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LUPUS ERITEMATO S O SISTEMICO 
CLASES Y SUB - CLASES DE ANTICUERPOS 
ANTINUCLEARES Y SU RELACION CON LA 

ACTIVIDAD ANTIGAMMAGLOBULINA 

M. E. PATARROYO, F. CHALEM, H. ALVARADO 

Se analizaron 70 sueros de pacientes 
lúpicos y 20 de individuos con otras enfer-
medades autoinmunes desde el punto de vis-
ta de anticuerpos antinucleares (AAN) por, 
clases y subclases de IgG, Complemento Sé-
rico, anticuerpos anti—DNA, complejos in-
munes circulantes (C1C) y actividad antiga-
mmaglobulina (AAG). 

Se halló un comportamiento especial 
de los AAN de la subclase lgG3 que es de-
pendiente de su concentración, los AAN de 
esta subclase presentaron un comportamien-
to muy diferente en diluciones mayores o 
iguales a 1:20 cuando se compararon con 
títulos iguales o menores a 1:10. 

Se encontró una identidad entre los 
AAN de la subclase IgG3 y los anticuerpos 
anti—DNA, por esto y otras razones expues-
tas en la Discusión creemos que los anti-
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cuerpos anti—DNA son los AAN de la sub-
clase IgG3. 

Los títulos de AAN de la subclase 
IgG3 mayores o iguales a 1:20 siempre se 
encontraron asociados con anticuerpos anti-
DNA, hipocomplementemia, CIC y severo 
daño renal y nunca con AAG. A su vez di-
cha actividad se puso de manifiesto siempre 
que los AAN de la subclase IgG3 se halla-
ban en títulos iguales o inferiores a la dilu-
ción 1:10 o estaban ausentes. 

Los sueros de los pacientes con AAN 
de la subclase IgG3 en títulos iguales o infe-
riores a 1:10 y asociados con normo y hipo-
complementemia no presentaron ni CÍC ni 
anticuerpos anti—DNA. 

Creemos que a ciertas concentraciones 
la presencia de uno de estos anticuerpos (A-
AN de la subclase IgG3 o AAG) excluye al 
otro. Basados en estos y otros datos inclui-
dos en la Discusión pensamos que la AAG 
es un mecanismo homeostático que regula 
la presencia y concentración de los AAN de 
la subclase IgG3. 

Al no hallar los AAN de las otras sub-
clases de IgG involucrados en la exacerba-
ción del cuadro lúpico, no obstante que es-
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tán en concentraciones mayores, pensamos 
que puedan estar actuando como anticuer-
pos bloqueadores que inhibirían la acción 
nociva de los AAN de la subclase IgG3. 

Basados en las observaciones anterio-
res como hipótesis de trabajo postulamos 
un mecanismo de fisiopatogénesis del LES, 
en el cual el paciente lúpico presentaría en 
algún momento de su vida una hiperreacti-
vidad humoral contra su propio DNA me-
diada por anticuerpos de la subclase IgG3 
asociada simultáneamente con una hipo-
reactividad o deficiencia de su sistema anti-
gammaglobulinas. 

INTRODUCCION 

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 
es una enfe rmedad inf lamator ia crónica de 
etiología desconocida que compromete di-
fe ren tes te j idos del organismo. 

El descubrimiento de las células LE 
(1) de los ant icuerpos antinucleares (2-5) y 
de los depósitos electrón densos por micros-
copía electrónica (6) en la membrana basal 
glomerular de los pacientes lúpicos, pusie-
ron de manif ies to que en la patogénesis de 
esta enfe rmedad se encontraban involucra-
dos varios mecanismos inmunológicos. Has-
ta el presente existe considerable evidencia 
de que por lo menos hay dos mecanismos 
inmunológicos di ferentes compromet idos en 
la patogénesis del LES. 

Por una parte se considera al LES co-
mo una enfe rmedad au to inmune, debido a 
la presencia en el suero de estos pacientes 
de ant icuerpos en t í tu los altos, contra una 
serie de componentes normales del organis-
mo, tales como: Ant icuerpos contra consti-
tuyentes nucleares, los cuales involucran an-
t icuerpos dirigidos contra DNA nativo, 
DNA desnatural izado de una sola cadena, 
núcleo-prote ínas , p ro te ínas-carbohidra to y 
antigéno SM (7). Son este tipo de anticuer-
pos, en especial los dirigidos contra el DNA 
nativo, los más impor tan tes ya que su pre-
sencia se ha encontrado ín t imamente ligada 

con los procesos de exacerbación clínica de 
la enfe rmedad (8). Ant icuerpos contra com-
ponentes ci toplasmáticos, cuyo papel no ha 
sido bien establecido pero que probable-
mente estén involucrados en falsas reaccio-
nes para Sífilis (9). Ant icuerpos contra pla-
quetas, eri trocitos y fac tores de la coagula-
ción, los cuales se encuentran asociados con 
los f e n ó m e n o s de púrpura , anemia, t rombo-
citopenia (10). Ant icuerpos anti- l infocít icos 
que se encuentran en los sueros de pacien-
tes lúpicos en cierto momento de la enfer-
medad y especialmente en su comienzo, 
que podr ían estar in t imamente involucrados 
en la leucopenia (11-14). Finalmente anti-
cuerpos contra otras gammaglobulinas los 
cuales pueden estar part icipando en los pro-
cesos de crioglobulinas (15), f e n ó m e n o de 
Raynaud, vasculitis (16) y cuya f u n c i ó n ha 
sido uno de los puntos de estudio en el pre-
sente t raba jo . 

El segundo componente inmunológico 
observado en el LES es un f e n ó m e n o muy 
similar al que sucede en las en fe rmedades 
por complejos inmunes, en las cuales se de-
positan a nivel de la membrana basal (glo-
merular , pu lmonar , etc.) (17) complejos 
inmunes const i tuidos por ant ígenos más 
ant icuerpos dirigidos contra estos ant ígenos 
y factores del complemento , los cuales por 
la acción quemotáct ica de este úl t imo 
atraen células fagocí t icas hacia el sitio en 
donde se han deposi tado; una vez allí, estas 
células liberan enzimas lisosómicas que des-
t ruyen la membrana basal y la pared vascu-
lar, produciendo los f en o men o s in f lamato-
rios, crónicos que se observan en estas enfer-
medades. 

