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Editorial

Principales autoanticuerpos en lupus
eritematoso sistémico y esclerosis sistémica

J. Molina

El descubrimiento de las células LE en 1948
(1), fue el inicio de la extensa investigacion de los
anticuerpos dirigidos contra antigenos nucleares y
citoplasmaéticos en pacientes con lupus eritemato-
so sistémico (LES) y otras enfermedades del teji-
do conectivo. Este hallazgo fue un hecho impor-
tante en relacion con la naturaleza inmunoldgica
del lupus y originé la identificacion de un nimero
cada vez mayor de anticuerpos, en la actualidad
muy cercano a cuarenta. Pronto se supo que exis-
tia un factor sérico (gamaglobulina) responsable
del fenémeno LE.

Friou en 1957 (2) demostr6 la aplicacién de la
técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI) a
la deteccion de los anticuerpos antinucleares. Beck
en 1961
fluorescencia; desde entonces ha habido contribu-

(3) describi6 los diferentes patrones de

ciones muy importantes particularmente en la ulti-
ma década (4 -10).

Debido al empleo de mejores substratos y a la
aplicacion de técnicas inmunoquimicas y de bio-
logia molecular para la caracterizacion de los anti-
genos, el nombre de anticuerpos antinucleares ha
sido remplazado por el de autoanticuerpos (11), ya
que en algunas enfermedades reumaticas, reaccio-
nan con otros componentes de la célula como el
citoplasma o estructuras del citoesqueleto. Existe
un amplio espectro de autoanticuerpos que
reaccionan con varias moléculas de la célula como
DNA, acido ribonucleico, histonas, proteinas aci-
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das nucleares y complejos de esos elementos mo-
leculares.

La presencia de autoanticuerpos parece estar
asociada con predisposicion genética, factores
ambientales (luz ultravioleta, virus, drogas, etc.),
infecciones cronicas,

factores hormonales,

enfermedades neoplédsicas y edad avanzada.

Se pueden determinar por medio de diferentes
técnicas como hemaglutinacién, radioinmunoana-
lisis (RIA), contrainmunoelectroforesis (CIE), in-
munodifusiéon (ID) y otras mas sofisticadas. Sin
embargo, la inmunofluorescencia indirecta (IFI)
es la mas difundida y proporciona valiosa infor-
macion en relacion con los diferentes patrones,
aunque no determina la especificidad del anticuer-
po. Para su identificacién correcta se requiere de
otras técnicas. Las nuevas (Elisa, Western Blot)
son muy sensibles y aunque han permitido el des-
cubrimiento de nuevos autoanticuerpos, no han
remplazado a la IFI ni a la ID en los laboratorios
clinicos.

A pesar de todos los avances, no se ha logrado
estandarizar la prueba ideal, debido posiblemente
a diferentes tecnologias. Con el uso de substratos
de cultivos celulares como las células HEp- 2 se ha
logrado establecer una estandarizacién més ade-
cuada (12).

Es bien conocido que muchas enfermedades
autoinmunes, principalmente el LES, se caracteri-
zan por hiperactividad de los linfocitos B, lo que
da origen a produccion de gran cantidad de auto-
anticuerpos. Probablemente algunos son respon-
sables de las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad, pero son mas importantes en el diagnosti-
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co, manejo y clasificacion de subgrupos. Hay evi-
dencia de que anticuerpos contra el DNA de cade-
na doble (nativo) y posiblemente otros anticuerpos
juegan un papel directo en la patogénesis de la
nefritis lupica (13, 14).

Una caracteristica frecuente de algunas enfer-
medades autoinmunes (LES, escleroderma, poli-
dermatomiositis, Sindrome de Sjogren) es la pre-
sencia de una respuesta inmune con producciéon de
contra normalmente

anticuerpos antigenos

inaccesibles, intracelulares, localizados en el
citoplasma, nucleosoma, matriz nuclear o nu-
cléolo.

Sin embargo, solamente en tres entidades (LES,
enfermedad mixta del tejido conectivo y lupus
inducido por drogas) los autoanticuerpos se
requieren como criterio diagndstico; su ausencia
practicamente excluye el diagnostico.

Poco se conocia de la estructura de los antige-
1979, cuando Lerner y Steitz (8)
encontraron que la mayor parte de los antigenos

nos hasta

nucleares extraibles (ENA) eran particulas de RNA
y proteinas (ribonucleoproteinas). Segun su loca-
lizacion se llaman ribonucleoproteinas pequefas
nucleares (Snurps), o ribonucleoproteinas peque-
flas citoplasmaticas (Scyrps). Las mas importan-
tes y conocidas son el anti-Sm, anti-U1RNP, anti-
Ro y anti-La.

