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GENERACION DE AUTOANTICUERPOS

Existe evidencia considerable que la apoptosis o muerte
celular programada incrementada y la defectuosa
depuracién de los cuerpos apoptésicos por los
macréfagos, constituyen la fuente potencial de
autoantigenos desencadenantes de autoinmunidad y
enfermedad autoinmunitaria. Rosen y colaboradores
fueron los primeros en demostrar que un antigeno
asociado con enfermedad reumadtica sistémica podria
localizarse en las vesiculas de las células apoptdsicas
(1)

Estimulos como virus, ciertas drogas, radiaciones
ultravioleta, etc. condicionan apoptosis celular (2,3),
durante el cual antigenos del nicleo o del citosol son
degradados y empaquetados en vesiculas “blebs”, luego
liberados denominandose cuerpos apoptdsicos, los que
normalmente son depurados por los macréfagos a través
de sus receptores scavengers (“recogedores de basura”),
alteraciones de estos receptores condicionan que
autoantigenos queden circulando y sean expuestos a
las células del sistema inmune para generar
autoanticuerpos antinucleares o autoanticuerpos
anticitosol (3). Incrementada cantidad de células
apoptosicas, junto con una disminucion en el nimero
de macréfagos han sido observados en pacientes con
LES (4). La presencia de nucleosomas circulantes libres
y Ac antinucleosoma en la circulacién de esos pacientes
han sido reportados (5) .

En circunstancias normales cualquier material
antigénico que escapa a la depuracién por macrofagos,
son depurados rapidamente de la circulacién por
mecanismos adicionales, tales como la proteina C
reactiva (PCR), o el componente del complemento C1q
(6) (figura No.1). Ratones C1q knockout, no depuran
adecuadamente autoantigenos (7). La administracion de
PCR a ratones NZBxNZW F1 han mostrado reducir los

niveles de autoanticuerpos y prolongar la sobrevida (8).
Falta por definir si estos mecanismos son defectuosos
en humanos con LES.

Los cuerpos apoptdsicos con antigenos nucleares en su
interior van a ser entonces captados por células
dendriticas interdigitantes, donde son procesados y
presentados a linfocitos T helper 2, los que se activan'y
producen citocinas que activan a los linfocitos B los
que producen Ac antinucleares (figura No 2) (9).

Estudios en keratinocitos humanos expuestos a la luz
ultravioleta, demuestran inducir apoptosis de
keratinocitos; particulas del nicleo y del citoplasma son
empaquetadas en los blebs, algunos blebs contienen el
antigeno Ro/SSA, que desencadenan la produccién de
Ac anti-Ro/SSA, que estan asociados con rash en
pacientes con lupus cutaneo subagudo,y neonatos con
lupus (9, 10),

No obstante en la tercera edad existe una apoptosis
celular incrementada, con mayor formacién de cuerpos
apoptésicos y fallo en la depuracién de éstos, con ello
se generan autoanticuerpos en gran proporcion, entre
10-20% de adultos los tienen (11), pero la enfermedad
autoinmune es rara a esta edad, debido a que
probablemente el fondo poligenético para que la
enfermedad se dé, esta ausente.

De otro lado la mayoria de sujetos normales tienen Ac
IgM séricos contra el DNAss, los que pertenecen al
repertorio de Ac naturales de baja afinidad para el
DNAss y para varios otros antigenos, tal como
tiroglobulina y miosina (11, 12). Los autoAc naturales
suelen ser de tipo IgM y polireactivos o sea que
reconocen diversos antigenos propios, particularmente
aquellos que se han conservado a través de la evolucion
lo que sugiere un origen ancestral, son también de baja
afinidad, es decir que no se unen fuertemente al
antigeno, todos los individuos los tenemos con fines
fisiolégicos.
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Autoanticuerpos: patogenicidad

Las caracteristicas de los Ac que contribuyen a su
patogenicidad son (9, 13, 14) :

Isotipo de Ig, la 1gG1, y la 1gG3 son los que tienen
mayor capacidad de fijar el complemento y causar
inflamacion.

La carga (principamente catiénica) de la molécula
del Ac o del complejo inmune que lo contiene.

La afinidad por el DNA vy otros antigenos que
reaccionan cruzadamente.