Habiendo observado que los ant ígenos 
contra los cuales se dirigen los ant icuerpos 
de los pacientes lúpicos no dif ieren de los 
antígenos normales, en focamos nuestro aná-
lisis hacia el o los defec tos del sistema inmu-
ne que pueden llevar al paciente lúpico a la 
autoagresión y para este propósi to analiza-
mos exhaust ivamente el sistema de los anti-
cuerpos antinucleares en especial los anti-
cuerpos contra el DNA nativo y el sistema 
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de los ant icuerpos antigammaglobulinas. 

Los ant icuerpos, también denomina-
dos inmunoglobul inas (Igs), se han dividido 
de acuerdo con sus características antigéni-
cas. f i s icoquímicas y biológicas en 5 grandes 
clases denominadas IgG, A,M,D y E con una 
serie de func iones específ icas de cada una 
de ellas (18), pero las que nos interesan por 
razones que detal laremos más adelante, son 
la IgG y la IgM. que son las que participan 
en el proceso de activación del sistema com-
plemento. 

Debido a diferencia antigénicas, fisico-
químicas y biológicas la IgG se ha subdividi-
do en 4 grandes subclases denominadas IgGl 
IgG2, IgG3 e IgG4 que corresponden en el 
suero respect ivamente al 7 7 % , 12%, 8% 
y 3% del total de las IgG. La IgG3 es la que 
tiene mayor capacidad de activar sistema 
complemento , le sigue la I g G l , es débil en 
IgG2 y nula en IgG4. 

El sistema complemento está constitui-
do básicamente por 11 prote ínas séricas de-
nominadas C'l a C'9, de las cuales la f ra-
cción C' 1 está con fo rmada por tres subfrag-
mentos conocidas como C ' l q , C ' l r , y C'1s, 
los cuales al ponerse en contacto con un 
complejo inmune (ant ígeno-ant icuerpo) co-
mienzan a activar los otros fac tores en una 
secuencia en cascada, determinada y precisa 
que conduce a la lisis de la célula a la cual 
se haya adherido dicho complejo , y a la va-
sodilatación y atracción de células fagocít i-
cas (19). 

Se ha observado que en los individuos 
lúpicos la aparición de ant icuerpos anti-
DNA, la presencia de complejos inmunes 
circulantes y la disminución de los niveles del 
complemento sérico se correlacionan per-
fec tamente con la exacerbación de la enfer-
medad, indicando así unos mecanismos pa-
togénicos similares a los de la nefr i t i s de la 
enfe rmedad del suero (8). 

Dentro del sistema complemento es 
impor tante la determinación cuanti tat iva de 

las proteínas C '3 y C'4 en los individuos lú-
picos, ya que tal determinación es uno de 
los parámetros de mayor utilidad en los es-
tudios de enfe rmedades por complejos in-
munes para indicar actividad de las mismas 
(20) y el aislamiento y pur i f icación de C ' lq 
que como ha sido demostrado por Agnello 
y col. (21) precipita los comple jos inmunes 
solubles, de gran importancia en la patogé-
nesis de la nef r i t i s lúpica. 

Los estudios de K ö f f l e r y col. (22) han 
demostrado que en los dépositos de inmu-
noglobulinas y complemento que se obser-
van en las nefr i t i s lúpicas se encuentran an-
t icuerpos contra const i tuyentes del núcleo, 
implicando así que en la enfe rmedad por 
complejos inmunes que se observa en el 
LES están involucrados estos autoant icuer-
pos que, se producen contra el núcleo, en 
especial los a n t i - D N A (23,24). 

Debido a la def ic iente y contradic to-
ria in formación al respecto, resolvimos ana-
lizar cuant i ta t ivamente los niveles de anti-
cuerpos antinucleares (AAN) por clases y 
subclases para t ratar de aclarar el papel de-
sempeñando por cada uno de ellos y su re-
lación con los ant icuerpos anti—DNA. los 
complejos inmunes circulantes (CIC), la hi-
pocomplementemia y la actividad antiga-
mmaglobulina (AAG), observada en algunos 
casos. 

MATERIAL Y METODOS 

Casuística. Se estudiaron 70 sueros 
obtenidos de 22 pacientes que reunían cua-
tro o más de los criterios establecidos por 
la American Rheumat ism Associat ion (ARA) 
para el diagnóstico de LES (25). Se in-
cluyeron además 20 sueros de 7 pacientes 
en control con enfe rmedades auto- inmunes 
como Artritis Reumato idea , Dermatomio-
sitis. Escleroderma y Síndrome de Sjögren 
que presentaban AAN. En el presente estu-
dio incluímos únicamente los pacientes con 
tres o más estudio inmunológicos y con tí-
tulos de AAN del 1 en 20 o más, según lo 
recomendado por Ritchie(26). Los sueros se 
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conservaron congelados a -20°C. hasta su 
uso. 

Antisueros. La producción de estos 
antisueros se hizo según técnica ya descri-
ta (27). La especificidad de los mismos fue 
comprobada mediante i nmunod i fus ión e in-
munoe lec t ro fores i s y reconf i rmada por los 
laboratorios de H, Kunkel en la Universidad 
Rockefel ler de Nueva York. Para la técnica 
de los ant icuerpos f luorescentes , el proceso 
de conjugación utilizado fue el mismo des-
crito anter iormente (27). 

Técnica de los anticuerpos antinuclea-
res. Se hicieron cortes de hígado de ratón 
de cuatro micras de espesor, se f i j a ron con 
alcohol-acetona y se incubaron con el suero 
del paciente por 30 minutos. El exceso de 
suero, al igual que los ant icuerpos no f i ja-
dos, se removieron con tres lavadas conPBS 
de 15 minutos cada una. La reacción antí-
geno-ant icuerpo se puso en evidencia en un 
segundo proceso de incubación usando los 
antisueros específ icos marcados con f luo-
resceína. Las preparaciones se lavaron 3 ve-
ces con Buf f e r PBS ph 7.2 por 15 minutos 
y se examinaron con microscopía de f luo-
rescencia (Figura 1). En todas las determi-
naciones se usaron controles positivos y ne-
gativos. 

