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ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Introduccion

arias condiciones clinicas pueden cursar con la produccién de autoanticuerpos. Se ha

propuesto que el mecanismo para el desarrollo de autoanticuerpos comprende un defecto

en la apoptosis y en la tolerancia inmunoldgica. Como resultado, hay un aumento de la
muerte celular lo que lleva a una redistribucion de los antigenos nucleares que se exponen en la
membrana celular, y entonces los linfocitos alterados empiezan a reaccionar con antigenos que
normalmente se encuentran protegidos intracelularmente.

Una de las condiciones mas conocidas que cursan con generacion de autoanticuerpos es el
lupus eritematoso sistémico, un trastorno autoinmune que provoca inflamacién microvascular
multisistémica.

La determinacion de los anticuerpos antinucleares en el suero de los pacientes es una prueba de
laboratorio que se realiza por técnicas de inmunofluorescencia como una herramienta adicional
en el proceso de trabajo diagndstico en los casos en los que se sospecha la presencia de lupus
eritematoso sistémico. Sin embargo, como todas las pruebas de laboratorio y gabinete, se
requiere de cierta informacion complementaria para poder interpretar mejor el resultado.

Definicion del problema

La prueba de anticuerpos antinucleares es en la actualidad la prueba mas sensible de
laboratorio para confirmar el diagndstico de lupus eritematoso sistémico, cuando el paciente
tiene algunos de los hallazgos clinicos caracteristicos de dicha enfermedad (cuadro 1). La
prueba tiene una sensibilidad de 97%, lo que significa que sera negativa solamente en 3% de
los pacientes que realmente sufren ese padecimiento.

Sin embargo, la prueba no es especifica, lo que implica que muchas otras condiciones pueden
cursar con una prueba positiva (cuadro 2). Por lo tanto, en ausencia de las caracteristicas
clinicas mencionadas en el cuadro 1, nunca debe establecerse el diagndstico de lupus basado
s6lo en una prueba positiva de anticuerpos antinucleares.
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Cuadro n° 1,
Criterios diagnosticos de lupus eritematoso sistémico establecidos por el Colegio Americano
de Reumatologia

Serositis: pleuritis, pericarditis

Ulceras orales o nasofaringeas: usualmente indoloras, son mas especificas cuando aparecen en el paladar
Artritis de tipo no erosivo

Fotosensibilidad: reaccion dermatoldgica inusual al exponerse a la luz solar

Trastornos hematoldgicos: leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica Coombs positiva
Compromiso renal: proteinuria > 0.5 g/dia, cilindros celulares

Anticuerpos antinucleares: los titulos altos (>1:160) son mas especificos

Marcadores inmunoldgicos: células LE, anticuerpos dsDNA o anticuerpos Sm; anticuerpos antifosfolipidos
(IgG o IgM anticardiolipina, o anticoagulante lGpico), pruebas seroldgicas falsamente positivas por sifilis
Neuroldgicos: convulsiones o psicosis

Brote cutaneo malar: eritema fijo en las mejillas y el puente nasal

Brote discoide: lesiones de borde elevado con queratinizacion y obliteracion de los foliculos

Cuadro n° 2,
Otras condiciones que pueden cursar con prueba de anticuerpos antinucleares positiva

Tipo Ejemplos

Otras enfermedades Esclerodermia, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren
reumatoldgicas

Farmacos Principalmente procainamida e hidralazina, pero también pueden ser

isoniazida, clorpromacina, d-penicilamina, metil-dopa, quinidina,
interferdn alfa, hidantoina, etosuximida

Infecciones virales Mononucleosis infecciosa, hepatitis
Enfermedades inflamatorias Enfermedad de Hansen, endocarditis bacteriana subaguda, malaria,
cronicas hepatopatias

Otras condiciones autoinmunes Tiroiditis, esclerosis multiple

Herencia Familiares de primer grado de un paciente con lupus

Implicaciones

Una prueba de anticuerpos antinucleares positiva confirma el diagnostico de lupus eritematoso
sistémico cuando estan presentes tres 0 mas de las caracteristicas clinicas de la enfermedad
(cuadro 1).

