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ACR: American College of Rheumatology
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AMAN: acute motor axonal neuropathy (neuropatia
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ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo

APECED: autoimmune polyendocrinopathy, candidiasis
and ectodermic dystrophy syndrome

APF: anticuerpos antifactor perinuclear
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fatidilserina

aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada
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ASCA: anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae

ASGPR: anticuerpos antirreceptor de la asialogluco-
proteina

ASLO: antiestreptolisina O
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AVINA: ensayo de neutralizacién antiviral

af,GPI: anticuerpos anti-f§, glucoproteina I
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deshidrogenasa

BOC: bandas oligoclonales

BPI: proteina de incremento de la permeabilidad bac-
teriana

CADM: clinical amyopathic dermatomyositis

c-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo con
patrén citoplasmético

CANOMAD: neuropatia crénica ataxica
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CASPR2: proteina asociada a contactina-2 (asociada
a VGKC)

CBP: cirrosis biliar primaria
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CEP: colangitis esclerosante primaria
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CU: colitis ulcerosa
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DASP: Diabetes Autoantibody Standardization Program
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MAIGA: monoclonal antibody-specific immobilization
of granulocyte antigens (inmovilizacién de antigenos
especificos de granulocitos con anticuerpos mono-
clonales)

MAIPA: monoclonal antibody immobilization of platelet
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SPS: Stiff person syndrome
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SS: sindrome de Sjogren

ssADN: ADN de cadena simple

SSp: sindrome de Sjogren primario

T1DA: diabetes mellitus tipo 1A

T2D: diabetes tipo 2

TBII: inmunoglobulinas inhibidoras de la unién
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PRESENTACION

1 presente manual retine los protocolos que se

utilizan en los laboratorios de autoinmunidad del area
de Inmunologia para el diagndstico de laboratorio de
las enfermedades autoinmunes sistémicas y organoes-
pecificas, junto con recomendaciones para seleccionar
e interpretar las pruebas adecuadas para cada caso.
Los aspectos esenciales abordados en los protocolos
incluyen los autoanticuerpos relevantes para el diagnos-
tico, los métodos recomendables de deteccion, los valores
objetivos de sensibilidad, especificidad, los valores predic-
tivos positivo y negativo, las limitaciones diagndsticas y el
valor clinico de los autoanticuerpos para el diagndstico,

prondstico y monitorizacién de las enfermedades autoin-
munes. Se presenta asimismo un algoritmo diagndstico
para cada una de las enfermedades autoinmunes.

Los valores en los que estd inspirado este manual
son la actualizacion de los conocimientos, el valor del
informe clinico, la calidad y la eficiencia.

Es, ademads, un documento de consenso de los pro-
fesionales dedicados al diagndstico de laboratorio de las
enfermedades autoinmunes y recoge los protocolos uti-
lizados por los distintos profesionales del Grupo Espafiol
de Autoinmunidad (GEAI) de la Sociedad Espanola de
Inmunologia.

xi
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JIMENEZb

INTRODUCCION

Ellupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria crénica de afectaciéon multisistémica, de
curso clinico variable, caracterizado por periodos
de remision y recaidas agudas o crénicas. Los factores
genéticos, hormonales y ambientales que intervienen en
su aparicién y desarrollo contribuyen a las diferencias
en su incidencia y expresion clinica. Para el diagndstico
de LES se requiere la presencia de al menos 4 criterios
entre los 11 propuestos por el American College of
Rheumatology (ACR) en 1997 (tabla 1.1).

Uno de los signos caracteristicos de esta enfermedad
es la produccién de una amplia variedad de autoan-
ticuerpos (autoAc), fundamentalmente anticuerpos
antinucleares (ANA), cuya relevancia clinica es variable.
Los ANA, los anticuerpos (Ac) anti-ADN de doble ca-
dena (dsDNA, double-stranded DNA), los anti-Sm y los
antifosfolipidos son criterios diagndsticos.

ANTICUERPOS RELEVANTES

PARA EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL Y METODOS
RECOMENDABLES DE DETECCION

Anticuerpos anti-nucleares

En la actualidad, las técnicas mds utilizadas para su
determinaci6n son la inmunofluorescencia indirecta
(IFI) y el enzimoinmunoanalisis (ELISA). El ACR
ha concluido recientemente que el «gold standard»

aServicio de Inmunologia, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espafia

bServicio de Bioquimica, Hospital Severo Ochoa, Madrid, Espafa
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para la determinacién de ANA es la IFI sobre células
HEp-2.

Inmunofluorescencia indirecta

Utiliza como sustrato células HEp-2 (linea celular epite-
lial obtenida de un carcinoma de laringe humano), que
presenta como ventaja frente a los sustratos utilizados
tradicionalmente (higado o rinén de roedores) un gran
nucleo y destacados constituyentes nucleares. Expresa
antigenos (Ag) presentes en todas las fases del ciclo
celular, aunque la concentraciéon del Ag Ro/SS-A es
baja y presenta una gran variabilidad de expresién en
los diferentes lotes de células. Esto podria explicar los
resultados de «<ANA negativos» en algunos pacientes
con LES. Las células HEp-2000®, células HEp-2 trans-
fectadas con el Ag Ro/SS-A de 60 kDa, han aumentado
la sensibilidad de la prueba. La mayoria de los ANA
con significacién clinica son inmunoglobulinas (Ig) de
isotipo IgG, por lo que habitualmente se utiliza solo el
conjugado anti-IgG.

Se han detectado unos 40 patrones de fluorescencia,
de los cuales solo en aproximadamente la mitad se ha
encontrado significado clinico. Los mds frecuentes son
el homogéneo/periférico (ADN, histonas, nucleosoma)
y el moteado (Sm, UIRNP, Ro/SS-A, La/SS-B, Ku), se-
guidos del centromérico, nucleolar, PCNA (Ag nuclear
de células en proliferacién), multiples puntos nucleares
(nuclear dots) y membrana nuclear. Los patrones cito-
plasméticos son menos frecuentes en el LES. El mds
especifico es el ribosomal P. A veces pueden aparecer en

cServicio de Inmunologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid, Espafia
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TABLA 1.1

Criterios diagnésticos del American College
of Rheumatology para el lupus eritematoso
sistémico

. Exantema malar

. Exantema discoide

. Fotosensibilidad

. Ulceras orales o nasofaringeas

. Artritis no erosiva

. Serositis (pleuritis o pericarditis)

N oo AN =

. Afectacién renal (proteinuria > 0,5 g/24 h o cilindros
celulares

. Afectacién neuroldgica (convulsiones o psicosis)

O

. Afectacién hematoldgica (anemia hemolitica
con reticulocitosis o leucopenia < 4.000/mm3 en 2
0 mas ocasiones, o linfopenia < 1.500 mm? en 2 o mds
ocasiones, o trombocitopenia < 100.000/mm3 en ausencia
de medicamento causal)

10. Alteracién inmunoldgica: anticuerpos anti-ADN de doble
cadena, anti-Sm y/o anticuerpo antifosfolipido. Prueba
seroldgica: falso positivo para sifilis confirmado durante
al menos 6 meses

11. Anticuerpos antinucleares positivos en ausencia de
farmacos que lo induzcan

citoplasma Ac anti-Ro/SS-A y otros con una prevalencia
muy baja, como los anti-Golgi y los anti-lisosomas.

La concentracién de ANA se expresa mediante ti-
tulos de dilucién del suero del paciente. Aunque cada
laboratorio debe establecer su punto de corte, un titulo
igual o mayor a 1:160 se considera positivo. El informe
clinico deberfa incluir la técnica de detecciéon empleada,
el patrén de fluorescencia y el titulo de dilucién.

El valor predictivo positivo de los ANA para el LES es
muy bajo (11%). Sin embargo, tienen un elevado valor
predictivo negativo ya que un ANA negativo ayuda, en
la mayoria de los casos, a descartar la enfermedad. El
resultado siempre sera valorado en el contexto clinico
del paciente.

Se han encontrado ANA positivos en un 25-30% de
la poblacién general, en un 10-15% a titulo de 1/80 y en
menos del 5% a titulos de 1/160 o superiores. También
se pueden encontrar en mayores de 65 afios (particu-
larmente mujeres) y en pacientes con infecciones virales
y bacterianas, sindromes neurolégicos paraneoplasicos,
enfermedades hepdticas, sindrome de fatiga crénica
o varios tipos de cancer. Los familiares de pacientes

con una enfermedad del coldgeno presentan titulos de
ANA = 1:40 en el 25-30% de los casos.

Enzimoinmunoandlisis

Esta técnica emplea como fuente antigénica extractos
nucleares, Ag purificados, productos recombinantes
clonados y producidos en bacterias o una mezcla de
los dos dltimos. Puede ser una alternativa al test de IFI
como técnica de cribado. La ventaja que ofrece este
método es el estudio de un gran nimero de muestras
y la posibilidad de utilizar sistemas automaticos. Se
recomienda confirmacién mediante IFI de las mues-
tras positivas.

Especificidades antigénicas nucleares
relevantes en el lupus eritematoso

sistémico

Anticuerpos anti-ADN de doble cadena

La técnica de Farr fue el primer ensayo utilizado, detecta
Ac de alta avidez y es el método de referencia. Se ha ido
sustituyendo debido a que requiere utilizar is6topos
radiactivos (tabla 1.2).

La técnica de IFI se realiza utilizando como sustrato
Crithidia luciliae y detecta Ac anti-dsDNA que se unen
al cinetoplasto del organismo, rico en dsDNA circular.
Detecta Ac de avidez alta e intermedia.

El método de ELISA junto con el fluoroenzimoin-
munoandlisis (FEIA) son los més utilizados en la ac-
tualidad para la detecciéon de estos autoAc. El ELISA
detecta Ac de avidez baja-alta, mientras que el FEIA
los detecta de avidez media-alta. Sin embargo, existe
una gran variabilidad en los resultados obtenidos entre
los distintos laboratorios que depende de su origen
(casero o comercial), de la fuente antigénica utilizada

TABLA 1.2

Especificidad y sensibilidad de diferentes
métodos de deteccion de anticuerpos
anti-ADN de doble cadena

Método Especificidad (%) Sensibilidad (%)
ELISA 71-97 44-79
FEIA 84-94 40-73
Farr 95-99 32-85
IFI 99-100 13-47

ELISA: enzimoinmunoanalisis; FEIA: fluoroenzimoinmunoanilisis.
Adaptado de Gershwin et al, 2007.
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TABLA 1.3

Principales autoanticuerpos en lupus eritematoso sistémico (LES)

Especificidad antigénica  Asociaciones clinicas

Prevalencia en LES (%)

dsDNA Criterio diagndstico. Marcador de LES en actividad. Correlaciona 40-60
con afectacién renal
ADN de cadena simple  Inespecifico. Sin utilidad clinica 70
Sm Criterio diagndstico. No relacionado con actividad 5-20
Nucleosoma LES, ES, EMTC. Correlaciona con actividad y afectacién renal 56-71
Histonas LES inducido por farmacos. Presente en AR, LES y ES > 95
Ro/SS-A Lupus subagudo cutdneo 75
Fotosensibilidad, lupus neonatal y deficiencias de complemento 40
UTRNP LES asociado a Sm. Criterio diagnéstico de EMTC 30-40
La/SS-B Baja prevalencia de enfermedad renal 10-15
Ribosomal P Psicosis y/o depresion. Actividad clinica 10-40
Ku LESy EMTC 19-39
PCNA LES 2-10
Fosfolipidos Criterio diagndstico. En algunos pacientes asociado a hipercoagulabilidad, 30
trombocitopenia y abortos tardios
Anti-Cl1q Nefritis lGpica. Vasculitis urticarial hipocomplementémica 17-58

AR: artritis reumatoide; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; ES: esclerosis sistémica/esclerodermia; PCNA: antigeno nuclear de células

en proliferacién.

(aislado de tejidos animales [timo de ternera], de cé-
lulas eucariotas, bacterias o bacteriéfagos [PM2]) y de
la desnaturalizacion del Ag durante la conservacién
o la manipulacién de la técnica. En este tltimo caso,
detectaremos Ac anti-ADN de cadena simple que no
son especificos de LES.

El titulo de Ac anti-dsDNA se correlaciona con la
actividad clinica y presencia de nefritis, por lo que su
determinacién es de gran utilidad en el seguimiento de
la enfermedad.

La presencia de Ac anti-dsDNA es muy baja (< 5%)
en enfermedades diferentes al LES y en personas sanas.
En estos casos, aparecen a titulos bajos y son de baja
avidez. Por lo tanto, el estudio de Ac anti-dsDNA no es
util para el diagndstico de otras patologias diferentes al
LES y no estd indicado en pacientes negativos para ANA.

Anticuerpos anti-antigenos nucleares extraibles

Se unen a proteinas nucleares no histonas extraidas
del nicleo con soluciones salinas de baja fuerza idnica
(antigenos nucleares extraibles [ENA, extractable nu-
clear antigen]). Los mds relevantes en el LES son los que
reaccionan con proteinas unidas a ARN de pequeio
tamafio, como Ro/SS-A, La/SS-B, UIRNP y Sm. En los
ultimos afos, se ha extendido la utilizacién de técnicas

de ELISA para su deteccion, debido al desarrollo de sis-
temas automdticos que utilizan Ag purificados naturales
o recombinantes y que permiten la identificacion indivi-
dualizada de estos Ac. La prevalencia de los Ac anti-ENA
y su asociacion clinica estin recogidas en la tabla 1.3.