Figura 1 — Anticuerpos  Antinucleares  detectados  median-
te  la  técnica  de  la fluorescencia  indirecta. 

Biopsias renales. Fueron tomadas me-
diante punción e incluidas inmedia tamente 
en Tissues Tek y rápidamente congeladas a 
menos 25°C. Los cortes se hicieron en 
criostato a la misma tempera tu ra , con un 
espesor de 4 micras. Se dejaron secar y se 
cubrieron con antisuero por 30 minutos. 
Se lavaron tres veces con PBS por 15 minu-
tos, examinándose en cada paso con micros-
copio de luz ultravioleta. Se estudiaron 6 
biopsias. tres de ellas pos t -mortem (Figura 
2 ) . 

Microscopía. Las preparaciones se ob-
servaron en microscopio Leitz Orthoplan, 
equipado con lámpara de vapor de mercu-
rio Osram HBO-200 y con sistema epiilumi-
nador de f luorescencia Ploen Opak 2 con 
f i l t ros específ icos para la longitud de onda 
de la f luoresceína . Para las f o t o g r a f í a s se 
uti l izaron películas Ektacrome High Speed 
luz de día de 23 Din, con t iempos de expo-
sición de 2 a 4 minutos. 

Inmunodifusión e Inmunoelectrofore-
sis. Se utilizó para la i nmunod i fus ión la téc-
nica de Ouchter lony (28) en agarosa al 
0 .4% en los d i fe rentes Buf fe r s , de acuerdo 
con las especif icaciones que menc ionaremos 
más adelante; para la inmunoe lec t ro fores i s 
se utilizó la microtécnica de Scheidegger 
(29). 

Aislamiento de C'lq. Se utilizó la téc-
nica de Yonemasu (30), en la cual se apro-

Figura  2-  Depositos  de  IgG3  en  membrana  basal glomeru-
lar,  detectados   mediante   fluorescencia   directa.  Nótese  el 
patron  granular,  característico  de  los  depositos  de  Comple-
jos  Inmunes. 
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vecha la ven ta ja de que C ' l q es una eu glo-
bulina que se precipita en Buf f e r s de ba ja 
ionicidad que contengan agentes quelantes 
como el EDTA. El C ' l q así aislado presen-
taba una pureza de un 95%. 

Preparación de agregados de gamma-
globulinas. Para hacer la detección de la 
AAG util izamos la técnica de precipi tación 
de agregados, aislando las gammaglobulinas 
G con ácido caprílico y colocándolas en so-
lución salina isotónica a una concentrac ión 
de 10 mgrs./ml. Se calentaron a 63°C por 
12 minutos y f u e r o n rápidamente enfr iadas. 
El 40% de las gammaglobulinas así trata-
das se agrega y forma complejos inmunes 
de variable peso molecualr que son detecta-
dos por los fac tores reumato ideos o AAG 
(31). 

Determinación de complejos inmunes 
circulantes. Se utilizó la técnica de Agnello 
de i nmunod i fu s ión en agarosa al 0.4% en 
PBS 0.1 molar EDTA 0.01 molar ph-7.2. 
En el centro se colocó el C'1q pur i f i cado y 
en la perifer ia se colocaron las muestras de 
los diferentes sueros diluidos 1:1 en PBS; 
se incubó luego por 24 horas a 22°C y por 
72 horas a 4°C. Como C'1q posee la capa-
cidad de precipitar complejos inmunes, co-
mo control se util izaron los agregados de 
las gammaglobulinas a una concentrac ión de 
5mgrs./ml. (32). 

Determinación de actividad de antiga-
mmaglobulina o factor reumatoideo. Se uti-
lizaron tres técnicas diferentes: a) la prueba 
de aglutinación del látex la cual se consideró 
positiva solamente a una dilución superior a 
1/80 (33); b) la prueba de los agregados de 

gammaglobulina y c) la i nmunod i fu s ión en 
agarosa al 0.4°/o con PBS, colocando en el 
centro los agregados de gammaglobulinas 
en una concentración de 5 mgrs./ml. Los 
sueros con actividad positiva f o r m a n preci-
pi tados en el capilar, o líneas de precipita-
ción con los agregados (34,35). 

Detección de los anti—DNA. Se utilizó 
la técnica de cont ra inmuno-e lec t rofores i s se-

gún el método de Kla jman (36). Para ello 
se usó agarosa al 0 .4% en B u f f e r Veronal 
ph 8,6. Se dejó correr el suero por 20 minu-
tos con un vol ta je de 200 voltios y luego 
se aplicó DNA.nativo tipo 1 al tamente poli-
merizado, previamente t ra tado con nuclea-
sa 1 (para remover los pequeños f r a g m e n t o s 
de DNA en los cuales hubieran quedado si-
tios de DNA de una sola cadena) a una con-
centración de 1 mgr./ml. y nuevamente se 
corrió la e lectroforesis al mismo vol taje por 
20 minutos. Los sueros positivos dieron lí-
nea de precipi tación en medio de los dos 
agujeros. 

Determinación cuantitativa de comple-
mento. Se hizo mediante i nmunod i fu s ión 
radial, según la técnica de Mancini-Carbone-
ra, ut i l izando C'3 y C'4 pur i f icados median-
te las técnicas de Müller-Eberhard y col. 
(37 - 39). 

Técnica de las células L.E. Las mues-
tras. tomadas con heparina, se cent r i fuga-
ron y pos te r iormente se incubaron a 37°C 
por un t iempo mínimo de 3 horas para per-
mitir que se realizara el f e n ó m e n o L.E. Con 
los globulos blancos concent rados en un tu-
bo capilar se hicieron extendidos que se co-
lorearon y se examinaron al microscopio 
con objetivo de inmersión. 