Por el contrario, una prueba de anticuerpos antinucleares negativa es una fuerte evidencia en
contra de la presencia de lupus, pero tampoco descarta completamente dicha posibilidad
diagndstica. Pueden existir casos de lupus con la prueba de anticuerpos antinucleares negativa,
aunque en esas circunstancias por lo general se encuentran positivas las pruebas para
anticuerpos anti-Ro o anticuerpos antifosfolipidos.
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En las pruebas positivas el reporte de laboratorio suele describir el titulo y el patrén de los
anticuerpos antinucleares. El titulo refleja la concentracion de anticuerpos, de manera que
titulos mayores indican una mayor presencia de anticuerpos y mayores posibilidades de que la
enfermedad esté presente; titulos mayores de 1:80 usualmente se consideran positivos. Una
prueba débilmente positiva puede encontrarse hasta en 20% de los sujetos sanos, la mayoria de
los cuales nunca desarrollaran la enfermedad; la frecuencia de este hallazgo aumenta con la
edad. Por otro lado, el titulo de anticuerpos suele variar notablemente en un mismo paciente
durante la evoluciéon de la enfermedad, y no debe considerarse como una cuantificacion del
grado de actividad de la patologia.

El tipo de patron puede ayudar a determinar la causa subyacente. Por ejemplo, el patron
periférico 0 anular se encuentra casi exclusivamente en los casos de lupus, mientras que el
moteado puede verse tanto en lupus como en otras enfermedades del tejido conectivo. El
patrén nucleolar se detecta principalmente en los pacientes con esclerodermia, y el homogéneo
es el mas frecuente en los individuos sanos o en los que tienen manifestaciones del sindrome
lipico debido al uso de un farmaco.

Evaluacion

De acuerdo a lo descrito antes, la historia clinica y el examen fisico son indispensables para
interpretar una prueba de anticuerpos antinucleares. Ademas, otras pruebas de laboratorio
pueden brindar informacién adicional importante. Por ejemplo, la reduccién de los valores del
complemento C3 y C4 en una persona que tenga anticuerpos antinucleares positivos aumenta
las posibilidades de que el diagndstico sea lupus.

Cuando exista duda diagnostica, la determinacion de otros anticuerpos, como el anti-ds DNA o
el anti-Sm son muy Utiles, ya que estas pruebas son muy especificas, aunque poco sensibles,
para el diagndstico de lupus eritematoso.

Como ya se menciond, no existe una relacion directa entre el titulo de anticuerpos antinucleares
y la actividad del lupus. Para ello, una vez establecido el diagndstico, se recurre a otras pruebas
tales como la proteina C reactiva, la velocidad de eritrosedimentacién, el complemento, etc.

Abordaje terapéutico

Debido a las limitaciones de la prueba, es claro que el resultado debe analizarse dentro del
contexto clinico general de cada caso, por lo que obviamente un resultado positivo de
anticuerpos antinucleares nunca debe decidir por si sélo ninguna terapéutica farmacoldgica
especifica.

Conclusion

Es relativamente facil interpretar una prueba positiva de anticuerpos antinucleares y establecer
el diagndstico de lupus cuando el paciente tiene los signos y sintomas caracteristicos. Sin
embargo, es frecuente en la practica clinica encontrar casos de personas que se quejan de
sintomas no muy bien definidos y en quienes se detecta un resultado limitrofe en la prueba de
anticuerpos antinucleares. Por lo tanto, es importante comprender las fortalezas y las
debilidades de esta prueba para interpretarla adecuadamente.
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Para finalizar debe recordarse que, debido a las implicaciones de la enfermedad y a los mltiples
inconvenientes y riesgos del tratamiento, cuando exista duda diagnostica debe tenerse
conciencia de la importancia de contar con la valoracion de un reumatdlogo experimentado para
confirmar o descartar el diagndstico de lupus.
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