Anticuerpos anti-nucleosoma/cromatina

Estan dirigidos contra la estructura cuaternaria de la
cromatina, complejo antigénico compuesto de dsDNA
e histonas. La dificultad en el aislamiento y purificacién
del Ag hace que se puedan detectar simultdneamente Ac
anti-histonas y anti-dsDNA en el mismo ensayo. Por
ello, no se ha extendido su uso en los laboratorios de
diagndstico clinico.

Deteccion de especificidades antigénicas nucleares
por citometria de flujo

La técnica Multiplex se ha incorporado recientemente
a la determinacién de especificidades antigénicas de
los ANA. Se basa en la citometria de flujo y utiliza la
combinacién de diferentes microesferas fluorescentes
que llevan fijados los Ag que hay que determinar, a
los que se unirdn los autoAc si estdn presentes en el
suero del paciente. De esta manera, se pueden deter-
minar simultdneamente tantos Ac como Ag fijados a las
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microesferas (Ro/SS-A, La/SS-B, Sm, U1-RNP, dsDNA,
histonas, centrémero, Scl-70, etc.) mediante un conju-
gado fluorescente. La concordancia entre esta técnica 'y
los ELISA tradicionales para ENA es superior al 85%
y del 83% para dsDNA por técnica de Farr (punto de
corte, 10 UI/ml). El bajo nimero de falsos positivos
(7%) v de falsos negativos (6%) hace que esta tecnologia
pueda ser utilizada en la identificacion de las diferentes
especificidades.

Otros anticuerpos asociados

a lupus eritematoso sistémico

Antifosfolipidos

La prevalencia de Ac antifosfolipidos (anticardiolipina y
anti-B, glucoproteina IgG e IgM) en el LES es del 30%.
Son criterio diagndstico; su presencia indica un aumen-
to del riesgo trombético, por lo que su determinacién es
obligada en el contexto de esta enfermedad. El diagnés-
tico de sindrome antifosfolipidico con el consiguiente
tratamiento anticoagulante solo se realizara en presen-
cia de eventos clinicos asociados.

Anti-Clq

Son Ac dirigidos frente al dominio «similar al colageno»
del Clq. Se determinan por ELISA bajo condiciones
de elevada fuerza idnica capaces de excluir la unién
a inmunocomplejos circulantes. Su determinacion se
considera util para el diagnéstico de la nefropatia ltpica
y su seguimiento.

VALOR CLIiNICO
DE LOS ANTICUERPOS

En resumen, el cribado para el diagndstico de LES se
debe iniciar con un estudio de ANA. Su positividad
se considera esencial para el diagndstico. La realizacion
indiscriminada de ANA (sensibilidad 93% y especifici-
dad 57%) da lugar a resultados falsos positivos por lo
que su determinacion debe realizarse solo en el contexto
de una sospecha clinica fundada. Ante un ANA positivo,
el estudio de las especificidades contribuird a una mayor
aproximacién diagndstica de la enfermedad. Los Ac
anti-dsDNA, anti-Sm, anti-ribosomal P y PCNA son es-
pecificos de LES. Ademas de ser criterio diagnostico, los Ac
anti-dsDNA son de utilidad en el seguimiento ya que sus
titulos correlacionan con la actividad clinica, aunque

deben ser considerados individualmente puesto que hay
pacientes que mantienen titulos bajos 0 moderados en
periodos de remision clinica. La determinacién de Ac
antifosfolipido también debe ser incluida en el estudio
de LES ya que son criterio diagnéstico.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
DE UTILIDAD EN EL DIAGNOSTICO

Complemento

Durante décadas se ha considerado que la activacion
del sistema del complemento por inmunocomplejos
es uno de los paradigmas etiopatogénicos de la enfer-
medad. La disminucién de la concentracién sérica de
los componentes C3 y C4 del sistema, asi como la de la
actividad de la via cldsica, se ha interpretado como
resultante de un consumo anormalmente elevado
durante los periodos de actividad. Para una correcta
interpretacion clinica de C3 y C4 deben tenerse en
cuenta otros factores: a) los valores normales son muy
variables en la poblacién sana; b) la respuesta inflama-
toria aguda puede estimular la sintesis de C3 y C4, lo
que ocultaria un eventual aumento de su consumo, y
¢) las deficiencias genéticas en la sintesis de C4 son fre-
cuentes en la poblacién con LES. Por ello, estos valores
deben contemplarse siempre de forma individualizada
puesto que su seguimiento es clinicamente util: des-
cienden en los periodos de actividad y aumentan en
los de remision clinica.

La determinacién de la actividad de la via cldsica no
afiade mds informacién, aunque es tutil una primera
determinacion para descartar deficiencias congénitas de
los primeros componentes de la via cldsica, asociados
con frecuencia al LES.

Otras pruebas complementarias

® Hemograma (citopenias en ausencia de firmacos
que las produzcan).

m Test de Coombs en presencia de anemia (para
descartar anemia hemolitica).

= Anticoagulante ldpico como test complementario
a los Ac antifosfolipidos.

® Andlisis de sedimento urinario (proteinuria, he-
maturia, cilindros, etc.) para descartar afectaciéon
renal.
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Sintomas sugerentes

Artralgia/artritis, exantema, serositis,
fotosensibilidad, fiebre, fatiga,
alteraciones neuroldgicas

Hallazgos clinicos
Artritis, exantema, alopecia,
(ilceras en mucosa oral/nasal,
lesiones vasculiticas, adenopatias

!

Pruebas de laboratorio

r—

Anticuerpos
antinucleares

v

S

‘ Hematoldgicas H

Renales

H Seroldgicas ‘

!

!

!

e Otros anticuerpos

antofosfolipidos
e Complemento
e Test de Coombs

‘ Negativos ‘ ‘ Negativos ‘ ‘ Positivos ‘ ® Anemia e Proteinuria e Anticuerpos
e Linfopenia ® Hematuria anti-dsDNA
Persitencia e Plaquetopenia || @ Cilindros
de sintomas e Alteracion de la e Anticuerpos
v funcién renal
Remision de Repetir
sintomas o ANAy
d|agnost|co serologia |
alternativo < 3
Todas las Una o més Lupus eritematoso sistémico
pruebas pruebas definido si hay més de
negativas positivas 4 criterios del ACR
[ ]

‘ Lupus sistémico ausente ‘ ‘ Posible lupus u otra enfermedad del tejido conectivo si hay <4 criterios del ACR

Algoritmo diagnéstico para el lupus eritematoso sistémico basado en criterios diagnésticos del American College of Rheuma-

tology (ACR). ANA: anticuerpos antinucleares.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) fue descrito por primera
vez en 1930 por el oftalmélogo sueco Henrik Sjogren.
Se define como una enfermedad autoinmune inflama-
toria crénica que combina signos de enfermedad sis-
témica y organoespecifica. Afecta predominantemente
a las glandulas salivales y lacrimales, siendo la expre-
sién clinica el sindrome seco o sicca syndrome. Des-
pués de la artritis reumatoide (AR), es la enfermedad
autoinmune mads frecuente en nuestra poblaciéon con
una prevalencia cercana al 1% aunque esta se eleva
hasta en un 4% a partir de los 60 afios. Afecta princi-
palmente a mujeres entre 40 y 50 afios de edad en una
proporcién 10:1 respecto a varones. La enfermedad
puede presentarse como una sola entidad, SS primario
(SSp), sindrome seco que cursa aisladamente, y SS
secundario que se asocia a otras enfermedades autoinmu-
nes, principalmente la AR y el lupus eritematoso sistémico
(LES). También puede asociarse a esclerosis sistémica
(ES), polimiositis, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar
primaria (CBP), tiroiditis autoinmune, enfermedad
pulmonar difusa, vasculitis y enfermedad linfoproli-
ferativa. De estas, las mds frecuentemente asociadas
son el linfoma de células B y la enfermedad de Wal-
denstrom. Aunque el SS lleva implicita una consi-
derable morbilidad, no reduce la esperanza de vida.
El pronéstico estd condicionado por la enfermedad
asociada y por la posible aparicién de un proceso
linfoproliferativo.

SINDROME DE SJOGREN

CARMEN GELP| SABATER®

LAURA JAIMEZ GAMIZb

ANTICUERPOS RELEVANTES

PARA EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL: VALORES OBJETIVOS,
VALOR CLINICO Y LIMITACIONES
DIAGNOSTICAS

Anticuerpos antinucleares

Los anticuerpos antinucleares (ANA) estdn presentes en
mds del 80% de los pacientes, pero no son especificos
de esta enfermedad.

Anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B

Los anticuerpos (Ac) anti-Ro/SS-A (SS proteina A) y
anti-La/SS-B (SS proteina B) fueron descritos por Ander-
son en 1962 y su asociacion clinica con el SS fue reportada
por primera vez en 1975 por Alspaugh y Tan. Posterior-
mente, en los anos ochenta, Joan Steitz caracterizé estos
antigenos (Ag) como sn/RNP (small nuclear ribonucleo-
proteins) y sc/RNP (small cytoplasmic ribonucleoproteins).
Su presencia constituye uno de los criterios inmunoldgi-
cos internacionales (Unién Europea/Estados Unidos) de
clasificacion vigente del SS. Suelen ser inmunoglobulinas
(Ig) dela clase IgG1 e IgG3, aunque recientemente se han
descrito también de clase IgA e IgM. Pueden producirse
localmente en los infiltrados de las glandulas salivales y
su presencia se asocia a dafo tisular. Los Ac anti-Ro/SS-A
se han encontrado en fluidos de rifiones de pacientes
con LES y se asocian a fotosensibilidad. La presencia de
Ac anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B parece predisponer a

aServicio de Inmunologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espana
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pacientes con LES a desarrollar un SS. Estos Ac pueden
atravesar la placenta y en 1 de 20 casos causar el sindrome
de lupus neonatal que se caracteriza por un exantema
transitorio y un bloqueo congénito cardiaco, que es el
hecho clinico més grave. En las asociaciones clinicas des-
critas, los titulos de estos Ac no se correlacionan con la
actividad de la enfermedad.

Anti-Ro/SS-A

La prevalencia de estos Ac en el SS varia entre el 60 y el
90% segun las series de pacientes estudiados y las técni-
cas de andlisis empleadas. No se consideran totalmente
especificos de esta enfermedad ya que estan presentes en
el 30-60% de pacientes con LES. Al parecer, se asocian
preferentemente a formas de SSp con vasculitis y/o
leucopenia. También se presentan en un 10-15% de
los casos de SS secundario a AR. Estos Ac pueden unir
distintos epitopos expresados por 2 proteinas de pesos
moleculares de 52 y 60 kDa asociados a ARN.

Anti-Ro/SS-A de 60 kDa. El Ag diana de los Ac anti-
Ro/SS-A de 60 kDa se identificé como el complejo de
ARN-proteina de localizacion citoplasmatica (scRNP)
compuesto por una proteina de 60 kDay ARN de 83-112
bases de longitud llamados «Y», con una porcién de es-
tos complejos unidos a la proteina La/SS-B. Por andlisis
de cristalografia, se sugiere que Ro/SS-A de 60 kDa se
une a ARN mal plegado y le confiere estabilidad de
modo similar a chaperoninas para ARN defectuoso.

Valor diagnoéstico: descritos en SSp y en asociacién
con LES.

Valor clinico: asociados a fotosensibilidad. En relacién
con esta asociacion, se ha descrito que los rayos ultravio-
leta pueden inducir la expresién en membrana de este Ag.

Asociaciones con otras enfermedades: estos Ac se han
reportado en aproximadamente el 32% de los pacientes
con LES y pueden ser el resultado de fenémenos de sprea-
ding en la respuesta de Ac dada la reactividad cruzada
existente entre los antigenos SmD y Ro/SS-A de 60 kDa.

Anti-Ro/SS-A de 52 kDa. El Ag Ro/SS-A de 52 kDa se
ha identificado como una proteina enzimadtica E ligasa
denominada TRIM21 que es un miembro de la familia
TRIM con diversos roles en diferenciacién y desarrollo
de la funcién inmune innata que regula la proliferacién
y la muerte celular. Su ubicacién en células HeLa es
citoplasmatica.

Valor clinico y pronéstico: los Ac anti-Ro/SS-A de
52 kDa tienen poco impacto clinico en adultos con
enfermedades reumdticas autoinmunes o con arrit-
mias cardiacas, pero el curso clinico en pacientes con
enfermedades autoinmunes es peor en presencia de Ac
anti-Ro/SS-A de 52 kDa circulantes. También se asocia
a enfermedad cutdnea ligada a fotosensibilidad.

Marcador de riesgo: bloqueo atrioventricular con-
génito. El mayor riesgo relativo es para fetos de madres
con Ac anti-Ro/SS-A de 52 kDa y anti-La/SS-B, aunque
también se ha descrito en madres con Ac anti-Ro/SS-A
de 60 kDa. Los Ac contra el péptido 200-239 (p200)
del Ag Ro/SS-A de 52 kDa se asocian a mayor riesgo de
bloqueo cardiaco del recién nacido por presentar el Ag
mimetismo con cardiocitos.

