPL)

Los aPL son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos (IgG, IgM, IgA) dirigidos contra
diferentes tipos de fosfolipidos o sus proteinas de union. Estos Ac suelen dividirse para su
estudio en Ac anticardiolipinas (aCL) y anticoagulante Iipico. Constituyen un grupo de
autoanticuerpos que facilitan la formacion de trombos y los abortos a repeticion. Se
describen en afecciones como LES, EMTC, vasculitis sistémicas, lupus discoide,
sindrome de Behget y poliarteritis nodosa. La demostracion de su presencia forma uno de
los criterios diagnosticos del sindrome antifosfolipido.

Los aCL (IgG e IgM) se detectan por ELISA, donde parte del antigeno inmovilizado es
cardiolipina, mientras que el anticoagulante Iipico se detecta por su capacidad de alterar
las pruebas funcionales de coagulacién donde intervienen fosfolipidos. Entre estos Ac, se
cita el anti beta-2 glucoproteina | . Los anticuerpos antiprotrombina  se detectan por
ELISA utilizando protrombina unida a plaquetas irradiadas, o en complejos con
fosfolipidos. Los anticuerpos antiprotrombina se encuentran frecuentemente en pacientes
con LES y su presencia se encuentra asociada con trombosis.
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Algoritmo para la utilizacion de los anticuerpos antinucleares (FAN)
en el diagnéstico de las enfermedades del tejido contectivo

FAN

[Posto
Anti DNA < Rash, artritis u otra

Anti Sm sospecha de lupus

| |

Anti Ro LES =
Medicacion: procainamida
LID - Antiihistonas ‘| & "1 hidralazina, metildopa...
Anti centrémero Sjogren Anti Ro, anti La 4-—-——{ Sequedad de mucosas ]
|
\ ESPA-——————-I Anti Topoisomerasa |l :> Cambios cutaneos. Raynaud,

telangiectasias, otros sintomas

CREST Anti Centrémero de esclerodermia

Anti Jo 1
i Anti U1 RNP
nti
. \ Artritis, cambios
iositi cutaneos, miositis,

Anti fosfolipidos — ‘_\'LA”“ Jo1, Mi 2 SRP*"1 cuadro indeterminado

Anticoagulante lupico
Anti Beta 2 glicoproteina \ " [
Hipercoagulabilidad Debilidad muscular, rash

&n al SIhdFome Bt aumento de CPK/aldolasa

fosfolipidos primario
0 secundario

Negativo

Determinar**

Determinar*

*Anticuerpos que pueden estar presentes en el enfermo a pesar de un resultado de FAN negativo (sobre todo cuando
el sustrato de la prueba es murino y no Hep 2).

** Ocasionalmente estos anticuerpos también pueden resultar positivos en una prueba especifica de alta sensibilidad
a pesar de un resultado negativo en la prueba inicial sobre todo si los anticuerpos presentes en el suero son de esca-
za avidez y bajo titulo. Por lo tanto si el contexto clinico sugiere la presencia de alguna de estas enfermedades puede
estar indicado realizar una determinacién especifica de estos anticuerpos a pesar de un resultado de FAN negativo.
*** Exceptuando los anticuerpos antisintetasa (anti Jo 1), las pruebas para anticuerpos asociados a miopatias inflama-
torias (Mi2) solo estan disponibles en laboratorios de referencia.

*** LES: lupus eritematoso sistémico; LID: lupus inducido por drogas; ESP: esclerosis sistémica progresiva difusa;
CREST: ESP localizada; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo.

Modifidado de:
Craft J, Hardin JA. Antinuclear antibodies. In Text book of Rheumatology. WL Kelley, ED Harris, S. Ruddy, CB Sledge,
editors. W. B. Sauders Co. Philadelphia PA. 1993; 164-71
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