RESULTADOS 

Uno de los objet ivos más impor tan tes 
p lanteados al comienzo de la investigación 
fue el de obtener los antisueros completa-
mente puros y específ icos (40,41), lo cual 
fue logrado y su especif icidad con f i rmada 
en los laboratorios de la Universidad Rocke-
feller de Nueva York. Como el propósi to , 
del presente t raba jo fue el de ident i f icar el 
papel de cada una de las clases y subclases 
de AAN, dedicaremos nuestro análisis prin-
cipalmente hacia ellos. Como ya menciona-
mos, todos los 90 sueros presentaban AAN. 

Clases de inmunoglobulinas que consti-
tuyen los anticuerpos antinucleares en el 
LES. El 100% de las muestras presentaron 
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AAN de la clase IgG con t í tulos superiores 
o iguales a la dilución 1:5; dichos anticuer-
pos fue ron de una u otra de las subclases de 
IgG y el 90% presentó dos o más de ellas. 
Los sueros que presentaron una sola sub-
clase de AAN o una sola reactividad, son 
actualmente motivos de estudios especiales. 

Los AAN de la clase IgM se obtuvieron 
en un 45% con t í tulos superiores a la dilu-
ción 1 :5 y solamente dos casos presentaron 
t í tulos superiores a la dilución 1:80. 

Los AAN de la clase IgA se encontra-
ron en un 15% de las muestras examinadas 
y sus t í tu los nunca excedieron la dilución 
1:80. La importancia de estos datos será 

analizada más adelante. 

Niveles de complemento sérico. En la 
muestras analizadas de pacientes con LES 
un 72% presentó h ipocomplementemia . 
Consideramos h ipocomplementemia a una 
reducción mayor o igual al 30% de las ci-
f ras normales de C'3 sérico (concentración 
normal de 80 a 110 m g r s . % ) o de C'4 (45 
más o menos 10 mgrs.). 

Anticuerpos anti—DNA. La técnica de 
los ant icuerpos anti—DNA detectados por 
cont ra inmuno-e lec t rofores i s que hemos em-
pleado es más sensible que la i nmunod i fu -
sión en gel (42), pero relat ivamente menos 
sensible aún cuando más específ ica que la 
de inhibición de hemaglut inación y que la 
de isótopos radioactivos (43). Estos conoci-
mientos, además de razones económicas, 
fue ron los motivos que nos llevaron a utili-
zar la cont ra inmuno-e lec t rofores i s como 
técnica de detección de los ant icuerpos anti-
DNA. De las 70 muestras de sueros lúpicos, 
el 33% presentaron anti—DNA, mientras 
que en ninguna de las muestras de sueros 
controles encont ramos dichos anticuerpos. 

Complejos inmunes circulantes. Fue-
ron hallados en un 32% de las muestras de 
pacientes lúpicos, siendo dichos complejos 
en su gran mayor ía , de alto peso molecular 
(de acuerdo a su poder de d i fus ión en gel de 

agarosa). En dos casos pudimos observar la 
coexistencia de ambos tipos de complejos; 
fue ron a su vez los únicos en los cuales pu-
dimos observar complejos de bajo peso mo-
lecular. Como la técnica de Agnello requie-
re 96 horas de incubación (21,32), es im-
por tante , observar las i nmunod i fus iones a 
las 24 horas, por ser en este momento cuan-
do aparecen las líneas de precipitación de 
los complejos (debido a su bajo peso mole-
cular). puesto que después pueden ser em-
pu jados hacia el agujero central donde se 
encuentra C ' lq y desaparecer. 

Actividad antigammaglobulina. Encon-
tramos AAG en un 35% de los sueros lúpi-
cos y en un 95% de los sueros controles 
(prefe r imos llamarla así y no fac tor reuma-
toideo para indicar que la encont ramos por 
la prueba de precipitación con agregados y 
no con part ículas de látex, la cual es menos 
sensible). 

Anticuerpos antinucleares por subcla-
ses de IgG. Utilizando la dilución 1:5 como 
dilución inicial, encont ramos que el 100% 
de las muestras de pacientes lúpicos presen-
taron AAN de la subclase IgG 1; un 80% 
presentaron AAN de la subclase IgG3 y so-
lamente un 50% de las muestras lúpicas 
presentaron AAN de la subclase IgG4. 

Anticuerpos antinucleares de la sub-
clase IgG3 y complemento sérico. Los sue-
ros de los pacientes lúpicos en los cuales se 
encont raron AAN de la subclase IgG3 con 
un t í tulo mayor o igual a la dilución 1:20 
estaban siempre asociados con h ipocomple-
mentemia. De los otros sueros con AAN de 
la subclase IgG3 en t í tu los infer iores a la di-
lución 1:10, sólo unos pocos presentaban 
h ipocomplemen temia y los demás cursaban 
con no rmocomplemen temia . 

De las 70 muestras lúpicas, un 28% de 
ellas presentaron n o r m o c o m p l e m e n t e m i a , 
de las cuales el 18% tenían AAN de la sub-
clase IgG3 a ninguna dilución, inclusive con 
suero sin diluir y el 10%) restante presentó 
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un t í tulo igual o inferior a la dilución 1:10. 

Correlación entre los anticuerpos anti-
nucleares de la subclase IgG3 y los anticuer-
pos anti—DNA nativo. El 97% de la mues-
tras que presentaron AAN de la subclase 
IgG3 a la dilución 1:20 o mayor , tuvieron 
ant icuerpos anti-DNA. 

Poster iormente se observó que cuando 
se agregaba DNA nativo a los sueros que 
presentaban ant icuerpos anti—DNA, los 
AAN que desaparecían eran de la subclase 
IgG.3, indicando así el que DNA estaba rea-
ccionando con ellos y por lo tanto se puede 
concluir que estos son los ant icuerpos anti-
DNA. 

Correlación entre anticuerpos antinu-
cleares de la subclase IgG3 y complejos inmu-
nes circulantes. De igual manera , un 97°/o 
de las muestras con AAN de la subclase IgG3 
en un t í tulo igual o superior a la dilución 
1:20 presentaron CIC detectables por el mé-

todo de C'1q. Una sola muestra con AAN 
de la subclase IgG3 con un t í tulo 1:10 pre-
sentó CIC. El resto de las muestras con AAN 
de la subclase IgG3 cón t í tu los iguales o in-
feriores a la dilución de 1:10 no presentó 
CIC, esto demuestra una vez más el compor-
tamiento especial de los AAN de la subclase 
IgG3. pero ahora con relación a los CIC; es 
importante anotar que las muestras que pre-
sentaron los CIC eran sueros hipocomple-
mentémicos y que en ningún suero normo-
complementémico se detectaron CIC. 