Asociaciones con otras enfermedades: la prevalencia de
Acanti-Ro/SS-A de 52 kDa es superior a la de Ac anti-Ro/
SS-A de 60 kDa en miopatias idiopaticas inflamatorias.
Es el marcador seroldgico mas comun en estas entidades
(34%) v se asocia con la presencia de Ac anti-Jo-1 en el
55% de los casos. También se asocia a: CBP, crioglobuli-
nemia mixta, hepatopatias, LES y (en menor grado) a ES.
Anti-La/SS-B
El Ag La/SS-B es una fosfoproteina de 48 kDa implicada
en la transcripcién de la ARN polimerasa II1. Su funcién
es dar la sefal de final de transcripcién para esta ARN
polimerasa. Se localiza en el nucleoplasma de las células
y en el nucléolo de algunas de ellas dependiendo del
estadio del ciclo celular.

Prevalencia y valor clinico: los Ac anti-La/SS-B se
detectan entre el 34-70% de SSp y SS asociado a LES.
Coexisten con los anti-Ro/SS-A en la mayorifa de los
pacientes. Su presencia es altamente sugestiva de SS
y puede correlacionarse con afeccién extraglandular.

Marcador de riesgo: de bloqueo cardiaco congénito
en el recién nacido de madre portadora como se ha
descrito en el apartado anterior.

Asociaciones con otras enfermedades: LES (6-30%);
LES subagudo cutdneo (25-35%), y AR asociada a SS
secundario (5-10%).

METODOS RECOMENDABLES
DE DETECCION

En la actualidad, no existe un método ideal para la de-
terminacion de Ac anti-Ro/SS-A y La/SS-B que retina
criterios de alta sensibilidad y especificidad, precision,
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facilidad de ejecucién, rapidez y bajo coste. Por tanto, es
recomendable determinar estos Ac por mds de un método.

Inmunofluorescencia indirecta

La determinacién de ANA se realiza por inmunofluores-
cencia indirecta (IFI) sobre células HEp-2 o tejidos de
rata (higado, rifnén, estémago y timo) considerdndose
como valor de significacién clinica titulos > 1/80. Va-
lores igual a 1/40 pueden encontrarse en poblacién
normal, por lo que, en estos casos, es recomendable
repetir el ensayo a los 6 meses.

Sensibilidad y especificidad de la técnica

Este método tiene una alta sensibilidad y mayor es-
pecificidad que otros ensayos de valoracion global de
ANA como los ELISA. Sin embargo, no es un método
adecuado para la determinacion de Ac anti-Ro ya que,
en ocasiones, solo pueden detectarse por IFI empleando
como substrato células transfectadas con las proteinas
Ro/SS-A de 52 kDa o Ro/SS-A de 60 kDa recombinan-
tes. Respecto a los Ac anti-La/SS-B, hay que tener en
cuenta la correlaciéon que debe existir siempre con su
patrén tipico de IFI (ver algoritmo diagndstico).

Inmunoprecipitacién en gel/
contrainmunoelectroforesis

La técnica de contrainmunoelectroforesis es altamente
especifica (95%) pero de baja sensibilidad (9%). Esta
técnica muestra un precipitado con identidad parcial
entre los Ac anti-Ro/SSA y los anti-La/SSB frente a un
extracto celular soluble, indicando que el Ag Ro/SS-A
de 60 kDa forma parte de la molécula antigénica preci-
pitada por los Ac anti-La/SS-B.

Enzimoinmunoandlisis

Aunque el grado de especificidad depende del tipo de
reactivo comercial que se emplee (pudiendo, en algu-
nos casos, detectarse valores bajos de estos Ac en otras
entidades nosoldgicas o incluso en individuos sanos,
el enzimoinmunoandlisis (ELISA) es una técnica alta-
mente sensible. Debe tenerse en cuenta que los valores
de estos Ac no se correlacionan con la actividad de la
enfermedad.

Tanto si se emplea ELISA con el Ag adsorbido a placa
como si se emplean otras técnicas basadas en multi-
ples ensayos con otros soportes, el resultado dependerd
del origen del Ag; de si es recombinante o no y de los

epitopos antigénicos empleados en el ensayo. Se ha
intentado definir los epitopos mds importantes de es-
tas moléculas antigénicas mediante el uso de péptidos
sintéticos y Ag recombinantes. La principal regién donde
se ubican se encuentra entre los residuos 155y 326, que
representa la region mds hidroéfila y probablemente mds
expuesta de la molécula de Ro/SS-A de 60 kDa. En la
molécula Ro/SS-A de 52 kDa, los principales epitopos
se encuentran entre los residuos 136 y 292. En este Ag,
la regién 69-216 se ha identificado como especifica para
uniones de alta afinidad en el SS pero no en LES. Estas
diferencias pueden ser debidas a distintos mecanismos
que operan al inicio de la enfermedad o estar causadas
por las distintas asociaciones de enfermedad con antige-
no leucocitario humano (HLA, human leukocyte antigen)
que presentan preferentemente determinados péptidos.

Inmunotransferencia

Como test confirmatorio detecta bien los Ac anti-Ro/
SS-A de 52 kDa aunque no tanto los anti-Ro/SS-A de
60 kDa al ser sus epitopos conformacionales. E1 Ag Ro/
SS-A de 52 kDa no se encuentra en material biolégico
que no sea de primate, por lo que debe tenerse en cuenta
al escoger la naturaleza del Ag utilizado como sustrato.
Asimismo, debe tenerse en cuenta la subjetividad de la
lectura de los resultados por esta técnica.

Inmunoprecipitacién y andlisis de ARN

Se detectan los Ac frente a ARN humanos citoplasmati-
cos (ARN hY), Ro/SS-A y a los ARN de la particula
La/SSB. Es el método de referencia ya que presenta una
gran sensibilidad y especificidad. Sin embargo, tam-
bién presenta limitaciones. Si en el suero a estudiar se
encuentran Ac solo contra las particulas Ro/SS-A,
se detectaran los ARN hY confirmando la presencia
de estos Ac con un grado de especificidad del 100%.
Sin embargo, en el caso de Ac anti-La/SS-B, los ARN
inmunoprecipitados comprenderan todos los trans-
critos de la ARN polimerasa III entre los que destacan
de forma caracteristica el ARN 4,5S y los ARN hY1-5.
La confirmacién de Ac contra epitopos de las proteinas
Ro/SS-A de 60 kDa o Ro/SS-A de 52 kDa deberd rea-
lizarse por otros métodos con proteinas purificadas,
recombinantes o péptidos mayoritarios. Otra limitacion
es el uso de material radioactivo y la necesidad de dis-
poner de una instalacién adecuada para el manejo de
material isotépico y marcaje metabdlico.
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Inmunoprecipitacién de proteinas

Utiliza extractos celulares procedentes de cultivos
en los que las proteinas han sido metabdlicamente
marcadas con 3°S. Permite analizar en un solo ensayo
diversos auto-Ac presentes en el suero y es un método
altamente especifico aunque no aumenta significativa-
mente la sensibilidad obtenida por otros métodos para
la determinacién de Ac anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B.
Las mismas limitaciones descritas para la inmuno-
precipitacién de ARN las encontramos en este ensayo
basado en la precipitacién del complejo antigénico
completo.

OTROS ANTICUERPOS ASOCIADOS

Factor reumatoide

Se detectan en aproximadamente el 60% de SSp y su
frecuencia es superior en varones. Se detecta en SS
secundario asociado preferentemente a AR. Para su
determinacion, se recomiendan métodos nefelomé-
tricos y turbidimétricos.

Anti-o-fodrina

La a-fodrina es una proteina de 120 kDa de citoes-
queleto ubicua, descrita inicialmente como especifica de
tejido glandular. Los Ac anti-a-fodrina son de la clase
IgG y pueden ser un signo de implicacién sistémica. Su
presencia recibi6 atencién por preceder a la aparicién
de los Ac anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B.

Valor clinico

Se propusieron en 2009 como de utilidad diagnds-
tica en pacientes con Ac anti-Ro/SS-A negativos. Se
relacionaron con la inflamacién glandular activa, con
manifestaciones neuroldgicas y con una mejor respuesta
a la hidroxicloroquina aunque no es estadisticamente
significativo.

Anti-calpastatina

Se asocian a SS secundario a LES. La calpastatina es un
inhibidor enddgeno de las calpainas que son cistein-
proteasas intracelulares activadas por calcio y que se
han identificado en enfermedades reumadticas.

Anti-péptido ciclico citrulinado

Son altamente especificos de la AR y se detectan en el
3-7% de los SSp.

Anti-péptidos del receptor muscarinico
(tipo M3) de la acetilcolina

Se han descrito como marcador del SSp.

Otros autoanticuerpos

En el SS se pueden detectar Ac antifosfolipidos en el
10-20% de los pacientes; anticitoplasma de neutréfilo
en el 10-20%; anti-centrémero en el 5-10%; antimito-
condriales en el 7%, y antiperoxidasa tiroidea en el 11%
debido a su frecuente asociacidn con otras enfermeda-
des autoinmunes (como CBP, tiroiditis de Hashimoto,
ademads de LES y AR). Otros Ac menos frecuentes en el
SS son: anti-vimentina, anti-histonas, anti-eritrocitos,
anti-tiroglobulina, anti-fosfatasa prostdtica dcida y anti-
epitelio ductal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
UTILES PARA EL DIAGNOSTICO

Biopsia de glandulas salivales menores

Es el segundo criterio inmunoldgico segtn los crite-
rios internacionales (Unién Europea/Estados Unidos)
de clasificacion de SS. El estudio de estas biopsias por
inmunofluorescencia directa permite la evaluacion y
fenotipificaciéon de los infiltrados inflamatorios y la
determinacion de posibles linfocitos T intraepiteliales.
Los infiltrados son preferentemente de linfocitos Th
activados, linfocitos B y un ntimero de células plas-
maticas productoras de IgG e IgM. Se observan también
células epiteliales HLA-DR positivas y, en algunos casos,
fibrosis intersticial. Raras veces se detectan macréfagos.
Puede haber un grupo monoclonal de células B en caso
de linfoma asociado, por lo que deberd realizarse el
estudio de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas de
superficie en las células B del infiltrado para el diagnos-
tico diferencial.

Asociacién con antigeno leucocitario humano

El haplotipo mds asociado con SS es el B8, DR3 y Dw52.

Crioglobulinas

Se encuentran presentes en el 10-30% de los casos y se
consideran un marcador de peor prondstico.

Determinacién de otros autoanticuerpos

El Ac anti-DNA de doble cadena y anti-Sm para el
diagnéstico diferencial con LES, anti-U1-RNP para
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Crioglobulinas SS + AR
Inmunoglobulinas v v -
CH50 v factores IFI sobre Ac anti-Ro/ || Ac anti-Ro/ -
! tejido derata ||  SS-Ade ss-Ade || FR || Acanti-coP |
0 HEp-2 60 kDa 52 kDa
X v v 4
‘ Positivo ‘ ‘ Negativo ‘ ‘ Positivo ‘ ‘ Negativo ‘
v v v Biopsia de
ANA positivo patron . glandulas
Citoplasmaticos moteado tipo nﬁ\(!\ltﬁapdaotrt(imo ANA patrén salivales
y otros matriz y nucleolar matriz p homogéneo menores
en algunas células IFD
v v v
Ac anti-M2 ’ . Ac anti-DNA
Anti-sintetasas Acanti-La/S5-B || Ac anti-UIRNP-Sm histonas ANCAs

Algoritmo diagnéstico del sindrome de Sjogren. Ac: anticuerpos; ANA: anticuerpos antinucleares; AR: artritis reumatoide; dsDNA:
double-stranded DNA (ADN de doble cadena); FR: factor reumatoide; IFD: inmunofluorescencia directa; IFl: inmunofluorescencia
indirecta; M2: antigeno mitocondrial 2; RNP: ribonucleoproteina; SS: sindrome de Sjégren.

el de enfermedad mixta del tejido conectivo y anti-
mitocondriales M2 para diagnéstico diferencial de CBP.
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ESCLEROSIS SISTEMICA

Introduccién

La esclerosis sistémica (ES) o esclerodermia es una
enfermedad multisistémica que se caracteriza por
fibrosis de la piel, de la microvasculatura y de nume-
rosos organos internos (incluyendo pulmén, rinén,
tracto gastrointestinal y corazén) y alteracién del sis-
tema inmune con produccién de autoanticuerpos
(auto-Ac) especificos. Las manifestaciones clinicas de
la enfermedad son muy heterogéneas y dependen de la
presencia y del grado de afectacién de los 6rganos
internos.

Formas clinicas

Esclerosis sistémica con afectacion cutdnea limitada.
La afectacion cutdnea es distal a los codos y las rodi-
llas, pudiendo comprometer la cara y el cuello. Aqui se
incluye el sindrome de CREST (calcinosis, fenémeno
de Raynaud, alteraciones de la motilidad esofagica, es-
clerodactilia y telangiectasias) que se caracteriza por la
presencia de dichas alteraciones.

Esclerosis sistémica con afectacion cutdnea difusa. La
afectacién cutdnea afecta al tronco y se extiende proxi-
malmente a codos y rodillas.

Esclerodermia sine esclerodermia. En este tipo de es-
clerodermia no se aprecia afectacién cutdnea, aunque
presenta afectacién de drganos internos.

