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Ni los anticuerpos antinucleares ni los anticuerpos dirigidos contra
antigenos extraibles del niicleo son lo que solian ser. Un futuro
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cambio de nomenclatura y recomendaciones para su determinacién

en practica clinica habitual
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Anticuerpos antinucleares

Los anticuerpos antinucleares (ANA) fueron descritos por pri-
mera vez por Coons y Kaplan'!, y aunque su nombre no lo indique,
incluyen autoanticuerpos (AAc) dirigidos contra estructuras cito-
plasmaticasy de la superficie celular, es decir, se trata de un término
sostenido por razones histéricas desde hace mas de 60 afios. En la
clasificacién de los patrones de tincion ANA positivo detectados
por inmunofluorescencia (IF) se reportan tanto patrones nucleares
como citoplasmaticos y mitéticos24.

Anticuerpos dirigidos contra antigenos extraibles del niicleo

Los anticuerpos dirigidos contra antigenos extraibles del nticleo
(extractable nuclear antigens [ENA]) fueron descritos en 1959 por
Holman y Robbins®, quienes mediante la utilizacién de solucio-
nes salinas de baja fuerza i6nica consiguieron extraer 4 antigenos
proteicos del niicleo: SSA/Ro60, SSB/La, RNP-U1 y Sm.

Con el tiempo, este espectro se ha ido ampliando y es posi-
ble detectar AAc dirigidos contra otros antigenos citoplasmaticos,
nuclearesy de otros compartimentos celulares, como los receptores
de la lamina B en la membrana nuclear, las histonas, otras ribonu-
cleoproteinas y proteinas que se expresan tnicamente cuando la
célula esta en mitosis (Sp100, Ku, Mi-2, ciclina, Scl-70, huso mit6-
tico, centriolos y cinetocoros). Esto ha favorecido la introduccién
de pruebas de deteccién multiple que varian dependiendo de la
casa comercial, seglin sea la plataforma tecnolégica y el perfil de
AAc a evaluar?3. Actualmente, los paneles de deteccién de AAc

* Autor para correspondencia.
Correo electréonico: larissa.valormendez@uk-erlangen.de (L. Valor).

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2018.08.004

suelen incluir antigenos nucleares (ADN de doble cadena, ENA) y
citoplasmaticos (antigenos ribosomales-P, Jo-1). En Espafia existen
al menos 5 casas comerciales que ofrecen plataformas de antigenos
especificos (llamado perfil ENA) donde se utilizan diversas protei-
nas nativas, purificadas o recombinantes humanas, como Ro60 kDa,
Ro52 kDa, La, U1-RNP, Sm, histonas, centrémero-B, Scl70 y Jo-1.

Metodologia para la determinacion de anticuerpos
antinucleres y anticuerpos dirigidos contra antigenos
extraibles del niicleo

En la mayoria de laboratorios de autoinmunidad, tanto los
ANA como los ENA se detectan por IF utilizando la linea celu-
lar de carcinoma laringeo Hep-2 o alguna de sus variantes (por
ejemplo, la linea celular Hep-2000), reportandose la dilucién
maxima en la cual la reaccién antigeno-anticuerpo es obser-
vable y el patrén de tincién IF. Se considera que un ANA es
positivo a partir de la dilucién 1/80 en adultos (aunque algu-
nas guias recomiendan considerar el limite inferior a partir de la
dilucién 1/160) y en pediatria a partir de las diluciones 1/10 o
1/20%65-8, Posteriormente se realiza una segunda determinacién
para evaluar la especificidad del AAc mediante técnicas como
la inmunotransferencia (inmunoblotting) o ensayos de absorcién
inmunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay [ELISA]).
Debido a la amplia variabilidad de las pruebas multiensayos
comercializadas, se hace indispensable conocer los antigenos que
han sido evaluados en cada determinacién y deben informarse
todos aquellos utilizados tanto si son negativos como si son
positivos236,

Estas determinaciones nos proporcionan unainformacién extre-
madamente valiosa dado que los AAc pueden aparecer afios antes
de las manifestaciones clinicas de lupus eritematoso sistémico,

1699-258X/© 2018 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.reuma.2018.08.004
http://www.reumatologiaclinica.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reuma.2018.08.004&domain=pdf
mailto:larissa.unhbox voidb@x {special {ps:8 TD$DIFF}}valormendez@unhbox voidb@x {special {ps:9 TD$DIFF}}uk-erlangen.unhbox voidb@x {special {ps:10 TD$DIFF}}de
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2018.08.004

318 D. Herndndez-Flérez, L. Valor / Reumatol Clin. 2018;14(6):317-319

sindrome de Sjogren, esclerodermia, enfermedad mixta de tejido
conectivo y miopatias idiopaticas inflamatorias (MII). Los hallaz-
gos son potencialmente relevantes para realizar el diagnéstico y
establecer el pronéstico, las diferentes formas de evolucién clinica
y las eventuales complicaciones de dichas enfermedades’-1°.

{Nuevos autoanticuerpos y nueva nomenclatura?