Actividad antigammaglobulina y anti-
cuerpos antinucleares por subclase de lgG. 
Como menc ionamos an te r io rmente un 35% 
de los sueros lúpicos presentó AAG. En es-
tos casos también hallamos una relación con 
los AAN de la subclase lgG3 pero esta vez 
en una proporción inversa. Cuando se en-
contró dicha AAG en ningún caso se obser-
vó s imul táneamente la presencia de AAN de 
la subclase IgG3 en t í tu los iguales o superio-
res a la dilución 1:20. 

En la mitad de los casos en los cuales 

encont ramos AAG, no se hallaron AAN de 
la subclase IgG3 a ninguna dilución; simul-
t áneamente el complemento sérico era nor-
mal. En un ba jo porcen ta je se hallaron los 
AAN de la subclase IgG3 en concentracio-
nes inferiores a la dilución 1:10, en sueros 
con AAG y complemento disminuido. En 
otros términos, sólo encon t ramos AAG aso-
ciada con AAN de la subclase IgG3 en sue-
ros con t í tu los de 1:5, máximo 1:10 cursan-
do con n o r m o c o m p l e m e n t e m i a y en algu-
nas circunstancias con h ipocomplemente -
mia (Tabla 1). 

Al analizar las muestras en las 
cuales no se encontró AAG, se observó que 
la gran mayor ía presentaban AAN de la sub-
clase IgG3 en t í tu los iguales o superiores a 
1:20 cursando s imul táneamente con hipo-

complementemia ; un ba jo porcen ta je no 
presentaba AAN de la subclase IgG3 y se 
asoció también con h ipocomplemen temia y 
un pequeño número de casos cursaron sin 
AAN de la subclase IgG3 y con normocom-
plementemia (Tabla 2). De otra parte, al co-
locar sueros de pacientes lúpicos que ten ían 
AAG f ren te a los sueros restantes, se obser-
vó que éstos reaccionaban con la gran 
mayor ía de los sueros que presentaban AAN 
de la subclase IgG3 en t í tulos iguales o ma-
yores a la dilución de 1:20 indicando así 
que en estos úl t imos se expresan determi-
nantes antigénicos contra los cuales va diri-

Tabla 1 - Prescencia de Actividad Antigammaglobulina cur-
sando con ausencia de Complejos Inmunes circulantes y 
anti-DNA: bajos títulos de AAN de la subclase IgG3 y/o 
normoco mplementemia. 
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Tabla 2 - Prescencia simultánea de AAN de la subclase 
IgG3 y anti—DNA, cursando con hipocomplementemia 
(normal 80-110 mgr% de C'3) Complejos Inmunes Circu-
lantes y ausencia de Actividad Antigammaglobulina. 

gida esta AAG. Estudios posteriores traba-
j ando con fac tores reumato ideos aislados y 
pur i f icados permit ieron conf i rmar este dato 
indicando que la ant igammaglobul ina está 
detectando en estos sueros una substancia 
contra la cual va dirigida su actividad, que 
bien puede estar en los ant icuerpos anti— 
DNA, en los CIC o en alguna otra substan-
cia aún no ident i f icada. 

Comportamiento de las otras subcla-
ses de gammaglobulinas. La relación de los 
AAN de la subclase IgGl (la otra subclase 
que es capaz de activar el sistema comple-
mento) con los niveles de complemento sé-
rico f u e ex t remadamente variable, pues no 
se encontró ninguna correlación entre su tí-
tulo y la disminución del complemento . Los 
t í tu los altos de AAN de la subclase IgGl 
cursaban s imul táneamente con no rmocom-
plementemia , al igual que con ausencia de 
ant icuerpos anti—DNA y CIC. Esto descarta 
la posibilidad de que los AAN, de la subcla-
se IgGl estén par t ic ipando en la constitu-
ción de los ant icuerpos anti—DNA o en la 
fo rmac ión de los CIC; igual cosa sucedió con 
los AAN de las subclases IgG2 e IgG4, en 
donde no fue posible encontrar ninguna co-
rrelación entre sus t í tu los y los niveles de 
complemente sérico, la presencia de anti-
cuerpos anti—DNA y los CIC. 

Otro tanto sucedió con los AAN de la 
clase IgA en donde t ampoco se encontró re-

lación con los parámet ros antes anotados. 
Los AAN de la subclase IgM, que como ya 
se mencionó, salvo dos excepciones no pre-
sentaron t í tu los superiores de la dilución 
1:80, se encontraron asociados en la gran 
mayor ía de los casos con h ipocomplemen-
temía pero no los pudimos relacionar con la 
presencia de ant icuerpos anti—DNA, o con 
los CIC, tal como lo hicimos para IgG3. 
Creemos que desempeñan algún papel en el 
f enómeno de la h ipocomplemen temía y 
que p robab lemente sean de valor para el 
pronóst ico, pero dicho dato aún no se ha 
con f i rmado . 

Biopsias renales por inmunofluores-
cencia. Los pr imeros datos sobre el compor-
tamiento especial de los AAN de la subclase 
IgG3 fue ron obtenidos por estudios de in-
munof luorescenc ia realizados en biopsias re-
nales así como por el análisis de los AAN 
por -subclases en el suero tomado el mismo 
día de la biopsia. 

En una de ellas había grandes depósi-
tos glomerulares de C'3, I g G l , IgG2, IgG3, 
IgG4 e IgM mientras que en el suero se ob-
servaban, h ipocomplemen temía y AAN de las 
subclases I g G l , IgG2 e IgG4 en diluciones 
mayores o iguales a 1:40 y no se encontra-
ron AAN de la subclase IgG3 a tal dilución, 
pero sí en diluciones más ba jas (1:10 y 
1:20). 

En consecuencia se debería replantear 
la aseveración de Ritchie, quien dice que los 
AAN tienen significado solamente cuando se 
hallan en diluciones mayores o iguales a. 