ESCLEROSIS SISTEMICA
Y ENFERMEDAD MIXTA
DEL TEJIDO CONECTIVO

CECILIA MUNOZ CALLEJAa
PRADA INURRATEGUIc

ARESIO PLAZA LOPEZb m ALVARO

Pre-esclerodermia o esclerodermia precoz. Estin presentes
el fenémeno de Raynaud y/o alteraciones microvasculares
caracteristicas en capilaroscopia, aunque sin afectacién
cutdnea o de drganos internos, y anticuerpos antinu-
cleares (ANA) especificos como anti-topoisomerasa-
I/Scl-70, anti-centrémero (Cent) o anti-ARN polimerasa
(ARNP)-I y/o IIL

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico

Los auto-Ac estdn presentes en el 95% de los pacientes
y se han descrito mas de 60 especificidades asociadas a
ES, con distinta relevancia y significado.

Los ANA aparecen en mds del 90% de los casos y
son 5 los que se suelen asociar con ES «pura»: anti-
topoisomerasa-1/Scl70, anti-Cent, anti-ARNP I/III,
anti-Th/To y anti-U3RNP/fibrilarina.

Otros ANA se asocian a ES con clinica adicional ca-
racteristica de otras conectivopatias, fundamentalmente
miositis, en los denominados sindromes de solapamien-
to. Entre ellos destacan los anti-PM-Scl, anti-U1RNP,
anti-Ku y anti-SS-A/Ro52.

No suelen coexistir 2 0 mds especificidades en el mis-
mo paciente y la positividad suele mantenerse durante
todo el curso de la enfermedad.

La especificidad antigénica de los ANA puede
considerarse un biomarcador de los subgrupos de
ES. En concreto, los anti-Cent se presentan casi ex-
clusivamente en la esclerosis sistémica con afectacién
cutdnea limitada (ESL), mientras que los anticuerpos
(Ac) anti-topoisomerasa-1/Scl-70, anti-ARNP I/III

aServicio de Inmunologia, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid, Espafia
bServicio de Inmunologia, Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid, Espana
Seccién de Inmunologia, Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn, Espafia
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y anti-U3RNP/fibrilarina se presentan con mayor
frecuencia en la forma difusa.

Métodos recomendables de deteccién

La inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre células
HEp-2 es la herramienta de cribado habitual. Los pa-
trones de fluorescencia son sugestivos de las distintas
especificidades pero no especificos y se debe proseguir
el estudio de la especificidad antigénica por técnicas de
enzimoinmunoandlisis (ELISA) e inmunotransferencia
(IT) o mas especializadas como la inmunoprecipitacién
(IP). Varios de los auto-Ac asociados a ES se caracterizan
por presentar tincién nucleolar por IFI, entre ellos, los
anti-topoisomerasa 1/Scl-70, ARNP, Th/To, U3RNP/
fibrilarina, PM-Scl y NOR-90.

Valores objetivos y valor clinico
de los anticuerpos

En la tabla 3.1 se indica la frecuencia de los principales
auto-Ac asociados a ES obtenida en un amplio estudio
multicéntrico reciente.

Anticuerpos anti-topoisomerasa-l/Scl-70

Estdn presentes en el 50-70% de pacientes con esclero-
sis sistémica con afectaciéon cutdnea difusa (ESD) y en
aproximadamente el 27% de la ESL. Su positividad es un
factor de mal prondstico ya que se asocian con un curso

clinico mds severo con afectacion difusa de la piel y multi-
sistémica (pulmon, corazén y rifién) y, en particular, con
fibrosis pulmonar severa, con cuya patogénesis se les ha
correlacionado. Se discute su asociacién con el desarrollo
de céncer. En pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) o sindrome de Sjogren (SS), se han asociado con
la evolucién hacia un sindrome de solapamiento. En
pacientes con fenémeno de Raynaud es un indicador
de potencial desarrollo de ES. Pueden presentarse afios
antes de los sintomas de la esclerodermia. Algunos es-
tudios apuntan a una asociacién de los titulos con la
severidad de la enfermedad, con negativizacion en casos
de remision, aunque esta relacién no estd actualmente
claramente establecida.

Anticuerpos anti-centrémero

Presentes en el 50% de ESL, 25% de Raynaud primario
y 7% de ESD. CENP-B es el autoantigeno reconocido por
el 95% de estos Ac. La mayoria de los pacientes con Ac
anti-Cent sufren fenémeno de Raynaud y presentan alto
riesgo de calcinosis e isquemia digital. Las manifestaciones
organicas mds importantes son la hipomotilidad esofagica
y la hipertensién pulmonar arterial donde se les atribuye
un papel patogénico. Se pueden presentar en un 10-30%
de los pacientes con cirrosis biliar primaria y un 50%
de estos pacientes pueden presentar signos de la forma
cutdnea limitada. Ocasionalmente se pueden presentar

TABLA 3.1

Prevalencia de anticuerpos en las diferentes formas de la esclerosis sistémica

ANA Antigeno ES ESL ESD Solapamiento PM/ES
% % OR % OR % OR
Anti-topoisomerasa | (Scl-70)  Topoisomerasa | del ADN 30 27,5 - 56,6 4,3 10 -
Anti-centrémero CENP-A, CENP-B, CENP-C, CENP-D 35 50 5 7 - 14,8 -
Anti-ARNP 1/111 Polimerasas | y Il del ARN 5 2,7 - 8,1 3 1,9 -
Anti-Th/To RNP de las ARNasas MRPy P 0,2 0,2 - 0 - 0,9 -
Anti-U3RNP (fibrilarina) Componente proteico de la snRNP U3 1,5 0,6 - 4,6 8,3 0,9 -
Anti-PM-Scl Componentes del exosoma humano 5 3 - 1,2 - 20,4 9,4
Anti-UTRNP Componente proteico de la snRNP U1 5 1,4 - 0 - 28,7 30
Anti-Ku Dimero de unién a ADN o la DNA-PKsc 1,2 1 - 0,6 - 2,8 -
Anti-SS-A/Ro52 TRIM21 24 24 1,5 11,6 25 -
Anti-NOR9O (human upstream Factor de transcripcién de la polimerasa 0,7 1 - 0 - 0,9 -
binding factor) de ARN
Anti-nucleofosmina/B23 Nucleofosmina (fosfoproteina nucleolar) 3,2 4,5 425 0 - 1,9 -

ARNP: ARN polimerasa; ES: esclerosis sistémica; ESD: esclerosis sistémica con afectacion cutdnea difusa; ESL: esclerosis sistémica con afectacién
cutdnea limitada; OR: odds ratio; PM: polimiositis; RNP: ribonucleoproteinas; snRNP: small nuclear ribonucleoprotein.

Adaptado de Mierau et al, 2011.
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en LES, SS, polimiositis (PM), dermatomiositis (DM),
hipertensién pulmonar primaria y hepatitis autoinmune
a titulos bajos. La mortalidad en este grupo de pacientes
es menor que en los grupos con Ac anti-topoisomerasa-1.
Pueden presentarse afios antes de los sintomas de ES. La
presencia de Ac anti-Cent en pacientes con fenémeno de
Raynaud es un indicador de potencial desarrollo de ES.
Los titulos suelen ser estables y no parecen estar asociados
a la severidad y/o actividad de la enfermedad.

Anticuerpos anti-ARN-polimerasa I, 1l y 111

Los Ac anti-ARNP I y III normalmente coexisten y esta
combinacién es altamente especifica de ES. Los Ac anti-
ARNP 1II son menos frecuentes y no son especificos. La
presencia de Ac anti-ARN polimerasa I/III se correlaciona
con afectacion cutdnea difusa y crisis renales mientras que
la fibrosis pulmonar es infrecuente. La supervivencia es
mayor que en el grupo de pacientes con Ac anti-U3RNP/
fibrilarina o anti-topoisomerasa I por la ausencia de fi-
brosis pulmonar y la buena respuesta al tratamiento con
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

Anticuerpos anti-Th/To

Se presentan mds frecuentemente en las formas cutédneas
limitadas pero con afectacién sistémica importante,
incluyendo fibrosis pulmonar severa con hipertensiéon
pulmonar arterial secundaria y crisis renales. Se asocian
por tanto a peor prondstico. Se pueden presentar en
pacientes con fenémeno de Raynaud aislado. Pacientes
con fibrosis pulmonar idiopdtica y Ac anti-Th/To pue-
den desarrollar esclerodermia.

Anticuerpos anti-U3 RNP/fibrilarina

Los pacientes con Ac anti-U3RNP suelen presentar ESD,
hipertensién pulmonar, afectacion de intestino delgado,
afectacién muscular severa y un peor prondstico. En
pacientes con fenémeno de Raynaud es un indicador
del potencial desarrollo de la esclerosis sistémica.

Anticuerpos anti-PM-Scl

Estdn presentes en el 5% de pacientes con ES y en el
20% de pacientes con sindrome de solapamiento de PM
y ES. Ademds, estos pacientes pueden presentar artritis,
fenémeno de Raynaud, hipomotilidad esofdgica y afec-
taciéon pulmonar intersticial leve. El prondstico de estos
pacientes es relativamente bueno por la afectacién leve
o moderada de 6rganos internos y la buena respuesta a

los corticoides. La esclerosis juvenil con Ac anti-PM-Scl
es el tipo de esclerodermia mds comun en la infancia
y tiene un curso relativamente benigno. Los antigenos
principales son las proteinas PM-Scl-100 (100 kDa) y
PM-Scl-75 (75 kDa). PM-Scl-100 es detectado por el
100% de los Ac anti PM-Scl y PM-Scl-75 por el 50-60%.

Anticuerpos anti-Ku

La prevalencia descrita de los Ac anti-Ku varia segin
las series. Pueden estar presentes entre un 5-25% de pa-
cientes con sindrome de solapamiento PM/ES. También
aparecen en pacientes con PM, LES y SS.

Anticuerpos anti-UTRNP

Se detectan en un 5-10% de pacientes con ES, aumen-
tando su frecuencia aproximadamente al 30% en pa-
cientes con solapamiento PM/ES. Son marcadores diag-
noésticos de la enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC). Se asocian con Raynaud, disfuncién esofagica
y menor afectacién cutdnea y renal, aunque con riesgo
de hipertensién pulmonar. Se relacionan con una res-
puesta favorable a los corticoides y una evolucion be-
nigna de la enfermedad.

Anticuerpos anti-SS-A/Ro52

En ES pueden aparecer Ac anti-SS-A/Ro52 en ausencia
de Ac anti-SS-A/Ro60, aunque no son especificos. Se han
asociado con mayor riesgo de enfermedad pulmonar.

Anticuerpos anti-NOR-90 o anti-hUBF
(human upstream binding factor)

No son especificos ya que también se encuentran en
otras patologias como el fenémeno de Raynaud prima-
rio, artritis reumatoide, LES, SS, carcinoma hepatoce-
lular y melanoma. En la ES se asocian a ESL, afectacién
orgénica leve y prondéstico favorable.

Otros autoanticuerpos en esclerosis sistémica

Otros ANA

En ES pueden aparecer otros ANA como, por ejemplo,
anti-nucleofosmina/B23, anti-MMP1, anti-CENP-E, anti-
midbody (MSA2), anti-centriolo-centrosoma aunque su
valor diagndstico estd por esclarecer.

Otros
Destacan los Ac anti-células endoteliales, los antifos-
folipidos y los anti-receptor del factor de crecimiento
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Patrén centromérico \ \

Patrén nucleolar

\ \ Patrén nuclear

v

Identificacion del antigeno

v

Identificacion del antigeno

(patron de IFI, ELISA, IT, otros)

(patron de IFI, ELISA, IT,

otros) ADN, cribado, ENAs

v
‘ Nucleoplasma+ ‘ ‘ Nucleolares + H Nucleolares — ‘
v
. UTRNP
ARNP, Topoisomerasa- *
U3RNP Th/To PM-Scl IARNP Ku
Ro 52
v v v v v v
ESL ESD ESL . ESD
CREST Otras Otras S”ngESéC'OH ESL
ESD conectivopatias | | conectivopatias CREST
Otras conectivopatias

Algoritmo diagnéstico para la sospecha clinica de esclerosis sistémica (IFl en HEp-2). ARNP: ARN polimerasa; CREST: calcinosis,
fenémeno de Raynaud, alteraciones de la motilidad esofégica, esclerodactilia y telangiectasias; ELISA: enzimoinmunoandlisis;
ENA: extractable nuclear antigen (antigenos nucleares extraibles); ES: esclerosis; ESD: esclerosis sistémica con afectacién sistémica
difusa; ESL: esclerosis sistémica con afectacidn cutdnea limitada; IFl: inmunofluorescencia indirecta; IT: inmunotransferencia;
PM: polimiositis; RNP: ribonucleoproteina. *El patrén nuclear del Ku también puede visualizarse asociado a nucleolar positivo.

derivado de plaquetas. Estos tltimos han sido de cre-
ciente interés porque presentan una alta sensibilidad
y especificidad en la ES y se les ha atribuido un papel
patogénico, aunque estos resultados no se han podido
confirmar en estudios posteriores.