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES (ANA)

Son Igs principalmente 1gG dirigido contra antigenos
nucleares DNA, nucleosoma, cromatina, etc y también
contra antigenos citoplasmaticos. Para su deteccion por
inmunofluorescencia indirecta (IFl) se utilizan como
sustratos células de higado de rata. Es muy sensible y
poco especifica para el diagnéstico de enfermedades
difusas del tejido conectivo, constituye un marcador de
enfermedad autoinmune no especifica de LES, dada por
su alta sensibilidad: 95-98%, pero baja
especificidad:67% (15). Existen 4 patrones cada cual
reconocen distintos antigenos que orientan hacia
determinadas enfermedades (cuadro No 1).

Cuadro No.1: Anticuerpos antmuwleams (téchica IFI): patrones

PATRON ANA (Antigeno) Enfermedad

1. Homogéneo DNAss LES:70%, otras EDTC
Histonas LES-inducido por drogas: 95%

2.- Periférico DNAds LES: 40-70%

3.- Moteado Sm LES: 25%
RNPn-U1 EMTC: 100%, LES: 35%
RNPr LES neuropsiquiatrico
RO (SSA) LES neonatal:90%, SS:90-96%, LCSA.
LA (SSB) SS: 70-87%. LCSA

4.- Nucleolar ARN nucleolar Esclerodermia

DNAss: DNA de simple cadena.
RNPn: ribonucleoproteina nuclear
ARN nucleolar: acido ribonucleico nucleolar.

EMTC: enfermedad mista del tejido conjuntivo.

Actualmente se utiliza como sustrato las células Hep-2,
que es una linea celular de céncer laringeo humano,
son células mas grandes, en reproducciéon con mayor
expresion de antigenos nucleares, incrementando la
sensibilidad de los ANAs a practicamente el 100%, con
elloel 2 a5 % de ANAs negativo con sustrato de higado
de rata han sido superados, el caso se da principalmente
para el antigeno RO(SS/A) que se positivisa con el
sustrato Hep-2 (16).

ANA: Busqueda de antigenos especificos

Test para autoAc en la bisqueda de antigenos especificos
para determinadas enfermedades autoinmunes, es
preferible realizarlos basados en sospechas clinicas
especificas. Las técnicas a emplearse son IFl, ELISA, etc.

1. Acanti DNA.- Constituye un marcador diagnéstico
para LES, su positividad va del 60-83%, evaluados

DNAds: DNA de doble cadena Sm: Smith
RNPr: ribonucleoproteina ribosomal

SS: sindrome de Sjogren

LCSA: lupus cutaneo subagudo.

por la prueba Farr, crithidia llucillae (la mas utiliz-
able), ELISA (17,18), sus titulos altos se
correlacionan con LES activo, y con
glomerulonefritis (19,20,21)

2. Otros Ac especificos son: Ac anti RO/SSA, marcador
de lupus neonatal; Ac anti Smith, marcador de LES;
Ac anti Scl-70, marcador de ESP; Ac anti-Jo,
marcador de polimiosistis con compromiso
pulmonar; Ac anticentrémero, marcador de S. de
Crest; Ac anti fodrina, marcador de S.Sjogrén’s (22).

DNA-Histona-Nucleosoma-Cromatina (figura No 3)
Los acidos nucleicos estan constituidos por:

1. La molécula de &cido desoxirribonucleoproteina
(DNA).

2. 4 pares de proteinas Histonas H2A(ricos en
arginina), H2B,H3,H4.
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3. Nucleosoma, es un segmento de DNA mas las 8
proteinas histona, que se repiten a lo largo de la
cadena de DNA. Fuera del nucleosoma se
encuentra la histona H1 (ricos en lisina).

