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Las enfermedades reumaticas generalizadas: Lupus Eri-
tematoso Sistémico (LES). Enfermedad mixta del Tejido
Conectivo (EMTC), Artritis Reumatoide (AR), Esclerosis
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Sistémica Progresiva (ESP), Poli-Dermatomiositis (PM—
DM), y otras condiciones clinicas no reumaticas, con fre-
cuencia muestran alteraciones serologicas. '. Una de estas
es la presencia de autoanticuerpos, de los cuales aquellos di-
rigidos contra componentes macromoleculares del nicleo cé-
lulas, Anticuerpos Antinucleares (AAN) son, por su frecuen-
cia y sianificado clinico, los que resultan de interés para el
médico reumatologo o no. Sin embargo, suele ser dificil de-
cidir sobre el valor clinico de estos anticuerpos en un caso
determinado, pues la informacion escueta dei laboratorio en
ocasiones confunde. {Cual es el valor diagnostico? , ¢Cual
es el titulo significativo? . Estas son algunas de las preguntas
que con frecuencia escuchamos.

El proposito de este trabajo es poner al alcance del mé-
dico no reumat6logo, una vision panoramica de los AAN, de
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los métodos de laboratorio con que se cuenta en la actuali-
dad para detectarlos y su significado en la clinica.

I) ANTIGENOS NUCLEARES

Son muchas las macromoléculas nucleares que actGan
como antigenos, reaccionando con anticuerpos antintcleo,
ellas son: (Tabla I). EIl DNA nativo o bicatenario,es el DNA
de doble cadena, integro, mientras que el DNA desnaturali-
zado es un DNA que se ha fragmentado pudiendo estar en
forma de un solo filamento o simples fragmentos de bases
purinicas, pirimidinicas y azGcares-fosfato (Fig. 1).

Las Histonas, son proteinas basicas que se encuentran
en contacto directo con el DNA en la cromatina, (Fig., 2).
Cuatro Histonas forman un nucleosoma, sobre el cual se en-
rolla el DNA. Estas proteinas juegan un papel importante en
la expresion del genomo. Las nucleoproteinas solubles (NPS)
corresponden al complejo deoxiribonucleohistonas,

Las proteinas no histonas, son proteinas acidas nuclea-
res. En estudios recientes, 2, se ha demostrado que 2 de
estos antigenos denominados RNP y SM, que son reconoci-
dos por anticuerpos presentes en el suero de pacientes con
LES, estan localizados en pequerias particulas que contie-
nen un diminuto complejo de RNA nuclear unido a pro-
teina. Asimismo se demuestra en este estudio que los an-
tigenos RO y LA también llamados SSBy SSa relaciona-
dos al sindrome de Sjogren y al LES respectivamente co-
rresponden también a ribonucleoproteinas. Es por ésto que
a lo largo de este trabajo llamaremos a las proteinas no His-
tonas, ribonucleoproteinas.
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11) ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Los AAN son inmunoglobulinas, generalmente del tipo de
la 1gG, IgM, més raramente IgA, dirigidos contra macromo-
léculas nucleares y representan un fendémeno de autoinmu-
nidad.

El llamado fenémeno de LE o células de LE, descrito
por Hargraves en 1948, 2.4, en médula osea, ocurre en pre-
sencia de 19G que reacciona con la deoxiribonucleo-protei-
na en el nGcleo de leucocitos. La cromatina alterada y la in-
munoglobulina forman una masa homogénea que es ingeri-
da por un leucocito polimorfo-nuclear, dando lo que cono-
cemos como célulade L. E.

Muchos otros AAN han sido reconocidos y son de gran
utilidad en el diagnostico de las enfermedades reumaticas ge-
neralizadas, pues algunos se presentan en forma exclusiva en
ciertas condiciones, 5. 6, 7. 8. 10, 11 51105 a pesar de apare-
cer en varias, solo se presentan a titulos elevados en una de
ellas. Por ejemplo: el RNP—N se encuentra tanto en LES
como en la EMTC, sin embargo, solo en la Gltima aparece a
titulos mayores de 1: 100,000, por o que se considera un
marcador de esta condicion, '2: '3 Por otro lado algunos de
estos anticuerpos han sido involucrados en forma especifica
en el mecanismo etiopatogenico de las complicaciones de es
tas enfermedades; es el caso del anticuerpo contra DNAn que
ha sido relacionado a la glomerulonefritis del LES, ya que es-
te anticuerpo ha sido detectado en la membrana basal del ri-
nén en pacientes lupicos portadores de nefropatia. 14 19

En la siguiente tabla se detallan los principales AAN v
su relacion con cada enfermedad.