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO
CONECTIVO

Introduccién

La EMTC es una enfermedad sistémica autoinmu-
ne que clinicamente presenta un solapamiento de
manifestaciones de LES, ES y PM/DM. Inmunolégi-
camente, se caracteriza por la presencia de Ac anti-
UI1RNP. Las manifestaciones clinicas que con mayor
frecuencia sugieren el diagndstico de EMTC son: el
fenémeno de Raynaud, el edema de los dedos y de las
manos, la presencia de una artritis mds severa que la
del LES y la ES, el inicio insidioso de hipertensién pul-
monar (sin fibrosis), asi como la ausencia de afectacién
renal grave y del sistema nervioso central.

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
Anticuerpos anti-UTRNP

La positividad de los Ac anti-UIRNP es uno de los
criterios diagndsticos de esta enfermedad. UI-RNP es
uno de los cinco complejos ribonucleoproteicos, snRNP,

que componen el espliceosoma, la maquinaria nuclear
encargada del procesamiento del ARN. UI-RNP se com-
pone de tres proteinas especificas: la proteina 70, protei-
na Ay proteina C, que estdn unidas no covalentemente
alamolécula UI-ARN. Los Ac anti-U1RNP identifican
las proteinas A (34 kDa), proteina C (22 kDa) y 70 kDa.
Los Ac anti-70 kDa son los mds prevalentes.

Anticuerpos anti-ADN de doble cadena,

Sm y SS-A/Ro

Pueden aparecer de forma transitoria en los pacientes
con EMTC. Sin embargo, si son dominantes o persis-
tentes es mds probable que el paciente desarrolle una
enfermedad del tejido conectivo distinta a la EMTC.

Métodos recomendables de deteccién

La IFI sobre células HEp-2 es la herramienta de cribado
habitual. Los patrones de fluorescencia son sugestivos de
las distintas especificidades pero no son especificos y se
debe proseguir el estudio de la especificidad antigénica
por técnicas de ELISA o IT.

Valores objetivos y valor clinico de los anticuerpos

La sensibilidad de los Ac anti-U1RNP en la EMTC es
del 100% vy la especificidad del 80%. Algunos estudios
sugieren una correlacién entre los titulos y la activi-
dad de la enfermedad. Se pueden encontrar a titulo



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

3 = ESCLEROSIS SISTEMICA Y ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO 15

bajo en el LES asociado a vasculitis de mucosas y piel
y fenémenos de Raynaud (13-32%) y en la ES (10%)
asociado a fibrosis pulmonar y afectacién articular.
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INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopéticas (MII) son un
grupo de enfermedades autoinmunes de naturaleza sis-
témica que cursan con afectacién del musculo esquelé-
tico proximal y simétrico. Es frecuente la implicacién de
otros 6rganos como la piel, los pulmones, el corazén y
las articulaciones. Desde el punto de vista inmunopato-
génico, las polimiositis (PM) estdn mediadas por linfo-
citos CD8 citotdxicos mientras que las dermatomiositis
(DM) se caracterizan por una microangiopatia mediada
por complemento. Se caracterizan por la presencia de
un infiltrado inflamatorio en la biopsia muscular. Se
pueden individualizar en 3 enfermedades diferentes:
DM, PM y miositis por cuerpos de inclusién (MCI). La
PM, y especialmente la DM en adultos, pueden tener un
comportamiento paraneopldsico.

Se caracterizan por la presencia de autoanticuerpos
(auto-Ac) especificos de miositis (AEM) (tabla 4.1)
y de auto-Ac asociados a miositis (AAM) que también
pueden estar presentes en sindromes de solapamiento
(tabla 4.2). En general, se trata de auto-Ac altamente
selectivos, que suelen ser mutuamente excluyentes y
que se suelen asociar a fenotipos clinicos particula-
res dentro del espectro de las miositis. Tienen como
dianas antigénicas componentes nucleares o cito-
plasmaticos relacionados con la transcripcién génica
(DM), traslocacion y degradacién de proteinas (PM)
y respuestas antivirales, lo que sugiere la presencia de
diferentes mecanismos patogénicos. Cldsicamente, su

aServicio de Inmunologia, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia
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frecuencia de deteccién es baja aunque en estudios mds
recientes con técnicas de deteccién mads sensibles se
estima que estan presentes hasta en el 80% de las MII.
Su valoracién no estd incluida dentro de los criterios
diagnoésticos para la PM y DM de Dalakas y Hohfeld
(2003) ampliamente aceptados en la actualidad. Sin
embargo, cada vez hay mds evidencias de que su es-
tudio puede ser util para definir grupos mas homogé-
neos de pacientes con MII.

ANTICUERPOS RELEVANTES
EN EL DIAGNOSTICO Y METODOS
RECOMENDABLES DE DETECCION

Metodologia de cribado

La inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre células
HEp-2 es el método habitual como primera herra-
mienta de cribado para la detecciéon de AEM y AAM.
Los patrones de fluorescencia obtenidos son tan solo
sugestivos de los diferentes antigenos (Ag), pero poco
sensibles y no especificos. En caso de sospecha clinica
de miositis, se debe proseguir el estudio por técnicas de
inmunodeteccion especificas para Ag.

Autoanticuerpos anti-aminoacil tRNA sintetasas
(anti-ARS)

Presentan un patrén moteado fino citoplasmatico. La
negatividad en dicho sustrato no descarta la presencia
de un auto-Ac anti-sintetasa.

bServicio de Inmunologfa, Hospital Universitario Ramoén y Cajal, Madrid, Espafia
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TABLA 4.1

Autoanticuerpos especificos de las miositis inflamatorias idiopaticas

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Autoanticuerpos Frecuencia

especificos Antigeno (%) Funcién de los antigenos Fenotipo clinico

Anti-sintetasas

Anti-Jo-1 Histidil-tRNA sintetasa 10-40 Enzimas citoplasmaticas: Sindrome anti-sintetasa: miositis,

Anti-PL-7 Treonil-tRNA sintetasa 5-10 catalizan la unién covalente artritis, afecciéon pulmonar

Anti-PL-12 Alanil-tRNA sintetasa <5 de los aminoécidos intersticial, fiebre, manos

Anti-O]J Isoleucil-tRNA sintetasa <5 con su tRNA de mecdnico y fenémeno

Anti-EJ Glicil-tRNA sintetasa 5-10 de Raynaud

Anti-KS Asparaginil-tRNA sintetasa < 5

Anti-Zo Fenilalanil-tRNA sintetasa <1

Anti-Ha Tirosil-tRNA sintetasa <1

Anti-SRP Particula de reconocimiento  4-5 Complejo citoplasmatico Comienzo muy agudo y grave,

de sefial que media la traslocacién afeccién muscular (miopatia

de polipéptidos a necrosante), cardiaca y
través del reticulo disfagia; escasa afeccién
endoplasmatico pulmonar

Anti-Mi-2 Helicasa nuclear 5-14 Helicasa nuclear con Comienzo agudo y leve;
funcién reguladora de la lesiones cutdneas (DM);
trascripcién. Forma parte poca afeccién pulmonar
del complejo NuRD

Anti-p155 Factor de transcripcién 1y~ 20en DM Trascripcién nuclear + DM asociado a céncer

de la diferenciacion celular

Proteina 140 kDa
Enzima reparadora ADN

Anti-CADM-140
Anti-PMS1

50 en DMA Desconocida
<5

DM: dermatomiositis; DMA: dermatomiositis amiopatica.

TABLA 4.2

Autoanticuerpos asociados en las miositis inflamatorias idiopaticas (Mll)

Formas juveniles de DM
Especifico de DMA

Autoanticuerpo
asociado a miositis Antigeno Frecuencia (%)  Fenotipo clinico
Ant-UTRNP UTRNP nuclear (proteinas A 34 kDa, 10 Sindrome de solapamiento: miositis-EMTC
C 22 kDay 70 kDa)
Anti-PM/Scl Complejo nucleolar (11-16 proteinas) 5-10 Sindrome de solapamiento:
con funcién exorribonucleasa durante miositis-esclerodermia
procesamiento del ARN
Anti-SSA (Ro60/R052) 10-25 SS (80-95%), LES (25-60%)
Anti-Ro52 Ubiquitinacién 58-70 Miositis asociada a anti-sintetasas
y, en menor porcentaje, a
anti-SRP
Anti-Ku Subunidad reguladora 10-25 Sindrome de solapamiento: miositis/

ADN-PK (70/80 kDa) y esclerodermia,
1-7% en MII

EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; LES: lupus eritematoso sistémico; SS: sindrome de Sjogren.
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Autoanticuerpos anti-particulas de reconocimiento
de seiial (anti-SRP)

El patrén de fluorescencia es granular difuso citoplas-
matico.

Autoanticuerpos anti-Mi-2

Se corresponden con un patrén punteado fino nuclear,
que no tife nucléolos ni placas de cromatina.

Autoanticuerpos en dermatomiositis clinicamente
amiopdtica (anti-CADM) y autoanticuerpos
anti-p-155

Dan lugar a un patrén citoplasmdtico. Hasta la fecha,
no se han desarrollado ensayos comerciales especificos
para su deteccion.

Autoanticuerpos anti-PM-Scl

El patrén de IFI correspondiente es nuclear tipico (pero
no especifico), con tincién homogénea intensa de nu-
cléolos y homogéneo fino débil de nucleoplasma.

Autoanticuerpos anti-Ku

Se corresponden con un patrén nuclear moteado fino
con tincién de nucléolos.

Autoanticuerpos anti-U1 RNP

Presentan un patrén moteado grueso en ntcleos en
interfase sin tincién nucleolar y tincién granular intensa
en el mixoplasma (zona préxima al nicleo) en células en
metafase (tincidn tipica del spliceosome).

Autoanticuerpos anti-proteasoma

El patrén de fluorescencia en HEp-2 es inespecifi-
co. La tipificacién de la especificidad se realiza por
inmunodeteccidén con complejos proteasoma 20S
purificado nativo o recombinante. En la mayoria de
los laboratorios de autoinmunidad no se determinan
de rutina.

Autoanticuerpos anti-Ro/SS-A

Presentan un patrén granular fino en el nucleoplasma
con o sin tincién nucleolar y, con frecuencia, tincién
fina granular en el citoplasma, aunque en ocasiones
la fluorescencia es negativa, por lo que, en estos casos,
seria recomendada el uso de células trasfectadas y/o
ensayos especificos.

Tipificacién de la especificidad
Métodos de rutina clinica diagndstica

Utilizan como sustrato Ag nativos purificados o recom-
binantes. Los métodos mas empleados son el ELISA
y los ensayos de inmunotransferencia (IT) como, por
ejemplo, el Dot Blot.

Métodos especializados

Incluyen la electroforesis de proteinas més IT y la radioin-
munoprecitacién. Esta técnica se basa en la inmuno-
precipitaciéon de ARN y proteinas presentes en extractos
celulares y marcados, respectivamente, con 2P y 3S. Es
un método sensible y especifico usado principalmente en
investigacion y que, en la préctica clinica, solo estd dis-
ponible en laboratorios altamente especializados.

VALORES OBJETIVOS Y VALOR
CLINICO DE 1OS ANTICUERPOS

La frecuencia y las asociaciones clinicas de los auto-Ac
especificos y asociados a miositis se indican respectiva-
mente en las tablas 4.1 y 4.2.

Anticuerpos anti-aminoacil
tRNA sintetasas (anti-ARS)

Su frecuencia en las MII es variable segun las series y
va en aumento con la mejora de la sensibilidad de los
métodos de deteccion. Se estima que se presentan en el
20-30% del total de las MII, aumentando hasta un 60-
80% en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
(EPI). Los pacientes con auto-Ac anti-ARS tienen una
mayor frecuencia de EPI (95%) respecto a los pacientes
negativos (40%). En estos cuadros de afectaciéon pulmo-
nar, estos auto-Ac predicen una mejor respuesta inicial al
tratamiento con esteroides, aunque se asocian con una
mayor tasa de recidivas. Pueden incluso anteceder a la
aparicion de miopatia. La presencia de auto-Ac anti-ARS
define un grupo de pacientes con caracteristicas clinicas
comunes (miositis, EPI, manos de mecanico, artritis no
erosiva, fenémeno de Raynaud y fiebre) que conforman
un sindrome denominado anti-sintetasa.

Autoanticuerpos anti-Jo1 (histidil-tRNA sintetasa)
Valor diagnéstico: marcador de PM (35%), DM (13%)
y miositis en el sindrome de solapamiento miositis-

esclerodermia (40%). En las MII, presentan una es-
pecificidad del 100% y una sensibilidad del 25-30%.
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La incidencia de los auto-Ac anti-Jo-1 en pacientes con
EPI llega a ser de un 60%. En el 60% de los pacientes
con anti-Jo1, también estd presente el auto-Ac anti-Ro/
SS-A de 52 kDa. El tratamiento con D-penicilamina
puede inducir PM anti-Jo1 positivas.

Valor prondstico: se asocian a un curso clinico severo
y peor prondstico. La asociacién con anti-Ro/SS-A de 52
kDa predispone a una EPI mds severa con peor respuesta
al tratamiento. El titulo de auto-Ac flucttia con la actividad
de la enfermedad y puede desaparecer con el tratamiento.

Autoanticuerpos anti-PL-7 (treonil tRNA sintetasa)

Valor diagnoéstico: marcador de MII, PM/DM vy sin-
drome anti-sintetasa. La sensibilidad es muy baja, pues
aparece en un 2-3% de las MII.

