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Editorial

Ni  los  anticuerpos  antinucleares  ni  los  anticuerpos  dirigidos  contra
antígenos  extraíbles  del  núcleo  son lo  que  solían  ser.  Un  futuro
cambio  de  nomenclatura  y recomendaciones  para  su  determinación
en  práctica  clínica  habitual
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Anticuerpos antinucleares

Los anticuerpos antinucleares (ANA) fueron descritos por pri-

mera vez por Coons y Kaplan1, y  aunque su nombre no lo indique,

incluyen autoanticuerpos (AAc) dirigidos contra estructuras cito-

plasmáticas y de la superficie celular, es decir, se trata de un término

sostenido por razones históricas desde hace más  de 60 años. En la

clasificación de los patrones de tinción ANA positivo detectados

por inmunofluorescencia (IF) se reportan tanto patrones nucleares

como citoplasmáticos y  mitóticos2-4.

Anticuerpos dirigidos contra antígenos extraíbles del núcleo

Los anticuerpos dirigidos contra antígenos extraíbles del núcleo

(extractable nuclear antigens [ENA]) fueron descritos en 1959 por

Holman y Robbins5,  quienes mediante la utilización de solucio-

nes salinas de baja fuerza iónica consiguieron extraer 4 antígenos

proteicos del núcleo: 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 antígenos citoplasmáticos,

nucleares y  de otros compartimentos celulares, como los receptores

de la lámina B en la membrana nuclear, las histonas, otras ribonu-

cleoproteínas y proteínas que se expresan únicamente cuando la

célula está en mitosis (Sp100, Ku,  Mi-2, ciclina, Scl-70, huso mitó-

tico, centriolos y  cinetocoros). Esto ha favorecido la introducción

de  pruebas de detección múltiple que varían dependiendo de la

casa comercial, según sea la plataforma tecnológica y  el perfil de

AAc a evaluar2,3.  Actualmente, los paneles de detección de AAc
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suelen incluir antígenos nucleares (ADN de doble cadena, ENA) y

citoplasmáticos (antígenos ribosomales-P, Jo-1). En  España existen

al menos 5 casas comerciales que ofrecen plataformas de antígenos

específicos (llamado perfil ENA) donde se utilizan diversas proteí-

nas nativas, purificadas o recombinantes humanas, como Ro60 kDa,

Ro52 kDa, La, U1-RNP, Sm,  histonas, centrómero-B, Scl70 y Jo-1.

Metodología para la  determinación de anticuerpos
antinucleres y anticuerpos dirigidos contra antígenos
extraíbles del núcleo

En la  mayoría de laboratorios de autoinmunidad, tanto los

ANA como los ENA se  detectan por IF utilizando la línea celu-

lar de carcinoma laríngeo Hep-2 o  alguna de sus variantes (por

ejemplo, la línea celular Hep-2000), reportándose la  dilución

máxima en  la cual la  reacción antígeno-anticuerpo es obser-

vable y el patrón de tinción IF. Se considera que un ANA es

positivo a  partir de la dilución 1/80 en adultos (aunque algu-

nas guías recomiendan considerar el límite inferior a partir de la

dilución 1/160) y en  pediatría a  partir de las diluciones 1/10 o

1/203,6-8.  Posteriormente se realiza una segunda determinación

para evaluar la especificidad del AAc mediante técnicas como

la inmunotransferencia (inmunoblotting) o ensayos de absorción

inmunoenzimática (enzyme-linked immunosorbent assay [ELISA]).

Debido a  la  amplia variabilidad de las pruebas multiensayos

comercializadas, se  hace indispensable conocer los antígenos que

han sido evaluados en cada determinación y deben informarse

todos aquellos utilizados tanto si  son negativos como si son

positivos2,3,6.

Estas determinaciones nos proporcionan una información extre-

madamente valiosa dado que los AAc pueden aparecer años antes

de las  manifestaciones clínicas de lupus eritematoso sistémico,
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síndrome de Sjögren, esclerodermia, enfermedad mixta de tejido

conectivo y miopatías idiopáticas inflamatorias (MII). Los hallaz-

gos son potencialmente relevantes para realizar el diagnóstico y

establecer el pronóstico, las diferentes formas de evolución clínica

y las eventuales complicaciones de dichas enfermedades7-10.