1) Aca DNA:
a)— Aca DNA, exclusivo LES (asociado a nefro-
b)— AcaD patia)
e BNy LES, AR, S. AJOGREN LE por
c)— Ac a NPS drogas.
lei
g!%rz?H?sc:ona) Fenomeno LE clasico LES, AR,

LE por drogas HyA 'y HpB—LE

I11) Ac a Histonas, por drogas H3 y Hq — LES.

I11) Ac a Ribonucleo-proteina
(no Histonas)
a)— anti-SM

b)— anti-RNP—N

exclusivo LES

Marcador de EMTC a titulos ma-
yores d2 1:1000,000 presentes
en LES, AR, ESP

c)— anti-SSA

(antigeno-especie es-

pecifico) S. Sjogren, LES

marcador S. Sjogren

d)— anti-SSg
e)— anti-RANA

{antigeno especie espe-

cifico) marcador de AR
f)— anti-SCL—1 marcador de ESP
g)— anti-PM—1 marcador de PM

h)— anti-RNA-nucleolar marcador ESP, se ve en LES.
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TABLA No. 1

Rifion de ratén

A)= Inmunofluorescencia
indirecta
Critidia Lucitee

5 Particulas inertes
B)— Aglutinacion Rdesd
Ao Hemaglutinacion

C}~ Precipitacién
1} Ouchterlony
2}~ Conts jectroforesi
)= Contra inmunolectroforesis Precipitacion con SO4 (FAN)
3)- Radio inmuno enssyo

- Membranas

A pesar de la gran ayuda que ofrece el detectar estos
AAN en el diagnostico de las enfermedades reuméticas gene-
ralizadas, no pueden o deben utilizarse como criterios diag-
nosticos de estas condiciones, segn lo establecido por la
American Rheumatism Association (ARA), y como dato
aislado debe tomarse con cautela, ya que en un 3—5 o/o de
sujetos sanos pueden tener AAN positivos y con la edad es-
te porcentaje subir hasta un 10 o/o, asimismo otras condi-
ciones no reumaticas como por ejemplo: Hepatitis cronica
activa, pueden presentar AAN. Es aqui donde la caracteriza-
cion de los mismos es de vital importancia. Por otro lado de-
be subrayarse que la persistencia de AAN en un paciente en
tratamiento, de ninguna manera puede utilizarse como Gni-
co parametro de la actividad de la enfermedad, ya que los
mismos pueden persistir positivos alin en presencia de remi-
sion clinica, por un tiempo variable.

111) METODOS DE LABORATORIO

Se cuenta en la actualidad con métodos sensibles para de-
tectar y cuantificar anticuerpos contra estructuras nucleares
(Tabla 2).

TABLA No. 2

1)— ACIDO DEOXIRIBUNUCLEICO NATIVO (DNAn).
2)— ACIDO DEOXIRIBONUCLEICO DESNATURALIZA-
DO (DNAd).

3)— NUCLEO PROTEINA SOLUBLE (NPS), complejo
deoxiribonucleo histona.

4)— HISTONAS,

5)— ACIDO RIBONUCLEICO.

6)— ACIDO RIBONUCLEICO NUCLEOLAR.

7)— RIBONUCLEO PROTEINA (Proteinas no Histonas).

Macromoléculas nucleares gue reaccionan con anticuerpos an-
tintcleo.