La particula unida por el anti-nRNP esta
compuesta de un componente RNA llamado Ul y
complejos de unas siete proteinas; la particula Sm
estd compuesta por las mismas proteinas y los
componentes U2, Ul, U4, U5 y U6. El Ro y el La
también estan compuestos por RNA pequefios
conocidos como h Y1-5.

La identificacion de cada anticuerpo en particu-
lares de trascendental importancia para hacer diag-
ndsticos mas especificos y para definir los subgru-
pos de las enfermedades autoinmunes principal-
mente enel LES (15,16). Parece que segun el tipo
de autoanticuerpo se puede presumir el com-
promiso de los diferentes sistemas (17).

Autoanticuerpos en LES
Los anticuerpos contra antigenos nucleares son
los mejores marcadores de la enfermedad y cons-
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tituyen la prueba mas importante para el diagnds-
tico. Tres hacen parte de los nuevos criterios de la
ARA para el diagnoéstico de LES (18).

Aunque los pacientes con LES pueden producir
autoanticuerpos contra cualquier elemento celular,
los principales reaccionan con el DNP e histonas,
DNA de cadena doble (nativo), DNA de cadena
sencilla (desnaturalizado) o ribonucleoproteinas
nucleares y citoplasmaticas.

Anticuerpos contra DNP e histonas. Reaccio-
nan contra complejos DNA-histona (nucleosoma).
A la IFI producen el patrén homogéneo; el DNP es
el responsable de la formacion de las células LE.
En titulos altos se encuentran fundamentalmente
en LES, en titulos bajos en otras enfermedades
reumaticas.

Los anti-histona constituyen un grupo de auto-
anticuerpos que reaccionan unicamente con la
porcion proteica de los nucleosomas (histonas).
Se encuentran en la mayoria de los pacientes con
lupus inducido por drogas, en la tercera parte de
los enfermos con LES y en algunos con artritis
reumatoidea (19, 20).

Si bien la mayoria de los pacientes que reciben
procainamida o hidralazina por largos periodos de
tiempo desarrollan autoanticuerpos, s6lo 15 a20%
presentan sintomas (21-22), especialmente en el
grupo de acetiladores lentos (23). Sin embargo,
estas drogas inducen diferentes autoanticuerpos,
la procainamida contra las fracciones H2A y H2B
y la hidralazina contra H3 y H4 (24). En conse-
cuencia, cada droga puede producir sintomas por
diferentes mecanismos. Parece ser que en indivi-
duos sintomaticos por la ingestion de procainami-
da predominan los anticuerpos de tipo IgG H2A -
H2B.

Existe controversia en relacion con los anticuer-
pos antiguanosina, los cuales se encuentran en 70%
de los pacientes que reciben procainamida; algu-
nos so6lo los han encontrado en pacientes sintoma-
ticos (artritis, pleuritis, pericarditis) (25).

Anticuerpos contra el DNA. El DNA esta
presente en el ntcleo celular en forma de cadena
doble (nativo) o de cadena sencilla (desnaturaliza-
do). En general constituyen una familia de autoan-
ticuerpos muy heterogéneos. Ademas del nativo y
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desnaturalizado existen los que reaccionan con el
DNA Z y contra ciertos polinucledtidos y bases.

El anticuerpo contra el DNA de cadena doble
(nativo) se encuentra casi exclusivamente en
pacientes con LES. Es positivo en 50 a 70% de los
casos y se asocia con nefropatia; casi siempre se
correlaciona con hipocomplementemia (26). Sus
niveles fluctuan paralelamente con la actividad de
la enfermedad y es marcador de un subgrupo
caracterizado por compromiso renal severo.

Si bien se le considera como responsable de
lesiones tisulares principalmente a nivel renal, su
patogenecidad parece estar relacionada con el
isotipo (IgG o IgM), subclase de IgG, alta avidez y
carga isoeléctrica (13).

El patron periférico o en anillo a la IFI es
sugestivo de corresponder a este autoanticuerpo;
se confirma por la prueba de Crithidia luciliae,
que parece ser bastante especifica. Sin embargo,
titulos bajos se pueden encontrar en sindromes
lupicos inducidos por drogas (27).

El anticuerpo contra el DNA de cadena sencilla
(desnaturalizado) se encuentra en la mayoria de
los pacientes con LES pero igualmente en muchas
enfermedades reumadticas y no reumadticas.
También ha sido implicado en la patogénesis de la
nefritis lapica (11).