4. Cromatina, es el conjunto de nucleosomas a lo largo
de la cadena del DNA.

La arginina y lisina son aminodacidos bdsicos cargados
positivamente, lo que favorece su interaccion con cargas
negativas del DNA. La capacidad de producir auto Ac
anti DNA, histonas, nucleosoma y cromatina depende
de la susceptibilidad genética Ej. la regién 1g41-42 del
cromosoma 1 contienen genes predisponentes a producir
Ac anticromatina (23). Muchos estudios han
determinado la mayor sensibilidad, especificidad,
asociacion con la actividad y la glomerulonefritis lipica
de estos tipos de antigenos, siendo los resultados muy
similares (24, 25, 26, 27, 28, 29,30 ) (Cuadro No.2).

en la patogénesis de sintomas neuropsiquidtricos difusos,
en tanto los sintomas neurolégicos focales como
consecuencia del depésito de inmunocomplejos, vas-
culitis, microtrombos vasculares secundarios al sindrome
antifosfolipido (36)

Autoanticuerpos en enfermedades endocrinas asociadas
a LES:

a) Ac anti-tiroglobulina y anti-microsomales en
LES (37)

La prevalencia de estos auto Ac segln diversos
estudios varian del 14-51%, y es mas alto que en la
poblacién general,; sin embargo, la prevalencia de
la enfermedad tiroidea autoinmune va del 3.9% al
24% la mayor parte asociada a hipotiroidismo (T:
Hashimoto), en menor proporcién a
hipertiroidismo. De estos estudios se concluye que
no todos los auto Ac desarrollan
enfermedad tiroidea.

Cuadro No.2: Marcadores Dx en LES b) Ac anti-insulina y Ac anti-recep-
Marcador Dx Sensibili- | Especifi- Activi- | Glomeru- tor de insulina

especifico dad % cidad % dad lonefritis ) j ) )
Anti-DNA 60 98 e " El sindrome autoinmune antinsulina
Anti-histona H1 45 98 + e por Ac anti-insulina ha sido reportado
Anti-nucleosoma 64 98 + + (38).El sindrome de resistencia a la
Anti-cromatina 69 92 - + insulina por Ac anti-receptor de insulina
Anti-proteina P r 20-60 98 + + también han sido reportado (39) (figura

ROL PATOGENICO DE LOS ANTICUERPOS
Anticuerpos anti DNA en la glomerulonefritis lapica

Ac anti-DNA cumplen rol patogénico en la
glomerulonefritis en base a determinadas caracteristicas
como el isotipo 1gG1, 1gG3 que fijan eficientemente el
complemento, su carga catiénica permite unirse a
moléculas aniénicas en la membrana basal glomerular
(31,32). Los inmunocomplejos Ac anti-DNA séricos
también pueden ser atrapados en el glomérulo y
desencadenar la enfermedad (9). También el depésito
de nucleosomas (histonas y DNA) en la membrana basal
glomerular induce glomerulonefritis (33) (Figura No.4).

Auto Ac y compromiso neuropsiquiatrico en LES (LES-
NP)

El diagnostico del LES-NP, es dificil de establecer, no
hay un solo test diagnéstico, los test serolégicos inmunes
y test por neuroimdgenes se combinan para el
diagnostico (34)

El Ac anti-proteina P ribosomal han sido asociados a
compromico NP-LES, estudios recientes no demuestran
esta asociacion, y mas lo asocian como un marcador
diagnéstico en LES (28, 35). Ac anti-neurona, Ac-
antiproteina P ribosomal y citocinas han sido implicados

No.5)
Ac asociados con citopenias en LES.
a) Anemia hemolitica autoinmune (AHA).-

Los test de de Coombs directo e indirecto son
cominmente positivos en LES; sin embargo, la
evidencia de hemolisis activa no es comun (40).

La AHA es caracterizada por hemdlisis asociada con
la presencia de Igs, 1gG, IgM, y/o componentes del
complemento sobre la membrana de los eritrocitos,
también se ha descrito mediada por IgA (41) Una
complicacién de la AHA es el tromboenbolismo
venoso, un estudio del Dr Pullarkat, determiné que
la presencia del anticoagulante lGpico en pacientes
con AHA esta asociado con riesgo incrementado
para esta complicacion (42).