La inmunofluorescencia indirecta, método de alta sensi-
bilidad es el método inicial de rastreo en la bisqueda de AAN
(Fig.3). En ella se utiliza como substrato cortes de tejido ge-
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FIGURA No.3
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neralmente rifidn de raton que se pone en contacto con el
suero del paciente a diluciones de 1:4, 1;16 inicialmente, a-
gregando posteriormente una antigammaglobulina de tipo
I9G obtenida de suero de cabra o conejo sensibilizados con
1gG humana. Esta antigammaglobulina es fluorescinada de
forma que si el paciente posee en su suero anticuerpos dirigi-
dos contra estructuras nucleares, estos forman un complejo
con la antiglobulina fluorescinada qbe puede ser detectada
entonces en los nicleos del tejido utilizado como substrato,
mediante un microscopio de fluorescencia. Este método in-
troducido por Friou en 1957, ha permitido reconocer 4 pa-
trones de fluorescencia nuclear (Fig. 4). La negatividad de la
prueba practicamente descarta el LES, recordando siempre
que existe un bajo porcentaje de estos pacientes '® que no
presentan AAN positivos por esta prueba, asi como los pa-
cientes en terapia esteroidea o citotoxica. En las otras enfer-
medades reumaticas generalizadas el porcentaje de negativi-
dad suele ser mayor, por lo que deben ser estudiados por
otros métodos. De igual manera la positividad debe interpre-
tarse en funcion de los titulos dilutorios. Una prueba positi-
va a titulo de 1:16 o mayor se estudian a diluciones mayores
de 1:64, 1:256 0 mas, pasando posteriormente a estudio de
especificidad del AAN (Fig. 4).
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Por el método de hemaglutinacion de eritrocitos sensi-
bilizados con DNA o NPES, identificamos autoanticuerpos
contra estructuras, sin embargo, no nos permite saber si
el anticuerpo esta dirigido contra DNAnR, para lo cual los sue-
ros son estudiados por inmunofluorescencia indirecta usan-
do como substrato un flagelado, la Critidia Lucilae que po-
see en su cinetoplasto, una molécula de DNAn, Este méto-
do es el mas sensible para detectar anticuerpos contra DNA
de doble cadena, ya que los preparados comerciales vienen
contaminados con fragmentos de DNA.

Los anticuerpos a ribonucleo-proteina, se buscan por
medio de contra inmunoelectroforesis, que consiste en ha-
cer pasar una corriente eléctrica a través de una placa de aga-
rosa, donde se han colocado el antigeno (ETCo EBH)" vy el
suero del paciente (anticuerpo), estos difunden en la agaro-
sa de acuerdo a su carga eléctrica (en sentido inverso), for-
mando una linea de precipitacion detectable, Para caracteri-
zar estos anticuerpos se ut:liza entonces técnica de inmuno-
difusion doble de agarosa (método de Ouchterlony),  me-
diante comparacion con un anticuerpo prototipo.

1\') CONCLUSIONES:

El desarrollo de AAN es expresion de autoinmunidad
como mencionamos al principio. En el sistema inmunologi-
co normal se genera respuesta autoinmune que es de carac-
ter transitorio, la causa de que estos AAN persistan siendo
capaces de producir lesion tisular es desconocida, parece ser
que es un proceso multifactorial donde el desequilibrio en-
tre la estructura genética peculiar del individuo, el compor-
tamiento bioldgico y los agentes ambientales juegan un pa-
pel importante,

El estudio de los fendomenos inmunologicos que ocurren
en las enfermedades reumaticas han permitido un mejor en-
tendimiento de la etiologia de estas enfermedades y un diag-
nostico mas temprano de las mismas, las cuales muchas ve-
ces no se presentan en su forma clésica florida, . cambiando
el concepto que se tiene de la “rareza’ con que ocurren, asi
como el tratamiento de estos pacientes que con frecuencia
van al médico no reumatologo, sin que su sintomatologia
pueda ser encasillada en una patologia especifica, llevando
en muchas ocasiones a la muerte del paciente por una tera-
pia inapropiada, por desconocimiento que frecuentemente
se etiqueta con el término de ‘‘Origen Desconocido”, "En
Estudio’’, o de "Origen a Determinar”.

Alun cuando solo empezamos a estudiar receptores se
viene utilizandu lo poco se conoce hace afios. Como ejem-
plos se pueden citar los antihistaminicos, de los cuales hay
dos grandes grupos: a)— Los H1q (e]. difenhidramina) que me-
dian en las reacciones alérgicas; y b)— Los Hy (ej. cimetidi-
na) que median en la produccion de acido gastrico, En la
cardiologia se usa el propranolol, un bloqueador B-adrenérgi-
co que se usa para controlar trastornos de  ritmo, hiperten-
sibn y angina. Los bloqueadores B también se usan en la te-
rapia antiasmatica.

El fenbmeno de la comunicacion entre células es un

* extracto de timo de conejo,
extracto de bazo humano.
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campo fértil y exitante para la investigacion. Quizads en un
futuro cereano veamos terapia de desordenes psiquiatricos
con modificacion de receptor o de mensajero. Con las nue-
vas técnicas de ingenieria genética es factible que pronto se
preparen bacterias para fabricar encefalinas y encontremos
las encefalinas entrando en el campo de |a terapéutica como
antialgicos naturales y poderosos.
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