Autoanticuerpos anti-PL-12
(alanil tRNA sintetasa)

Valor diagnéstico: marcador de MII, PM/DM vy sin-
drome anti-sintetasa. La sensibilidad es también muy
baja (2-3% de las MII).

Autoanticuerpos anti-EJ (glicil tRNA sintetasa)
y anti-OJ (isoleucil tRNA sintetasa)

Valor diagnéstico: marcadores de MII, PM/DM vy sin-
drome anti-sintetasa. Muy baja sensibilidad (aparece en
menos del 3% de las MII).

Autoanticuerpos anti-SRP

Valor diagnéstico: marcador de PM. Baja sensibilidad
(5-10%) y especificidad del 100%. Es un marcador diag-
nostico diferencial pues su presencia define un grupo
clinico homogéneo de pacientes denominado sindrome
anti-SRP. Este sindrome se caracteriza por miositis severa
de instauracion aguda y discapacitante, con escasa afecta-
cién de pulmon, piel y articulaciones. Histol6gicamente
se trata de una miopatia necrosante. Estos enfermos son
resistentes al tratamiento con esteroides.

Autoanticuerpos anti-Mi-2

Valor diagnéstico: marcador de MII con sensibilidad
del 4-18%. Aparecen fundamentalmente en pacientes
con DM (15-20%), incluyendo formas juveniles. Muy
especifico (95%). No se ha encontrado asociado a otros
auto-Ac. Raramente detectado en PM (<1%).

Valor prondstico: son marcadores de buen pronés-
tico y se asocian a escasa afectacién pulmonar.

Autoanticuerpos anti-CADM

Valor diagnéstico: los autoAc anti-CADM parecen ser
utiles como un nuevo marcador seroldgico para un
subtipo de miositis y formas agudas de alveolitis inters-
ticial idiopdtica. Presentan una sensibilidad del 69%
y especificidad del 99,6%. En las formas rdpidamente
progresivas, la sensibilidad y especificidad son del 82
y el 97%, respectivamente.

Autoanticuerpos anti-p155

Valor diagndstico: son el mejor marcador serolégico
de DM asociada a cdncer. Su valor predictivo po-
sitivo es del 66% y el negativo del 92%, por lo que
su ausencia practicamente excluye la presencia de
una neoplasia asociada. También aparecen en formas
juveniles de DM.

Autoanticuerpos anti-PM/Scl

Valor diagnéstico: es un marcador de enfermedad del
tejido conectivo con miositis y sintomas de escleroder-
mia (ES). Son detectados en un 24% de pacientes con
sindrome de solapamiento miositis/esclerodermia, en
un 8-12% con PM, en un 13% con DM y en un 1-16%
de ES. Puede aparecer en combinacidn con otros mar-
cadores de MII o ES.

Valor prondstico: son marcadores de buen pronés-
tico. La artritis y el fenémeno de Raynaud son las
manifestaciones mds frecuentes, con escasa afectaciéon
cardiaca y renal.

Autoanticuerpos anti-Ku

Relevancia clinica: se detectan en el 5-25% de los pacien-
tes con sindrome de solapamiento miositis/escleroder-
mia y en el 1-7% de los pacientes con MIIL También se
detectan en lupus eritematoso sistémico (LES) (5-10%),
hipertensién pulmonar primaria (23%), sindrome de
Sjogren (SS) (20%) y, con menor frecuencia, en otras
conectivopatias.

Autoanticuerpos anti-UTRNP

Relevancia clinica: estos auto-Ac se consideran criterio
diagnoéstico de enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC). Sin embargo, también estdn presentes en un
4-30% de pacientes con sindrome de solapamiento
miositis/esclerodermia, en un 10% de pacientes con
ES y afeccién pulmonar y articular y en un 10-30% de
pacientes con LES.
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Autoanticuerpos anti-proteasoma

Relevancia clinica: inespecifico. Es el auto-Ac mas fre-
cuente detectado en las miositis autoinmunes (60%).
No se ha definido su utilidad en el diagndstico diferen-
cial de las miositis.

Autoanticuerpos anti-Ro/SS-A

Relevancia clinica: es un marcador diagndstico y se
considera criterio de clasificacion para el SS (80-96%).
También estd presente en pacientes con LES (25-60%),
lupus neonatal (90%), artritis reumatoide (AR) (5-8%)
y ES (9%). Los auto-Ac anti-Ro/SS-A de 52 kDa se
detectan en MII asociados a auto-Ac anti-ARS (70%)
y anti-SRP (43%). La reactividad anti-Ro/SS-A de
52 kDa aislada no es especifica de enfermedad, pero
puede ser de importancia en pacientes con MII por
su asociacién con una respuesta favorable a los es-
teroides.

Autoanticuerpos anti-PMS1

Relevancia clinica: alta especificidad para miositis,
pero se detecta con baja frecuencia (7-8%). No se
han desarrollado ensayos comerciales especificos de
diagnostico.

LIMITACIONES DIAGNOSTICAS

No hay consenso respecto a los criterios diagndsticos
de MIL. El diagnéstico se realiza por exclusién tras des-
cartar otro tipo de miopatias infecciosas, metabdlicas o
distroficas. Clédsicamente se incluyen hallazgos clinicos
y de laboratorio (especialmente valores elevados de
creatininfosfocinasa), electromiograficos/resonancia
magnética e histopatolégicos. En 1997, Targoff et al.
propusieron la presencia de AEM como un criterio
adicional, aunque con la limitacién de la baja sensibili-
dad, puesto que los resultados negativos no excluyen el
diagnéstico. Se desconoce la evolucién natural de estos
auto-Ac en los cuadros clinicos.

ASOCIACION CON OTRAS
ENFERMEDADES

Sindromes de solapamiento

Las MII se pueden asociar a otras enfermedades del
tejido conectivo, especialmente LES, ES, AR y EMTC.
Dalakas define «solapamiento» como la presencia de
signos en comun con otras enfermedades, mientras
que «asociaciéon» denota coexistencia de enfermedades

Sospecha clinica de miositis idiopatica \
T

TCPK ‘

‘ Nuclear moteado fino ‘

JComplemento v
‘ Identificacion por IFI sobre células HEp-2 ‘
|
v

v

‘ Citoplasmatico ‘

v ' + e —
p o ) - Moteado Difuso/fino
Nucléolos positivos Nucléolos negativos fino glanular
I I
‘ Técnicas de tipificacion de la especialidad ‘
v v v v v v
Auto-Ac Auto-Ac Auto-Ac Auto-Ac J,L‘\)utlolé\ggrzm Auto-Ac
anti-PM-Scl anti-Ku anti-UIRNP anti-Mi-2 PL7 PL-12 anti-SRP
v v v v v v
L SD L
Poliomiositis Dermato- - Polimiositis
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Algoritmo diagnéstico para el estudio de autoanticuerpos (auto-Ac) en las miositis autoinmunes. CPK: creatinfosfocinasa;

IFl: inmunofluorescencia indirecta; SD: sindrome.
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diferentes; DM se asocia o solapa con ES y EMTC, y
PM —aunque se puede asociar con todas las enferme-
dades del tejido conectivo— no se solapa con ninguna
enfermedad.

Neoplasias

Las DM se asocian fundamentalmente a cancer en
aproximadamente un 25% de los pacientes. Este com-
portamiento paraneopldsico es menos evidente en las
PM. En general, la presencia de AEM y AAM y de EPI
se asocia a una menor incidencia de cancer.
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ARTRITIS REUMATOIDE

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad in-
flamatoria crénica que afecta aproximadamente al
0,5-2% de la poblacién mundial, preferentemente a
mujeres en una proporcién de 3 a 1. De etiologia des-
conocida, ataca la membrana sinovial de las articu-
laciones, causando destruccidn articular progresiva,
incapacidad funcional significativa y alteracién de
la calidad de vida a largo plazo. Las manifestaciones
clinicas son heterogéneas, desde formas leves hasta
formas altamente agresivas, pudiendo desarrollarse en
intervalos de tiempo muy diversos. En la actualidad no
tiene curacion, por lo que el objetivo del tratamiento
es conseguir la remisién clinica mediante la supresion
del proceso inflamatorio. La instauracién precoz de
un tratamiento adecuado mejora el desenlace de la
enfermedad, lo cual hace imprescindible asegurar
su diagnodstico temprano. La falta de sensibilidad de
los criterios de clasificaciéon del American College of
Rheumatology (ACR) de 1987 para detectar la enfer-
medad en estadios tempranos impulsé una iniciativa
de colaboracién ACR-EULAR (European League
Against Rheumatism) con la finalidad de establecer
nuevos criterios que permitieran identificar, entre
pacientes con sinovitis inflamatoria indiferenciada, los
que tienen alto riesgo de enfermedad persistente y/o
erosiva. En los nuevos criterios propuestos en 2010, la

ARTRITIS REUMATOIDE
Y ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

ODETTE VINAS | GOMIS2

ANTONIO FERNANDEZ SUAREZb

clasificacién de AR definitiva se basa en la presencia
confirmada de sinovitis en al menos una articulacidn;
ausencia de un diagndstico alternativo que explique
mejor la sinovitis, y consecucién de una puntuacién
igual o mayor de 6 (de un méximo de 10) en 4 aparta-
dos: a) numero y sitio de las articulaciones implicadas
(0-5); b) anormalidad seroldgica que, a diferencia de
los criterios del 1987, incluye los anticuerpos anti-pép-
tido/proteina citrulinados (ACPA, anti-citrullinated
protein/peptide antibody) ademds del factor reumatoi-
de (FR) (0-3); ¢) respuesta de fase aguda elevada (0-1),
y d) duracién de los sintomas (0-1).

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial y métodos recomendables
de deteccién

Factor reumatoide

El diagnéstico de la AR ha estado ligado cldsicamente
a la determinacién del FR, anticuerpo (Ac) dirigido
contra el fragmento Fc de la regién constante de la
cadena pesada de la inmunoglobulina (Ig) tipo IgG.
Con una prevalencia en AR del 70 al 90%, es el mar-
cador méds ampliamente utilizado a pesar de su falta
de especificidad (otras enfermedades autoinmunes,
infecciones bacterianas, virales, parasitosis, cirrosis).
Se observa alta prevalencia en el sindrome de Sjogren
(SS) (60-80%) y en las crioglobulinemias mixtas tipo
IT y III, con frecuencia asociadas a infeccién por el

aServei d’Immunologia, Centre de Diagnostic Biomedic, Hospital Clinic-Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer, Barcelona,
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virus de la hepatitis C (VHC). Los pacientes con AR y
la mayoria de pacientes con SS presentan elevaciones
sostenidas de FR policlonal, mientras que los pacientes
con enfermedad linfoproliferativa y crioglobulinemia
mixta de tipo I, asi como un pequefio porcentaje de
pacientes con SS pueden tener FR monoclonal cir-
culante en sangre. Por ultimo, un 10% de individuos
sanos presenta FR positivo, prevalencia que aumenta
con la edad.

Tradicionalmente, el FR se ha determinado me-
diante técnicas semicuantitativas de aglutinacién
que detectan el isotipo IgM (aunque con baja sensibili-
dad). Actualmente estas técnicas se estdn sustituyendo
por la nefelometria y la turbidimetria, debido a su
mayor sensibilidad y a la posibilidad de deteccién,
cuantificacién y estandarizacion. El FR mads utiliza-
do con finalidad clinica es el del isotipo IgM, pero
diversos estudios han sugerido que un incremento
combinado de FR IgM e IgA se encuentra casi ex-
clusivamente en la AR.

Anticuerpo anti-proteina/péptido citrulinados

Los Ac con mayor especificidad para la AR son los que
reconocen epitopos que contienen citrulina, y que se
denominan en conjunto ACPA. Existe un alto grado
de reaccién cruzada entre los ACPA anti-proteina y
los ACPA anti-péptido ciclico citrulinado (anti-CCP),
pero el grado de reaccién cruzada es variable y no es
absoluto.

Anticuerpo anti-factor perinuclear. Fueron descritos
por primera vez en 1964. Los Ac anti-factor perinu-
clear (APF) aparecian hasta en el 90% de los pacientes
con AR establecida mediante inmunofluorescencia
indirecta (IFI) sobre células de la mucosa oral, mos-
trando una especificidad global que oscilaba del 73
al 99%.

Anticuerpo antiqueratina. Posteriormente (1979) se
describieron los Ac antiqueratina (AKA) —altamente
especificos de AR (88-99%) y con una sensibilidad
por IFI sobre es6fago de rata como substrato del
36 al 59%— observandose un patrén caracteristico
de lineas paralelas en la capa cérnea. A pesar de su
elevada especificidad, estos Ac y los APF nunca fue-
ron ampliamente utilizados debido a la dificultad
de estandarizacién de los substratos y a la posible

variabilidad en la interpretacién y valoracién de los
patrones de IFI.

Anticuerpo antifilagrina. En 1993 se identificé que
el antigeno (Ag) diana de los AKA era la filagrina
modificada postraduccién mediante la citrulinizacién
de residuos de arginina. Estudios posteriores demos-
traron que los APF, los AKA vy la antifilagrina tenian
préacticamente la misma especificidad antigénica, ya que
el Ag diana de los APF es la profilagrina: la molécula
precursora de la filagrina.