Ac anti eritropoyetina (EPO) se han reportado en el
21% de pacientes con LES, bloqueando su unién a
sus receptores a nivel de las células eritroides
progenitores de los eritrocitos en la médula 6sea,
siendo una causa mas del sindrome de resistencia
a la eritropoyetina (43), citocinas como el factor de
necrosis tumoral, IL-1b, d-IFN también son
causantes de este sindrome al suprimir la
produccién de EPO e interferir con la capacidad
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de las células progenitoras eritroides de responder
a EPO (figura No.6)

b) Purpura trombocitopénica autoinmune (PTI)

La glicoproteina Ib, IIb/Illay Ib/IX han sido
identificados como antigenos potenciales causantes
de los Ac anti-plaquetas (44,45), que serian los
mismos al la PTl asociada a LES; sin embargo, existe
alguna evidencia de que no serian los mismos (46).
La destruccion de plaquetas en la PTl se da a nivel
bazo por los macréfagos mediado por sus receptores
FcdRlla, Fedllla, se ha demostrado que existe un
poliformismo genético de estos receptores en la PTI
(45) (figura No 7)

Auto Ac en lupus neonatal

Los Ac IgG anti-Ro/SSA y anti-La/SSB de madres
gestantes con LES, pasan a través de la placenta al
feto a partir de la sexta semana de gestacion (47), (
también pueden pasar Ac anti-dna, anti-Smith, anti-
RNP), estos Ac han sido implicados directamente
en el dafo de la piel y el corazén dado que los
queratinocitos y los miositos expresan mayor
nimero de antigenos Ro y La. (48). Los Ac anti-RO
bloquearian las proteinas de los canales de calcio
en el corazén, por la cual puede causar bloqueo
cardiaco completo y muerte neonatal (49,50).

Auto Ac condicionantes de infeccion en LES

Diversos auto Ac contra antigénos propios que
intervienen en la defensa del huésped se producen
en el LES, algunos de ellos son:

1. Ac anti-receptor 1 del complemento (CRT o
CD35) sobre los eritrocitos ha sido encontrado
en 46% de pacientes con LES (51). CR1
interviene en la depuracion de
inmunocomplejos que contienen agentes
infecciosos.

2. Ac anti-interferdn tipo | se ha encontrado en el

56% de 100 pacientes con LES, y Ac anti-
interferon tipo 1l en el 36% (52).

3. Ac anti-C3 convertasa-enzima C3bBb (factor
nefritogénico), esta presente en pocos pacientes
con LES (53).

Anticuerpos asociados a aterosclerosis en LES y
sindrome antifosfolipido (SAF)

La presencia de Ac anti-LDL oxidada en pacientes con
LES han mostrado ser un factor de riesgo independiente
en la progresién de aterosclerosis carotidea (54), en
adicién Ac anti-proteina de shock caliente 60/65, Ac
anti-B2 glicoproteina, han sido postulados tener un rol
en la patogenia de la lesion aterosclerética (55).

De interés es la reactividad cruzada entre Ac anti-
cardiolipina (aCL) con Ac anti LDL-oxidada, y Ac anti-
B2 glicoproteina (56), y de aCL con Ac anti HDL-
colesterol, Ac anti-lipoproteina-A en pacientes con LES
y SAF (57). En todos estos casos existirian epitopes
compartidos entre la cardiolipina, LDL-oxidada, B2
glicoproteina, HDL-colesterol, lipoproteina A (figura No
8). ’

Anticuerpos antinucleares: utilidad clinica.

Permiten clasificar a enfermedades autoinmunes en
subpoblaciones especificas.

De marcador diagnéstico especifico para algunas
enfermedades autoinmunes.

De marcador de riesgo de compromiso organico.
Servir como indicador de actividad de la enfermedad.
Permiten determinar si cumplen rol patogénico o son
un epifendmeno.

Autoanticuerpos patogénicos:

Ac anti-DNA (glomerulonefritis),

Ac anti-RO/SSA (lupus neonatal, y lupus cutaneo
subagudo)

Ac anti-hematies (AHA), Ac anti-plaquetas (PTA).

Ac anti-fosfolipido (S. Antifosfolipido).

Figura 1: Apoptosis celular, blebs con antigenos nucleares, fallo er

Virus drogas RXx ultravioleta
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Figura No. 2: Cuerpos apoptosicos: generacion de autoanticuerpos

Auto anticuerpos (ANAs)

Nucleosomas (cromatina)

histonas

Fig No. 4: Patogenicidad de Ac anti-DNA,Ac-DNA, nucleosomas en la Gnefritis
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Figura No.5: Acanti-insulina y Ac-antireceptor de insulina
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Figura No.6 : Ac anti-eritropoyetina (EPO)
Ac anti-EPO .
I C.eritroi- 1

des

Figura No. 7; Ac anti-plaquetas
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*  Meédico reumatologo. Hospital Honorio Delgado-
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