Otros tres casos de biopsia renal pre-
sentaron depósitos considerables de I g G l , 
IgG2, IgG3, IgG4 e IgM mientras que en el 
suero no se encontraron AAN de la subclase 
IgG3 ni de la clase IgM a ningún t í tu lo , indi-
cando que p robab lemente se han depositado 
allí, no sabemos si actuando uno con el otro 
o independien temente . 

Correlación clínico-inmunológica. Al 
hacer el análisis clínico y correlacionarlo 
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con los datos de laboratorio, se observó que 
cuando se encontraban AAN de la subclase 
IgG3 a un t í tulo mayor o igual a la dilución 
de 1:20 siempre había severa lesión renal. 

En los casos en los cuales se observa-
ron estos ant icuerpos en dichos t í tulos se 
encontró una marcada proteinuria (más de 
3 gramos diarios), el nitrógeno uréico y la 
creatinina elevados y hematur ia variable; in-
dudablemente estos anticuerpos se encuen-
tran in t imamente relacionados con el daño 
en la nef r i t i s lúpica. Al contrario, salvo en 
dos casos no se observó daño renal severo 
en los pacientes en los cuales los AAN de la 
subclase IgG3 no aparecían o se encontra-
ban en t í tulos menores o iguales a la dilu-
ción 1:10. Con alguna f recuencia se obser-
vó cierta relación entre la presencia de AAG 
en los pacientes lúpicos con AAN de la sub-
clase IgG3 en t í tulos ba jos (menos de 1:5) 
y compromiso pericárdico y pleural, relati-
vamente benignos. 

DISCUSION 

Cuando comenzamos los estudios de 
anticuerpos antinucleares por clases y sub-
clases de IgG a principios de 1.972, había 
un sin número de publicaciones acerca de las 
clases de Igs involucradas en este f enómeno 
y en la patogénesis del LES (44-46); pero 
no existían sino tres publicaciones acerca de 
las subclases de IgG involucradas en el fenó-
meno de AAN (47-49), con conceptos muy 
distintos. 

Los primeros datos sobre la posible in-
fluencia de una subclase de IgG en los pro-
cesos activos del LES f u e r o n los estudios de 
Tojo y col. (47), quienes observaron una al-
ta capacidad f i j ado ra del complemento en 
los sueros de los individuos lúpicos con ne-
frit is , mientras que no observaron dicha ca-
pacidad en pacientes con LES en remisión. 

Esto les hizo pensar en la posibilidad 
de que los ant icuerpos involucrados en la 
exacerbación del proceso lúpico fue ran de 

la clase IgM o de las subclases IgG3 e IgG1 
que son los mejores activadores del comple-
mento . 

En otro estudio, Kacaki y col. (48) ha-
llaron AAN en pacientes con LES, Artrit is 
Reumatoidea y Lupus inducido por procai-
namida, en todas las subclases de IgG con 
una distr ibución similar a la encont rada pa-
ra estas subclases en sueros normales; dicho 
hallazgo es comple tamente opuesto al del 
grupo anter iormente mencionado. 

El tercer estudio llevado a cabo por 
Schur y col. (49) estaba más de acuerdo con 
los estudios de Tojo, sugiriendo que los AAN 
dirigidos contra el DNA celular eran de 
las subclases IgG 1 e IgG3 en este orden, ba-
sándose en la suposición de que los AAN 
que dan pat rón perifér ico son ant icuerpos 
anti—DNA (45,46). Con estos datos' contra-
dictorios, basados en pruebas indirectas y 
conociendo los problemas inherentes a la 
producción de antisueros contra subclases y 
después de haber probado la especif icidad 
de nuestros antisueros, decidimos replantear 
al problema. 

En dicho estudio se obtuvieron los si-
guientes datos: 

Al analizar los AAN por subclases, se 
encontró una clara correlación de los nive-
les de ant icuerpos a n t i - D N A y los de AAN 
de la subclase IgG3, c o n f i r m a d a por los ex-
per imentos de absorción con DNA nativo en 
donde se removían comple tamente estos 
AAN sin mayor de t r imento de los niveles 
de AAN de las otras subclases, lo cual evi-
dencia la identidad de los ant icuerpos anti-
DNA con los AAN de la subclase IgG3 e in-
dican una relativa oligoclonalidad (o mono-
clonalidad) de este tipo de anticuerpos. 

Este hallazgo se compagina con los da-
tos obtenidos por Tojo, en los cuales encon-
tró una alta capacidad f i j adora del comple-
mento en los sueros de pacientes lúpicos 
con exacerbación de la e n f e r m e d a d ; con los 
obtenidos por Luciano y otros (50,51), 
quienes in fo rman de una estrecha córrela-
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ción entre la presencia de AAN de la clase 
IgG, ant icuerpos anti—DNA nativo, CIC y 
enfe rmedad cl ínicamente activa; y con los 
obtenidos por Hugues y col. (52) quienes 
in fo rman que los anticuerpos anti—DNA se 
encuentran en un alto porcenta je en los pa-
cientes lúpicos con severo daño renal y que 
dichos ant icuerpos desaparecen rápidamen-
te con la terapia y durante la mejor ia clíni-
ca. Esto se conf i rma ya que los anticuer-
pos de la subclase IgG3 son los mejores ac-
tivadores del sistema complemen to , con un 
t iempo de vida medio muy corto (6 días en 
comparación con 28 días de las otras sub-
clases) (53-58) y por consiguiente puede de-
saparecer rápidamente de la circulación 
cuando se administra terapia inmunosupre-
siva o ant i - inf lamatoria . 

Además, de acuerdo con nuestros re-
sultados también se observó que en las 
muestras en las cuales se encont ra ron AAN 
de la subclase IgG3 en t í tulos mayores o 
iguales a la dilución 1:20, había siempre hi-
pocomplementemia (20 .22 ,23 .50) y vice-
versa, en los casos en los cuales había nor-
mocomplemen temia nunca hallamos AAN 
de la subclase IgG3 en tales concentracio-
nes. 