Anticuerpo anticitrulina y anti-péptido citrulinado
ciclico. En 1999 se descubri6 que las anteriores es-
pecificidades de Ac reconocen secuencias peptidicas
que contienen residuos citrulinados. De hecho, parte
de los residuos de arginina de estas proteinas diana
pasan a ser citrulina mediante la accién del enzima
peptidilarginina deiminasa. Mds recientemente, a raiz
de estudios con péptidos sintéticos que incluian una o
varias moléculas de citrulina, se identific6 un péptido
ciclico citrulinado con el que se confeccion6 el primer
ensayo de ELISA «CCP de primera generacién» que
cambi6 el panorama del diagnéstico de la AR debido
ala buena sensibilidad y a la excelente especificidad de
los resultados. Posteriormente han ido desarrollaindose
nuevas generaciones de ensayos CCP —Ia segunda, la
mas ampliamente utilizada, y la tercera— asi como
otros Ag diana ttiles para determinar Ac anticitrulina
especificos de AR (p. ej., vimentina citrulinada o Ag
Sa). La especificidad de los test CCP de segunda gene-
racion en el diagndstico de la AR es aproximadamente
del 95%.

Valor clinico de los anticuerpos
Valor diagndstico y valores objetivos

Los tnicos autoanticuerpos (auto-Ac) considerados
en el apartado de anormalidades serolégicas de los
criterios de 2010 son el FR y los ACPA. La puntuacién
en este apartado requiere la presencia de al menos
uno de los 2 Ac y su valor depende de los detectados
respecto al valor limite alto de normalidad (VLAN)
establecido para cada laboratorio y ensayo. Asi, los
valores positivos por debajo de 3 veces el VLAN
puntiian como 2, mientras que los altos positivos
(> 3 veces el VLAN) puntian como 3: la mdxima
puntuacion en este apartado. Cuando la informacién
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del FR solo estd disponible de manera cualitativa, los
pacientes con FR positivo deben ser cuantificados
como bajos positivos.

La sensibilidad de las pruebas de enzimoinmuno-
andlisis (ELISA) para ACPA es similar a la del FR IgM
(55-80%) pero su especificidad es mds alta (rango
de 90-96%), lo que contribuye a que los ACPA sean
muy utiles en el diagnéstico diferencial de la fase ini-
cial de AR: sobre todo en la capacidad para distinguir
entre AR, SS primario o lupus eritematoso sistémico
(LES).

Los ACPA también se detectan en una proporcién
significativa de pacientes con diagndstico de reumatis-
mo palindrémico (RP). El RP es un sindrome clinico
que se caracteriza por ataques agudos de artritis autoli-
mitados y de corta duracién, que afecta habitualmente
a una sola articulacién, sin otros cambios clinicos ni
radiogréficos. Algunos de estos pacientes acaban desa-
rrollando alguna enfermedad autoinmune sistémica,
principalmente AR.

La mayoria de los resultados falsos positivos detec-
tados con los test ACPA se observan en pacientes con
infecciones virales pero, a diferencia del FR, rara vez
muestran falsos positivos en pacientes con infecciones
por VHC.

Valor prondstico

Tanto la presencia de FR como la de los ACPA es pre-
dictiva de un curso clinico mds agresivo y destructivo.
Sin embargo, los ACPA pueden predecir mds eficaz-
mente la enfermedad erosiva que el FR. La presencia
de ACPA en sujetos sanos y en pacientes con poliartritis
indiferenciada de inicio predice con alta probabilidad
el futuro desarrollo de AR (riesgo relativo de 25 y 28
respectivamente).

Pruebas complementarias titiles
para el diagnéstico

Otros autoanticuerpos

En general, la utilidad diagndstica y prondstica del
resto de auto-Ac en la AR es escasa. Los pacientes
con AR pueden presentar muchos otros auto-Ac que

no son especificos de la enfermedad, como los anti-
cuerpos antinucleares (ANA), anticartilago (p. ej., los
anticoldgeno tipo II), anticardiolipina (aCL), antici-
toplasma de neutréfilo (ANCA), anti-glucosa-6-fos-
fato isomerasa y anti-calpastatina. Cabe mencionar
la especificidad A2/RA-33, proteina A2, componente
del complejo de ribonucleoproteinas heterogéneas
nucleares, implicado en el procesamiento y trans-
porte del ARN mensajero. En AR, estos auto-Ac se
detectan en un 30-40% de los pacientes pero tam-
bién en un 20-30% de los pacientes con LES y en un
40% de pacientes con enfermedad mixta del tejido
conectivo. Es importante destacar también la posible
induccién de anticuerpos anti-ADN de doble cadena,
infrecuentes en la AR, pero que pueden aparecer tras
el tratamiento con farmacos anti-factor de necrosis
tumoral.

Factores genéticos

Aunque no se usen en la prictica clinica diaria, de-
terminados factores genéticos se asocian al riesgo de
padecer AR. Uno de ellos es el epitopo compartido
de la cadena B de la molécula HLA-DR vy, en particu-
lar, algunos subtipos de HLA-DRB1*01, *04 y *10. La
presencia conjunta de ACPA y el epitopo compartido
eleva significativamente el riesgo de desarrollar la
enfermedad (riesgo relativo de 67). Estudios recientes
describen una alta especificidad encontrada antes
del inicio de la enfermedad para el epitopo compar-
tido, el FR, los ACPA vy diversos polimorfismos en la
enzima PTPN22. La determinacién de los ACPA en
el inicio de la enfermedad asociada a estos factores
genéticos y a determinados hdbitos de vida (entre los
que destaca el tabaquismo) puede utilizarse como
una medida compleja de la evolucién y prondstico
dela AR.

Reactantes de fase aguda

La cuantificacién de la proteina C reactiva y/o de la
velocidad de sedimentacién globular (VSG) estdn
incluidas dentro del apartado de respuesta de fase
aguda elevada en los criterios de 2010 establecidos
para la AR.
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Algoritmo diagnéstico de artritis reumatoide (AR). Algoritmo segtn los nuevos criterios de 2010 para la clasificacién de AR
definitiva (circulos blancos) o para excluir su presencia (circulos negros). Respuesta de fase aguda (RFA); serologia +: positivo
bajo para factor reumatoide (FR) o para anticuerpos anti-proteina/péptido citrulinado (ACPA); serologfa ++: positivo alto para
FR o ACPA; serologia +/++: serologia tanto + como ++. (Adaptado de Aletaha et al., 2010.)

ARTRITIS IDIOPATICA_IUVENIL

Introduccién

El término artritis idiopética juvenil (AIJ) incluye todas
las formas de artropatia de causa desconocida que co-
mienzan antes de los 16 afios y persisten durante mds
de 6 semanas. Su prevalencia en menores de 16 anos es
de 1-4/1.000. El grado de morbimortalidad asociado a

la AIJ puede ser significativo. Estudios de seguimiento
muestran que la actividad inflamatoria y las compli-
caciones pueden persistir a largo plazo, con lo que la
capacidad funcional, el crecimiento y la calidad de vi-
da de los pacientes pueden quedar afectados. Si no se
aplica el tratamiento adecuado, el 50% de los pacientes
siguen con artritis activa a los 10 aios de evolucién por
lo que un diagnéstico rapido y temprano es de gran
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importancia. Bajo la denominacién fenotipica de AIJ
se agrupan un heterogéneo conjunto de 7 subtipos
definidos por la International League of Associations
for Rheumatology:

® Artritis sistémica (10%).

m QOligoartritis (50%, en Europa y Estados Uni-
dos).

Poliartritis con FR negativo (15-20%).
Poliartritis con FR positivo (< 5%).

Artritis psoridsica (5%).

Artritis con entesitis (10%).

Artritis indiferenciada (pacientes que no cum-
plen los criterios de un grupo anterior o cumplen
criterios de mds de una categoria).

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial

La heterogeneidad de este grupo de enfermedades, asi
como las dudas que todavia supone la clasificacién
actualmente establecida, complica de forma nota-
ble el diagndstico diferencial. Ademads, no hay una
prueba diagnéstica (ni de laboratorio ni radiolégica)
patognomonica de la AlJ. El diagnéstico se realiza
por exclusién y diagndstico diferencial con otras en-
fermedades. No obstante, la presencia o ausencia de
FR o de ANA define los siguientes 3 subtipos de los
7 establecidos:
m Oligoartritis: en la que los ANA son usualmente
positivos.
m Poliartritis con FR negativo: grupo heterogéneo en
el que se pueden distinguir 3 entidades clinicas:
Poliartritis con ANA positivos.
Sinovitis simétrica prolifica con VSG alta y ANA
usualmente negativos.
Sinovitis seca con VSG normal y ANA negati-
VOs.
m Poliartritis con FR IgM positivo: clinicamente
similar a la AR de adultos con FR positivo.

Métodos recomendables de deteccién

Para la deteccidon de los ANA, el método de eleccion
es la IFI puesto que —a pesar de las ventajas de las
técnicas de ELISA (alta reproducibilidad, bajo coste
y menor esfuerzo en su determinacién)— se ha descrito

que presentan baja sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de la Al].

Valor pronéstico

Un resultado positivo para ANA constituye un factor
de riesgo de desarrollar uveitis en los pacientes con los
subtipos oligoartritis (70-80% positivos en pacientes
con uveitis), poliartritis con FR negativo y artritis pso-
ridsica. Cualquier paciente con oligoartritis o artritis de
inicio reciente, con FR negativo y ANA positivo deberia
acudir al oftalmoélogo cada 3 meses.

Pruebas complementarias titiles
para el diagnéstico

Otros autoanticuerpos

En el subtipo de oligoartritis con ANA positivos, hasta
el 51% de los pacientes presentan Ac anti-histonas.
Dentro de los pacientes con AlJ, se ha descrito que la
presencia de ANA esta asociada con la especificidad
nuclear anti-HMG o proteinas del grupo de alta mo-
vilidad.

Los ACPA son negativos en la mayoria de los casos
teniendo una sensibilidad total en la AIJ del 2-5%. Sin
embargo, en el subtipo de poliartritis con FR positivo,
la sensibilidad de los ACPA es mds alta que en los otros
grupos (10-20%) y su presencia se correlaciona con la
de erosiones articulares.

Los aCL se detectan en la AIJ con una sensibilidad
variable (7-32%), normalmente a titulos bajos y sin
asociacién con las manifestaciones clinicas del sin-
drome antifosfolipidico. Por otra parte, los ANCA
se presentan con una sensibilidad del 27-45%, gene-
ralmente como p-ANCA (ANCA con patrdn perinu-
clear).

Factores genéticos

Distintos alelos y haplotipos de HLA estdn asociados
con la susceptibilidad para presentar los diferentes
subtipos de AIJ. Hay una alta prevalencia del alelo
HLA DRB1*0801 en los pacientes que presentan
poliartritis con FR negativo. El haplotipo DRB1*13,
DQB1*0301 esta fuertemente asociado con uveitis. La
artritis con entesitis se asocia a HLA-B27 o a historia
familiar en primer grado con afectacién asociada a
HLA-B27.
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Algoritmo diagnéstico de artritis idiopatica juvenil. El presente algoritmo representa en formato gréfico la informacién contenida
en el texto. Los niimeros que encabezan cada tipo se refieren a los apartados que figuran en este texto, pero no hacen referencia
a una clasificacién oficial. La descripcién y clasificacién de los tipos de AlJ no estd en la actualidad ni bien definida ni acordada

en foros internacionales de expertos. Este algoritmo representa
do en cuenta el grado de conocimiento actual y las dificultades

una aproximacién diddctica de la clasificacién de la AlJ, tenien-
en clasificar y agrupar entidades que en un futuro pudieran ser

consideradas con diferente origen. ANA: anticuerpos antinucleares; AR: artritis reumatoide; FR: factor reumatoide; HMG: high
mobility group (proteinas del grupo de alta movilidad); VSG: velocidad de sedimentacién globular.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO
3rd, et al. 2010 rheumatoid arthritis classification criteria: an
American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatim collaborative initiative. Ann Rhem Dis. 2010;69:
1580-8.

Avouac J, Gossec L, Dougados M. Diagnostic and predictive value of
anti-cyclic citrullinated protein antibodies in rheumatoid arthritis:
a systematic literature review. Ann Rheum Dis. 2006;65:845-51.

Bizzaro N, Tonutti E, Tozzoli R, Villalta D. Analytical and diagnostic
characteristics of the 2nd- and 3rd-generation immunoenzymatic
methods for the detection of antibodies to citrullinated proteins.
Clin Chem. 2007;53:1527-33.

Dérner T, Egerer K, Feist E, Burmester GR. Rheumatoid factor revi-
sited. Curr Opin Rheumatol. 2004;16:246-53.

Falcini E, Cimaz R. Juvenile rheumatoid arthritis. Curr Opin Rheu-
matol. 2000;12:415-9.

Munro J, Brun S, Rawlin M, Webster P, Grimmer-Sommers K, Jasper
A, et al. Clinical guideline for the diagnosis and management

of juvenile idiopathic arthritis. South Melbourne: The Royal
Australian College of General Practitioners; 2009.

Rantapid-Dahlqvist S. What happens before the onset of rheumatoid
arthritis? Curr Opin Rheumatol. 2009;21:272-8.