¿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 antígenos celulares específicos6-8,  y  se recomienda

el cambio de la nomenclatura6. El consenso de estandarización

para la evaluación 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

clínicos y técnicos de la  determinación de AAc, solventar discre-

pancias entre los métodos de detección y resaltar la importancia de

la comunicación entre especialistas clínicos y de laboratorio6.

Ahora bien, ¿qué sentido tiene adaptarnos a  emplear una nueva

nomenclatura cuando estamos cómodos con la  que ya conocemos?

En los últimos años hemos experimentado como el número de

nuevos AAc asociados a  entidades clínicas específicas ha ido in cres-

cendo,  lo que nos obliga a  ser cada vez más  precisos al  referirnos

a ellos. Es de destacar que algunos de estos nuevos AAc específi-

cos de las MII, 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 ningún patrón

de IF11,12.

Otro ejemplo válido para ilustrar esto son los anticuerpos anti-

Ro: la distinción de Ro52 y  Ro60 no se  definió hasta el año 1988,

y difieren en su localización celular13. Los anticuerpos anti-Ro60

presentan un patrón nuclear moteado fino en la IF, mientras que el

anti-Ro52 no muestra ninguna tinción nuclear definida14: ¿no sería

en  este caso más  útil decir entonces que se  trata de anticuerpos

específicos?

Por otro lado, el patrón IF citoplasmático se define como

cualquier tinción del citoplasma en células HEp-2, independien-

temente de la tinción positiva o negativa de los núcleos o células

mitóticas, con 5 subgrupos principales de patrón: 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 citoplasmática que se  reconoce2-4.  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 miopatías idiopáticas inflamatorias:
autoanticuerpos cada vez más  específicos

La formación de AAc tiene un papel cardinal en la  patogéne-

sis de las MII  y  son marcadores que contribuyen a  su diagnóstico.

Con la descripción relativamente reciente de nuevos AAc específi-

cos en MII, se ha podido demostrar que alrededor de un 60% de estos

pacientes tienen AAc específicos, como anti-Jo1, anti-MDA5, 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 detección en  fases tempranas podría ser útil

para predecir el curso clínico de la enfermedad11,12. Es importante

señalar que solo alguno de estos AAc se asocia con un patrón IF cito-

plasmático moteado o moteado fino, otros no se detectan mediante

IF, esto es, son ANA negativos.

Debido a  la  notable asociación entre estos AAc y los distintos

fenotipos clínicos, 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  inducción,

la perpetuación del  daño muscular y la  asociación entre autoinmu-

nidad y oncogénesis11. Entre estos, el anti-MDA5 se ha relacionado

con ciertos fenotipos de dermatomiositis (DM), especialmente con

la  DM clínicamente amiopática y con un mayor riesgo de enfer-

medad pulmonar intersticial aguda rápidamente progresiva15,16.

El anti-MDA5 es mutuamente excluyente con otros AAc represen-

tativos detectados en DM,  en la miopatía asociada al  cáncer y  en la

polimiositis11,12,15,16.

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

vendrán posiblemente desde los informes de laboratorio en la

medida en que avancemos en la descripción de nuevos AAc.

El cambio de nomenclatura no es una situación nueva en reuma-

tología, de tal forma que hemos visto como la comprensión de las

caracteriśticas clińicas y anatomopatoloǵicas de las vasculitis sis-

témicas obligó a  modificar en el año 2012 los conceptos existentes

en  la  Conferencia de Consenso Internacional de Chapel Hill con el

objetivo de proporcionar una nomenclatura más apropiada. A esta

nueva nomenclatura hemos ido adaptándonos paulatinamente, y

ya es la que utilizamos en práctica clínica habitual17.

Entonces, si la especificidad de un AAc nos puede ir señalando

el camino hacia la  definición de características clínicas más  claras,

hacia el pronóstico y el desenlace de ciertas entidades, debería-

mos ser más  específicos con la terminología. Esto, además, podría

facilitar la comunicación entre los clínicos y los profesionales del

laboratorio, así como el diseño de nuevos y más  dinámicos algorit-

mos diagnósticos.
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