Anticuerpos contra las ribonucleoproteinas
nucleares o citoplasmaticas. Inicialmente des-
critos como anticuerpos contra ENA porla facilidad
con que eran lavadas de los nucleos de las células.
Producen el patréon moteado fino a la IFI pero se
detectan por otras técnicas diferentes.

Aunque por lo general los ENA comprenden
Sm y RNP, esta denominacién incluye también el
Ro y el La.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con
LES tienen anti- UIRNP, la tercera parte anti-Sm,
40% anti-Ro y 10% anti-La. En general uno o mas
de estos anticuerpos se encuentran en 79% de los
pacientes.

Anticuerpo anti-Sm. Originalmente descrito
por Tan y Kunkel en 1966 (28), se le considera
como un anticuerpo altamente especifico de LES
(29). Sin embargo, en los Gltimos aflos nosotros y
otros investigadores (30) hemos observado algunos
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pacientes positivos para anti-Sm que no satisfacen
totalmente los criterios diagndsticos de esta entidad.

Aunque es muy especifico, es poco sensible;
s0lo se encuentra aproximadamente en la tercera
parte de los pacientes con LES (31). Recientemente
investigadores japoneses (32) informaron que
solamente 21% de sus pacientes con LES tenian
este anticuerpo, detectado por inmunodifusion; esta
cifra se elevd a 30% al utilizar RIA.

También en nuestro medio se han encontrado
cifras diferentes. Otero y cols (33), como aparece
en el presente nimero de esta revista, encontraron
una positividad de 35%. En un estudio de 100
pacientes, nosotros encontramos el anti-Sm en 17
pacientes (34). Quizas empleando otra tecnologia,
esta cifra sea realmente mayor, como ocurri6 en el
estudio japonés (32).

Si bien la presencia de este autoanticuerpo es
muy importante para el diagnostico, no parece
haber ninguna caracteristica clinica especial en los
pacientes lupicos con anti-Sm. La correlacion es
muy controvertida; algunos han encontrado mas
compromiso del SNC en presencia de este
autoanticuerpo (35), pero este hallazgo no ha sido
corroborado por otros. Se le ha encontrado en
presencia de nefritis moderada con curso benigno,
hallazgos opuestos a los de otros autores (36).

También existe controversia en relacion con los
titulos de anti-Sm y la actividad de la enfermedad.
Algunos (37) han encontrado correlacion positiva.
Sin embargo, parece ser que, al contrario de lo que
ocurre con los niveles de anti-DNA, los titulos de
anti-Sm permanecen estables por periodos largos
de tiempo, independientemente de la actividad de
la enfermedad (29).

Recientemente se informé el caso de un pacien-
te con LES que después de una reactivacion de la
enfermedad produjo anticuerpos contra polipépti-
dos especificos de Sm (B, B' y D) de manera con-
comitante con la desaparicién de anticuerpos anti-
DNA de cadena doble (38). Se sugiere que las cé-
lulas B que son especificas para anti-Sm, son acti-
vadas y reguladas independientemente de las cé-
lulas B especificas para anti-DNA de cadena do-
ble (29).

La respuesta de anti-DNA nativo puede ser el
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resultado de la activacion policlonal de células B,
situacion que no es aplicable alos anticuerpos anti-
Sm (39).

Por lo tanto el anti-Sm es una consecuencia y
no la causa de los eventos patogenéticos que
producen reactivacion de la enfermedad.

Es extremadamente raro encontrar un paciente
con anti-Sm unicamente; por lo general estd aso-
ciado al anti-UIRNP y en estas circunstancias los
dos subgrupos son indistinguibles desde el punto
de vista clinico. Sé6lo aquellos pacientes que Uni-
camente tienen anti-UIRNP se presentan con
manifestaciones clinicas favorables y mejor pro-
nostico.

Anticuerpos anti-UIRNP. Cuando se encuen-
tra como unico autoanticuerpo y en titulos altos,
probablemente delimita un subgrupo de pacientes
que tienen enfermedad mixta del tejido conectivo
(LES, escleroderma, polimiositis). Para muchos
reumatologos es una entidad independiente (7),
para otros es un subgrupo de LES o de esclero-
derma.

Al contrario de lo que ocurre con el anti-DNA
de cadena doble en el LES, los niveles de anti-
UIRNP permanecen elevados independientemente
de las fluctuaciones clinicas de la enfermedad.