El uso de la nomenclatura de ANA y ENA se considera actual-
mente impreciso; algunos autores los definen ya como AAc
dirigidos contra antigenos celulares especificos®3, y se recomienda
el cambio de la nomenclatura®. El consenso de estandarizacién
para la evaluacién de AAc ha sido desarrollado por dos grupos:
el European Autoimmunity Standardization Initiative (EASI) y el
International Union of Immunologic Societies/World Health Organiza-
tion/Arthritis Foundation/Centers for Disease Control and Prevention
(IUIS/WHO/AF/CDC). El resultado es la propuesta de cambio en
la nomenclatura y 25 recomendaciones para armonizar aspectos
clinicos y técnicos de la determinacién de AAc, solventar discre-
pancias entre los métodos de deteccién y resaltar la importancia de
la comunicacién entre especialistas clinicos y de laboratorio®.

Ahora bien, ;qué sentido tiene adaptarnos a emplear una nueva
nomenclatura cuando estamos coémodos con la que ya conocemos?
En los Gltimos afilos hemos experimentado como el namero de
nuevos AAc asociados a entidades clinicas especificas ha ido in cres-
cendo, lo que nos obliga a ser cada vez mas precisos al referirnos
a ellos. Es de destacar que algunos de estos nuevos AAc especifi-
cos de las MlII, como los anticuerpos anti-MDA5 (anti-melanoma
differentiation-associated gene 5) y anti-HMGCR (anti-3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A reductase ), no se asocian a ning(in patrén
de [F11.12,

Otro ejemplo valido para ilustrar esto son los anticuerpos anti-
Ro: la distincién de Ro52 y Ro60 no se defini6 hasta el afio 1988,
y difieren en su localizacién celular'3. Los anticuerpos anti-Ro60
presentan un patrén nuclear moteado fino en la IF, mientras que el
anti-Ro52 no muestra ninguna tincién nuclear definida'#: ; no seria
en este caso mas (til decir entonces que se trata de anticuerpos
especificos?

Por otro lado, el patrén IF citoplasmatico se define como
cualquier tincién del citoplasma en células HEp-2, independien-
temente de la tincién positiva o negativa de los nticleos o células
mitéticas, con 5 subgrupos principales de patrén: 1) fibrilar; 2)
moteado; 3) reticular/ mitocondrial; 4) polar/aparato de Golgi, y 5)
barras/anillos. Todos deben ser incluidos en los informes del labo-
ratorio, incluyendo la reactividad observada en el citoplasma y la
estructura citoplasmatica que se reconoce?“. Ante esta diversidad,
tal vez merece la pena cambiar la forma en la que nos referimos a
los AAc en lugar de seguir utilizando el término ANA.

El caso especial de las miopatias idiopaticas inflamatorias:
autoanticuerpos cada vez mas especificos

La formacioén de AAc tiene un papel cardinal en la patogéne-
sis de las MII y son marcadores que contribuyen a su diagnéstico.
Con la descripcién relativamente reciente de nuevos AAc especifi-
cos en MII, se ha podido demostrar que alrededor de un 60% de estos
pacientes tienen AAc especificos, como anti-Jo1, anti-MDAS5, anti-
HMGCR, anti-Mi-2, anti-TIF1 (transcription intermediary factors-1),
anti-NXP2 (nuclear matrix protein 2), anti-SAE (SUMO-activating
enzyme) y anti-SRP (signal recognition particle). Actualmente se
considera que su deteccién en fases tempranas podria ser til
para predecir el curso clinico de la enfermedad'!'2. Es importante
sefialar que solo alguno de estos AAc se asocia con un patrén IF cito-
plasmatico moteado o moteado fino, otros no se detectan mediante
IF, esto es, son ANA negativos.

Debido a la notable asociacién entre estos AAc y los distintos
fenotipos clinicos, se postula que estos son importantes no solo para
las clasificaciones de las MII, sino también como factores implicados
en el mecanismo que subyace a su patogénesis, como la induccién,
la perpetuacién del dafio muscular y la asociacién entre autoinmu-
nidad y oncogénesis'!. Entre estos, el anti-MDAS5 se ha relacionado
con ciertos fenotipos de dermatomiositis (DM), especialmente con
la DM clinicamente amiopatica y con un mayor riesgo de enfer-
medad pulmonar intersticial aguda rapidamente progresiva'>16,
El anti-MDAS5 es mutuamente excluyente con otros AAc represen-
tativos detectados en DM, en la miopatia asociada al cancer y en la
polimiositis!?12.15.16,

La perspectiva

Queda bastante claro que no dejaremos de utilizar la nomen-
clatura que conocemos en un futuro cercano, pero merece la pena
conocer las nuevas propuestas y adaptarnos a ellas; los cambios
vendran posiblemente desde los informes de laboratorio en la
medida en que avancemos en la descripcién de nuevos AAc.

El cambio de nomenclatura no es una situacién nueva en reuma-
tologia, de tal forma que hemos visto como la comprensién de las
caracteriSticas clinicas y anatomopatologicas de las vasculitis sis-
témicas obligd a modificar en el afio 2012 los conceptos existentes
en la Conferencia de Consenso Internacional de Chapel Hill con el
objetivo de proporcionar una nomenclatura mas apropiada. A esta
nueva nomenclatura hemos ido adaptandonos paulatinamente, y
ya es la que utilizamos en practica clinica habitual'’.

Entonces, si la especificidad de un AAc nos puede ir sefialando
el camino hacia la definicién de caracteristicas clinicas mads claras,
hacia el pronéstico y el desenlace de ciertas entidades, deberia-
mos ser mas especificos con la terminologia. Esto, ademas, podria
facilitar la comunicacién entre los clinicos y los profesionales del
laboratorio, asi como el disefio de nuevos y mas dindmicos algorit-
mos diagnoésticos.
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