Por lo anterior, y teniendo en cuenta 
que la exacerbación clínica de las enferme-
dades por complejos inmunes cursa siempre 
con h ipocomplementemia (59), se puede 
concluir que los AAN de la subclase lgG3 
están ín t imamente ligados a los procesos de 
consumo del complemento y a la exacerba-
ción clínica de la enfe rmedad . 

Tratando de explicar la patogénesis del 
LES, es impor tante anotar que en el 97% 
de las muestras en las cuales se encont raron 
AAN de la subclase IgG3 en t í tulos iguales 
o superiores a la dilución 1:20, se detecta-
ron también CIC. Como es sabido, dichos 
complejos se presentan solamente cuando 
hay exceso de antígeno o de anticuerpo y 
por lo tanto han perdido sus proporciones 
óptimas de precipitación (60-63). Se sabe 
también que en las en fe rmedades crónicas 

experimentales por complejos inmunes, pa-
ra la fo rmac ión de dichos complejos es de 
gran importancia la proporc ión antígeno-
anticuerpo y el tamaño del complejo; si la 
proporc ión es óptima, se f o r m a n complejos 
de un tamaño molecular superior a 19 S, 
los cuales desaparecen ráp idamente de la 
circulación al ser removidos por el sistema 
ret ículoendotel ia l de los pulmones y el 
bazo, pero si hay un exceso de cualquiera de 
los dos fac tores , ya sea antígeno o anticuer-
po, el t amaño de tales complejos es inferior 
a 19 S, permaneciendo solubles por largo 
tiempo en la circulación y deposi tándose fi-
nalmente a nivel de las membranas basales 
(60). Estos complejos solubles, por su 
acción sobre las plaquetas y otros factores, 
inducen la liberación de aminas vasoactivas 
que incrementan la permeabil idad de las 
membranas basales, atrayendo las células fa-
gocíticas (23) que van a causar la patología 
descrita, a través de mecanismos ya estudia-
dos (61-67). 

En conclusión, podemos af i rmar que 
en los casos en los cuales se han encont rado 
AAN de la subclase lgG3 en t í tu los mayo-
res o iguales a la dilución 1:20, simultanea-
mente se han encont rado todos los compo-
nentes que se hallan involucrados en la en-
fermedad por complejos inmunes los cuales 
son: A) Un exceso de anticuerpos. B) hipo-
complementemia y C) CIC. 

Otro aspecto de considerable impor-
tancia en la patogénesis del LES, descrito en 
el presente estudio, es la relación de los AAN 
de la subclase IgG3 con la AAG; nunca 
se encontró AAG en las muestras que pre-
sentaron AAN de subclase lgG3 en t í tulos 
mayores o iguales a la dilución 1:20. mien-
tras que dicha actividad existía en aquellas 
en las cuales lgG3 no se encont raba o estaba 
en diluciones muy bajas. 

La AAG ya había sido encontrada por 
otros investigadores en fo rma de depósito 
en biopsias renales o presente en algunos, 
sueros de pacientes lúpicos, pero su papel 
no había sido esclarecido (68-71). 
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En base a nuestros resultados, creemos 
que en el paciente lúpico una parte de dicha 
antigammaglobulina va dirigida contra los 
anticuerpos anti—DNA o AAN de la subcla-
se IgG3 (ya sea contra la región constante 
(72) o contra la región variable de los mis-
mos), dado que los sueros que presentaban 
AAG reaccionaban con sueros que tenían 
AAN de la subclase IgG3 en concentracio-
nes elevadas. Además, se encontró que la 
AAG aislada pura y puesta f r en te a los distin-
tos sueros lúpicos reaccionaba exclusiva-
mente con aquellos sueros que tuvieran AAN 
de la subclase IgG3 en concentraciones 
superiores a la dilución 1:20; pero no con 
aquellos que presentaban AAN de las otras 
subclases en concentraciones elevadas ni 
con aquellos escasos sueros que presentaron 
AAN de la subclase IgG3, en t í tu los iguales 
a 1:20 con ausencia de CIC. Por tal razón 
se concluyó que la AAG iba dirigida contra 
los AAN de la subclase IgG3 o anti—DNA. 

En base a estos datos pensamos que 
una f racc ión significativa de la AAG podría 
actuar como mecanismo regulador en el pa-
ciente lúpico, bien sea dirigiendo su activi-
dad contra las regiones constantes de los 
anticuerpos anti—DNA (logrando de esta 
fo rma dar un mayor peso molecular a los 
CIC con lo cual se volverían precipitables, 
faci l i tando su remoción por parte del siste-
ma ret iculoendotel ia l) ; o por el contrario, 
b loqueando la región variable de los anti-
cuerpos anti—DNA (impidiendo de esta 
fo rma la unión de los mismos con el DNA 
nativo y por tanto la fo rmac ión de más 
CIC), o b loqueando la región variable en 
las células B (lo cual impediría producir 
más ant icuerpos anti—DNA). 

En otros términos, lo que puede estar 
sucediendo en el paciente lúpico en un mo-
mento dado de su enfe rmedad y más espe-
c í f i camente durante el proceso de exacerba-
ción clínica, sería una hiperreactividad (de-
sencadenada por fac tores desconocidos) del 
sistema produc tor de ant icuerpos anti-DNA 
y s imultáneamente una deficiencia del siste-
ma ant igammaglobulinas para regular los an-

t icuerpos anti—DNA; todo esto génetica-
mente regulado a través de los genes de res-
puesta inmune, lo cual estaría in t imamente 
relacionado con las característ icas géneticas 
de his tocompat ibi l idad o HLA. 

En exper imentos realizados en cepas 
de ratones NZB que presentaban un cuadro 
inmunopatológico y clínico casi idéntico al 
del LES del humano , se comprobó una hi-
perreactividad contra su DNA mediada por 
ant icuerpos de la clase IgG2 (73), a la vez 
una hiporeactividad de su respuesta inmu-
nológica celular la cual se encuentra ínti-
mamente relacionada con la desaparición, 
paulatina de células supresoras en el organis-
mo de estas especies (74). Rec ien temente 
se ha descrito un sistema genético en estas 
células supresoras, ligado al Complejo Ma-
yor de His tocompat ibi l idad (75,76). 