Los pacientes con LES con este autoanticuerpo
(40%), generalmente tienen otros anticuerpos; los
que solamente tienen anti-UlRNP carecen de anti-
DNA nativo y la incidencia de compromiso renal
es baja. Lanefropatia ocurre cuando se encuentran
ademas otros autoanticuerpos (anti-DNA, anti-Ro).

Anticuerpo anti-Ro (SSA). Por haber sido
descubierto en laboratorios distintos tiene diferen-
anti-SSA  (Sindrome de Sjo-
gren A )y anti-Ro  (iniciales del primer paciente en

tes denominaciones:

quien se descubrid). Este tltimo es el nombre mas
aceptado en la actualidad.

Se encuentra fundamentalmente en Sindrome
de Sjogren (70 a 95%) y LES (30 a 40%); también
en artritis reumatoidea, escleroderma, polimiositis.
En bajo titulo en 5 a 15% de personas normales
(40).

Probablemente es el autoanticuerpo que mejor
se correlaciona con determinadas manifestaciones
clinicas. En estas circunstancias la piel es el orga-
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no mas afectado y esto ocurre en el lupus eritema-
toso cutaneo subagudo, lupus neonatal, pacientes
lapicos con deficiencia de C2 y en el lupus
seronegativo.

Enel LES, porlo general, el anti-Ro se encuentra
asociado al anti-La; pacientes con anti-Ro y anti-
La o con anti-La tienen menos nefritis que los que
unicamente tienen anti-Ro (41). La mayoria con
anti-Ro (77%) tienen anti-DNA nativo, mientras
que 33% con anti-Ro y anti-La tienen anti-DNA
nativo. Porlo tanto, es posible que el anti-Ro tenga
relacion con la nefropatia (42).

Se han descrito dos subgrupos de anti-Ro con
diferencias cuantitativas, genéticas y clinicas. En
el subgrupo que solamente tiene anti-Ro, los niveles
del anticuerpo son bajos y se asocian con HLA
DR2 y DQwl. El subgrupo con anti-Ro y anti-La
se asocia con HLA B§, DR3, DRw52 y DQw2; es
mas comun en los viejos, tienen mas sindrome seco
y menos compromiso renal.

Probablemente existe un subgrupo de pacientes
con autoanticuerpos negativos; son enfermos muy
fotosensibles, con lesiones cutdneas y poco com-
promiso renal y del SNC. Sin embargo, aproxima-
damente 60% de estos pacientes tienen anti-Ro;
otros, anti-DNA de cadena sencilla. En conse-
cuencia, solamente un pequeflo porcentaje (1 a 2%)
son realmente seronegatives.

El patréon a la IFI es variable, moteado fino o
citoplasmatico (células HEp - 2) relacionado con
el estado del antigeno en la célula. Por lo tanto es
importante detectarlo por CIE o ID.

Anticuerpo anti-La (SSB). Se encuentra en
sindrome de Sjogren (60 a 85%) y en LES (15%).

Rara vez se presenta como unico autoanticuerpo,
casi siempre estd asociado al anti-Ro. Los niveles
de anti-DNA nativo son menores en pacientes que
tienen este anticuerpo.

Anticuerpo anti-Ma. Estd dirigido contra
proteinas 4cidas nucleares; se encuentra en 18%
de los pacientes con LES y es exclusivo de esta
entidad (43). Delimita el subgrupo lipico de peor
prondstico caracterizado por dermatitis recalci-
trante y severo compromiso renal y del SNC.

Anticuerpo anti-Su. El antigeno también es una
proteina acida nuclear. Al parecer es exclusivo de
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LES y aunque no identifica un subgrupo definido,
los pacientes tienen menos dermatitis, alopecia y
artritis, pero mayor incidencia de fendmeno de
Raynaud.

Anticuerpo anti-Ki. Descrito porTojo en 1981
(44), ocurre en 10% de los pacientes con LES.
Identifica a un subgrupo con artritis, pericarditis e
hipertension pulmonar.

Anticuerpo contra antigeno nuclear de
células proliferantes. El antigeno es una proteina
acida nuclearllamada ciclina. Se encuentra en 10%
de los pacientes con LES, desaparece rapidamente
con la terapia con corticoesteroides y al parecer se
asocia con mayor dafio renal.

Antiproteina P ribosomal. Reacciona con tres
fosfoproteinas ribosomales (PO, P1 y P2). Ocurre
en 6 a 12% de los pacientes con LES y ocasiona un
patron cicloplasmatico y nucleolar. Con frecuencia
se asocia con el anti-Sm. Recientemente se le ha
encontrado asociado con psicosis lupica y no con
otro tipo de psicosis (45).