Algo similar podr ía estar sucediendo 
en el humano y se ha in tentado ident i f icar 
el defecto buscando la interacción de distin-
tos HLA (77), genes asociados de la respues-
ta inmune (78) con el lupus, o la susceptibi-
lidad genética al mismo, con resultados no 
muy concluyentes (79) hasta ahora. 

Si bien ya hemos establecido que cuan-
do se observa la presencia de ant icuerpos 
anti—DNA, h ipocomplemen temia , CIC y 
ausencia de AAG, se manif ies ta la exacerba-
ción clínica de la en fe rmedad ; y que por el 
contrario cuando no hay ant icuerpos an t i -
DNA ni CIC con n o r m o c o m p l e m e n t e m i a y 
AAG en el suero, se observa un cuadro de 
características clínicas poco severas, dedu-
ciendo por esto la posibilidad de que haya 
un efecto benéf ico del sistema antigamma-
globulina en el paciente lúpico; no se puede 
descartar aún, que cuando no se observa la 
AAG en los procesos de exacerbación clíni-
ca del lupus, lo que podr ía estar sucediendo 
es que al reaccionar con los ant icuerpos , 
a n t i - D N A , fo rmar í a un nuevo tipo de CIC, 
que al depositarse en las membranas basales 
por acción del sistema complemen to , desen-
cadenaría todo el proceso antes descrito de 
destrucción tisular. Alguna evidencia existe 
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a este respecto (80) y basados en estas con-
sideraciones pensamos que tal f enómeno 
podría encontarse en algunos casos cuando 
hay una hiperreactividad en la producción 
de ant icuerpos an t i -DNA, cursando simultá-
neamente con una hiperreactividad de la ca-
pacidad de producir anticuerpos antigam-
maglobulina. 

Similar f e n ó m e n o se presentar ía cuan-
do los ant icuerpos ant igammaglobulina fue-
ran de una clase diferente a la que se en-
cuentra en la mayoría de los casos (en vez 
de ser de la clase IgM, podr ían ser de la cla-
se IgG o I g A). Cualquiera que sea la posibi-
lidad, es interesante observar que la presen-
cia de AAG en el suero la hemos encontra-
do en los cuadros clínicos menos severos 
del lupus como en los casos de compromi-
so pleural (81), pericárdico y articular, pe-
ro no en los de compromiso renal (82-87). 
Como parte práctica de la discusión quere-
mos anotar que IgG3 es un anticuerpo muy 
especial dentro del con jun to de los anticuer-
pos de la clase IgG (88-90); tiene un peso 
molecular di ferente a las otras subclases de 
IgG (91); un mayor número de puentes di-
sulfuro entre sus cadenas pesadas (89); es la 
principal Ig involucrada en el f enómeno de 
crioglobulina (92); tiene un compor tamien-
to muy particular que es dependiente de su 
concentración en el s índrome de hipervisco-
sidad (93); es la Ig a la cual se adhiere en 
mayor cantidad C ' lq (94) y por consiguien-
te el sistema complemento ; y f ina lmente pre-
senta una característ ica, que puede aprove-
charse para instituir una terapia más racio-
nal en los pacientes lúpicos y es su t iempo 
de vida media tan corto (6 días, aproxima-
damente 1/4 parte del t iempo de vida me-
dia de los otros anticuerpos de la clase IgG) 
(95-99) y por lo cual la terapia inmunosu-
presora que se instaure en los casos en los 
cuales IgG3 juegue un papel impor tante de-
be ser de más corta duración. 

Por últ imo quisiéramos señalar que 
como los AAN de las otras subclases no se 
encontraron involucrados en la fo rmac ión 

de los ant icuerpos contra DNA nativo ni en 
la h ipocomplementemia ni están relaciona-
dos con la presencia de los CIC y habiéndo-
los encontrado en t í tu los más altos que los 
AAN de la subclase IgG3, existe la posibili-
dad que vayan dirigidos contra otros deter-
minantes antigénicos del núcleo celular, 
t ra tando de bloquear la actividad de los 
AAN de la subclase IgG3 (100-102), pero 
que sin embargo su significado permanece 
aún desconocido. 

SUMMARY 

Seventy sera of lupic pat ients and 20 
of patients with other au to immune diseases 
were analysed for antinuclear antibodies 
(ANA) by IgG classes and subclasses, com-
plement , anti—DNA antibodies, circulating 
immune complexes (CIC) and anti- gamma-
globulin activity (AGA). 

A special behaviour of the ANA IgG3 
subclass, depending on its concent ra t ion , 
has been found ; the ANA of this subclass 
presented a very d i f fe ren t behaviour in dilu-
tions superior or equal to 1:20 when com-
pared with titers equal or infer ior to 1:10. 

An almost complete identity was 
found between ANA IgG3 subclass and an-
ti—DNA antibodies; for this and other rea-
sons presented in the Discussion we postu-
late that the anti-DNA antibodies are the 
ANA IgG3 subclass. 

The titers of ANA IgG3 subclass supe-
rior or equal to 1:20 were always to be 
found associated with anti-DNA antibodies, 
hypocomplemen temia , CIC and severe re-
nal damage but never with AGA. This acti-
vity in its turn was underscored each time 
that the ANA IgG3 subclass was found in 
titers inferior or equal to 1:10 or was ab-
sent. 

Sera with ANA IgG3 subclass in titers 
inferior or equal to 1:10 and associated 
with normo or hypocomplemen temia , did 
not present simultaneously either CIC or 
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anti-DNA antibodies 

We think that in certain concentra-
tions the presence of one of these antibo-
dies (ANA IgG3 súbclas or AGA) excludes 

the other . Based upon these and other data 
included in the Discussion, we consider 
that the AGA is a homeosta t ic mechanism 
which regulates the presence and concentra-
tion of the ANA IgG3 subclass. 

Founded on the previous observations 
as hypothesis for working we consider a 
SLE physiopathogenic mechanism in which 
the lupic patient will present in any time 
during his life a humoral hyperreact ivi ty 
against his DNA mediated by antibodies of 
the IgG3 subclass associated simultaneously 
with a hyporeact ivi ty or def ic iency of his 
anti-gammaglobulin system. 
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