Autoanticuerpos en esclerosis sistémica. Con
el empleo de substratos de cultivos de células, se
ha logrado apreciar una serie de autoanticuerpos
antes no definidos con substratos convencionales
(higado o rifiéon de raton); con éstos la positividad
unicamente llegaba a 40%. Con las células HEp -
2 es de 98% (406).

Con IFI, el patron moteado fino es el mas
frecuente; el nucleolar se encuentra en la tercera
parte de los pacientes con la forma difusa y en
10% de los que tienen CREST.

En los ultimos afios se han identificado dos
anticuerpos relativamente especificos; el anti-Scl
70, mas frecuente en la forma difusa (20 a 30%) y
el anticentromero (ACA), mas comun en la forma
limitada (50%), cifra menor que la encontrada
inicialmente por Frizler (47).

De 397 pacientes con esclerosis sistémica
estudiados en la Universidad de Pittsburgh, 22%
tenian ACA y 26% anti-Scl 70; ninguno tenia
ambos anticuerpos (48). La correlacion de ACA
con la forma limitada y de anti-Scl 70 con la difusa
es la mejorevidencia de que representan subgrupos
de la esclerosis sistémica o que factores importantes
del huésped determinan su produccidn.
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La mayoria de los estudios demuestran que el
ACA se encuentra principalmente en pacientes con
CREST o sea aquellos con menos compromiso
cutaneo y de 6rganos internos (47,49).

Sin embargo, nosotros hemos encontrado este
autoanticuerpo en algunas entidades diferentes a
CREST, pero que como caracteristica importante
casi todos los pacientes tienen fendomeno de
Raynaud (50).

La presencia de ACA
enfermedad de Raynaud es de 5 a 10% segln

en pacientes con

diferentes autores (51).

En consecuencia, la presencia de este anticuerpo
en pacientes con Raynaud puede tener significado
pronostico, ya que suele estar presente por afos,
antes de manifestarse el CREST.

Nosotros y otros (52, 53) hemos encontrado
asociacion de ACA con vasculitis digital e
hipertension pulmonar en pacientes con o sin
CREST.

Al contrario, el anti-Scl 70 identifica otro
subgrupo de pacientes que tienen mas compromiso
cutaneo y con frecuencia fibrosis pulmonar; su
presencia es predictiva de enfermedad pulmonar
restrictiva con fibrosis intersticial.

Estudios recientes sugieren que el antigeno Scl
70 es el producto de degradacion de DNA
topoisomerasa I (Topo I) y el anticentrémero es un
anticuerpo anti-Kinetocoro.

La coexistencia de anti-Scl 70 y ACA ha sido
informada Gnicamente en dos pacientes (54).

Una caracteristica especial de la escleroderma
es que algunos pacientes producen autoanticuerpos
contra antigenos intranucleolares; RN A polimerasa
I (Pol I), antigeno PM-Scly la fibrilarina que es un
componente de la particula U3RNP.

El anti-RNA pol I y el anti-U3RNP son
marcadores especificos de escleroderma; pacientes
con anti-RNA pol I tienen la forma difusa con alta
prevalencia de compromiso renal y cardiaco, el
anti-U3RNP predomina en hombres con poco
compromiso articular, el anti-PM-Scl se asocia con
alta prevalencia de miositis e insuficiencia renal.

Es importante anotar que la alta prevalencia de
cancer pulmonar en escleroderma (55), se
correlaciona con la presencia de anti-topo I, lo cual
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sugiere que un mecanismo inmunoldgico comun
media la produccion de fibrosis pulmonar y de
neoplasia.

Opuesto a informaciones previas los anticuerpos
antinucleares se encuentran frecuentemente en las
formas localizadas de la escleroderma.

El hallazgo de 32% de positividad en el estudio
de Ariza y cols, que aparece en el presente numero
de esta revista (56) es mas bajo que el informado
porTakehara (67%) (57), quizas debido a diferente
substrato antigénico.

Hasta el presente no existen autoanticuerpos que
delimiten mejor las formas localizadas.

En conclusién, en la medicina clinica la
determinaciéon de los autoanticuerpos es muy
importante para el diagnostico, aveces en el manejo
y pronoéstico de los pacientes y como marcadores
especificos de los distintos subgrupos.

La informacidén sobre la estructura y funcidén
biolégica de los antigenos puede proporcionar

claves de la etiologia y patogénesis de las

enfermedades autoinmunes.
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