Ravelli A, Martini A. Juvenile Idiophatic Arthritis. In: Rich RR, Fleisher
TA, Shearer WT, Schroeder HW 2nd, Frew AJ, Weyand CM, editors.
Clinical Immunology. Principles and Practice. 3rd ed Philadelphia:
Mosby Elsevier; 2008. p. 789-99.

Salvador G, Gomez A, Vifias O, Ercilla G, Canete JD, Mufioz-Gomez J,
etal. Prevalence and clinical significance of anti-cyclic citrullinated
peptide and antikeratin antibodies in palindromic rheumatism.
An abortive form of rheumatic arthritis? Rheumatology (Oxford).
2003;42:972-5.

Suwannalai P, Trouw LA, Toes REM, Huizinga TW. Anti-citrullinated
protein antibodies (ACPA) in early rheumatoid arthritis. Mod
Rheumatol. 2012;22:15-20.



INTRODUCCION

En 1983, Hughes introdujo el término sindrome anti-
fosfolipidico (SAF) para caracterizar a un grupo de pa-
cientes con trombosis y/o complicaciones repetidas de
los embarazos que ademads tenfan anticuerpos antifos-
folipidos (aFL) circulantes. Desde entonces, la presencia
de aFL en plasma se considera un factor de riesgo para el
desarrollo de complicaciones tromboembélicas, aunque
su presencia no es suficiente para clasificar a un pacien-
te de SAF. Los criterios de clasificacion del sindrome
fueron establecidos en Sapporo (1999), actualizados
en Sydney (2004) y publicados en 2006. Estos criterios
incluyen: trombosis arteriales o venosas, morbilidad en
el embarazo y presencia de aFL. Las manifestaciones
clinicas son relativamente comunes a varias patologias,
por lo que la presencia de aFL en suero/plasma es bésica
para definir el sindrome en un paciente determinado.

ANTICUERPOS RELEVANTES
PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los aFL mads relevantes para el diagndstico diferencial
del SAF son el anticoagulante lipico (AL), los anticuer-
pos anticardiolipina (aCL) y los anticuerpos anti-3,
glucoproteina I (aB,GPI).

Indicaciones clinicas para la determinacién
de anticuerpos antifosfolipidos

Debe limitarse a aquellos pacientes que tengan una pro-
babilidad significativa de padecer un SAE. La necesidad

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO

CONCEPCION GONZALEZ RODRIGUEZ2
DORA PASCUAL-SALCEDOP

de la investigacién del perfil de aFL puede graduarse en
funcién de las caracteristicas clinicas del paciente en:

® Probabilidad elevada:
Tromboembolismo venoso profundo no provo-
cado y trombosis arteriales (infarto de miocardio,
accidente vascular cerebral, etc.) inexplicadas en
pacientes jévenes (< 50 anos de edad).
Trombosis de localizacién inusual.
Pérdidas tardias de embarazo (= 10 semanas
de gestaci6n).
Cualquier trombosis y/o morbilidad en el emba-
razo en pacientes con enfermedades autoinmunes.
Pacientes diagnosticados de lupus eritematoso
sistémico (LES) (35%), atin en ausencia de
manifestaciones clinicas sugestivas de SAE.

® Probabilidad moderada:
Tiempo de tromboplastina parcial activada
(aPTT) alargado en individuos asintomaticos.
Pérdidas de embarazo espontdneas, tempranas
y recurrentes (< 10 semanas de gestacion), uno
0 mds nacimientos prematuros de un feto mor-
fol6gicamente normal antes de la semana 34 de
gestacidon por eclampsia, preeclampsia severa
o insuficiencia placentaria y en la eclampsia o
preeclampsia severa especialmente cuando co-
mienza temprano y se acompaiia de hemolisis,
elevacion de enzimas hepdticos y trombocito-
penia (sindrome de HELLP).
Tromboembolismo venoso provocado en
pacientes jovenes.

2Laboratorio de Autoinmunidad, Unidad de Gestion Clinica de Bioquimica Clinica, Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla, Espana

bUnidad de Inmunologfa, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafia
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® Probabilidad baja:
Tromboembolismo venoso o arterial en pacien-
tes mayores de 50 afios en los que no se detecten
otros factores desencadenantes.

También seria conveniente investigar la presencia
de SAF, mediante el analisis de aFL, en pacientes con
las siguientes manifestaciones clinicas, no definitorias
de clasificacién de SAF (especialmente si se asocian a
manifestaciones autoinmunes):

m Livedo reticularis/Raynaud.

m Trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune.

m Necrosis epidérmicas cutdneas no explicables por
otras causas.

m Cuadro de esclerosis multiple atipica (seudoes-

clerosis del SAF).

Necrosis 6sea avascular de causa no filiada.

Nefropatia.

Vegetaciones valvulares cardiacas.

Hemorragia alveolar difusa.

Determinacién de anticuerpos antifosfolipidos

® Presencia de AL en plasma.

m Presencia de aCL-dependientes de 3,GPI en suero
o plasma de inmunoglobulinas (Ig) — isotipo
IgG y/o IgM— valorables a titulo medio/al-
to: > 40 GPL aCL IgG; > 40 MPL aCL IgM
0 > percentil 99 para ambos isotipos.

m Concentraciones de aB,GPI en suero o plasma de
isotipo IgG y/o IgM. Valorables a titulo medio/
alto: > percentil 99.

Un resultado positivo debe ser confirmado a las
12 semanas. Se debe evitar la clasificacién del sindrome
cuando el intervalo es menor de 12 semanas (ausencia
de confirmacion) o cuando transcurren mads de 5 afios
entre la presencia de aFL y las manifestaciones clinicas.

En un paciente con sospecha clinica de SAF es acon-
sejable llevar a cabo un estudio de AL, aCL y a3,GPL.
Los pacientes pueden ser positivos en uno o varios de
ellos. A las 12 semanas, una vez que los anticuerpos estdn
identificados y confirmados, no es necesario repetir todos
los ensayos en cada visita (p. €j., si el suero de un paciente
reacciona en el ensayo de aCL y de a3,GPI no es necesario
realizar las 2 determinaciones en las visitas sucesivas).

En determinadas circunstancias (sospecha elevada de
SAF con AL, aCL y/o a3,GPI negativos o dudosos) se puede
investigar la presencia de anticuerpos antiprotrombina

unida a fosfatidilserina (aPT/PS) u otros aFL asociados al
SAE. Aunque no estan incluidos en los criterios diagndsticos
de SAF, los aPT/PS se asocian estrechamente a trombosis y
su presencia se correlaciona con el AL. Se podria considerar
un probable SAF cuando se demostrara en los pacientes la
presencia de uno de estos anticuerpos a concentraciones
moderadas/altas y mantenidas tras 12 semanas o mas.

METODOS RECOMENDABLES
DE DETECCION

m Presencia de AL: incluyendo el tiempo parcial de
tromboplastina activado y el test de veneno de la vi-
bora de Russell segtin las recomendaciones de la So-
ciedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

m Concentraciones de aCL: enzimoinmunoandlisis
(ELISA) estandarizado, dependiente de af3,GPI.

m Valores de af,GPI: ELISA estandarizado.

m Concentraciones de aPT/PS: ELISA.

VALORES OBJETIVOS

Sensibilidad: AL 45-75%, aCL 85-90% y a3,GPI 60-75%
Especificidad: variable, dependiendo de los diferentes
estudios y grupos control estudiados. En general, la es-
pecificidad del AL y de los a3,GPI se sitia alrededor del
80% y es superior a la de los aCL (alrededor del 60%).

VALOR CLINICO
DE LOS ANTICUERPOS

Valor diagnéstico

La presencia de AL y/o aCL (> 40 GPL/MPL) y/o a3,GPI
(IgG/IgM medio-alto) puede indicar presencia de SAF
cuando se asocia a uno de los siguientes criterios clinicos:

® Trombosis vasculares: uno o mds episodios de
trombosis arterial, venosa o de pequeno vaso.
= Morbilidad en el embarazo.
® Una o mds muertes fetales inexplicadas (feto nor-
mal > 10 semanas de gestacion).
® Uno o mds nacimientos prematuros de un feto
morfolégicamente normal antes de las 34 semanas
de gestacion por:
Eclampsia o preeclampsia severa.
Insuficiencia placentaria.
m Tres o mds abortos inexplicables, espontdneos
y consecutivos antes de la semana 10 de gestacion.
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En la interpretacién de los resultados analiticos para
el diagnoéstico de SAF hay que considerar las siguientes
situaciones:

® Un resultado positivo de AL obtenido en la proximi-
dad de un evento tromboembdlico debe ser inter-
pretado con precaucidn, ya que los pacientes pueden
estar tratados con dosis terapéuticas de heparina no
fraccionada y/o antagonistas de la vitamina K.
® Cuando un resultado de uno o més aFL es positivo:
Confirmar que permanece positivo en una segunda
muestra (obtenida al menos 12 semanas después).
Lapresencia de AL y/o aCL y/o a3,GPI persistentes
y a concentraciones moderadas/altas, asociada a
los criterios clinicos, permite el diagnéstico de SAE
Las concentraciones bajas de aCL y/o a,GPI
poseen un significado clinico dudoso:
Valores ligeramente superiores al umbral de
positividad de cada ELISA y AL negativo:
diagnostico de SAF inconcluyente.
Positividad baja y transitoria: significado
clinico cuestionable (puede deberse a in-
flamacion, infecciones, tumores, firmacos).
® Cuando un resultado de aCL y/o a-B,GPI es po-
sitivo y el otro negativo:
Se recomienda la realizacién de AL si no se
habia realizado simultdneamente.
La combinacién aCL positivos y a-8,GPI ne-
gativos puede asociarse a SAF, puesto que en el
ensayo de aCL hay (3,GPL
La combinacién aCL negativos y a-,GPI po-
sitivos también tiene valor diagndstico de SAF,
si bien esta combinacién no es frecuente.

Modificacién en respuesta al tratamiento

La modificacion de los valores de anticuerpos en res-
puesta al tratamiento es escasa ya que los titulos de aFL
oscilan poco:

m LosaCLylos af,GPI suelen permanecer alo largo
del tiempo.

m El AL ylos aPT/PS pueden desaparecer en ciertos
pacientes después de tratamiento prolongado.

Prediccién de enfermedad
en sujetos asintomaticos
La presencia de aFL se asocia con un riesgo trombético

aumentado, incluso en individuos con clinica no defi-
nitoria de SAF (SAF silente).

LIMITACIONES DIAGNOSTICAS

La presencia de aCL como tnico aFL puede ser debida
a infecciones, tumores, inflamacién o firmacos. En
estos casos, los anticuerpos son transitorios. Ademas,
dependiendo de los ensayos (manual o comercial) y
de las casas comerciales que manufacturan los kits, se
produce una gran variabilidad de resultados:

m En AL no hay calibradores ni controles con unidades
internacionales: variabilidad en los ensayos de criba-
do y confirmacién que cada laboratorio utiliza.

m E]l aCL es el ensayo peor estandarizado ya que
existen variables no controladas como el tipo de
pléstico, la cantidad de 3,GPI que recubre la CL,
las unidades de los calibradores y el calculo del
punto de corte.

m ElaB,GPI es el mas reproducible pero todavia no se
dispone de unidades definidas internacionalmente.

ASOCIACION CON OTRAS
ENFERMEDADES

Los aFL pueden aparecer, ademds de en pacientes con
SAF, en otras patologias y diferentes situaciones como:

m Otras enfermedades autoinmunes: lupus eri-
tematoso sistémico (35%), en su mayoria SAF
secundario, y artritis reumatoide (16%).

® Infecciones:

Virales: incluido el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (49%), el virus de la hepatitis
C (20%) y el virus de la hepatitis B (24%). Se
detectan fundamentalmente aCL y rara vez
a3,GPI. No se correlacionan con las manifes-
taciones trombdticas del SAF.

Bacterianas: como la lepra —en la que son fre-
cuentes los aCL (42,7%) asociados con frecuencia
a aP,GPI (44,8%)— v la sifilis (8-67%), aunque
sin correlacién con episodios trombéticos.
Micéticas.

® Neoplasias: generalmente pueden detectarse a
concentraciones bajas hasta en el 24% de los pa-
cientes.

® Exposicion a firmacos: clopromacina, fenotiaci-
nas, procainamida y antibidticos (pueden detec-
tarse hasta en el 50% de los pacientes a concen-
traciones bajas y especialmente de isotipo IgM).

® Individuos aparentemente sanos (5%).



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

6 = SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO 31

Sospecha clinica de SAF
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Sospecha de SAF

Algoritmo diagnéstico de sindrome antifosfolipidico. af3,GPI: anti-B; glucoproteina I; aCL: anticardiolipina; AL: anticoagulante
lipico; aPT/PS: antiprotrombina unida a fosfatidilserina; dAPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada; dRWT: tiempo de
veneno de vibora Russel; Ig: inmunoglobulinas; SAF: sindrome antifosfolipidico. *De acuerdo a los criterios SAF 2006; **Investigar
factores de riesgo de trombosis. Solicitar anticuerpos antinucleares-SAF secundario
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UVEITIS

INTRODUCCION

El término uveitis hace referencia a la inflamacién
intraocular, fundamentalmente de la tvea —aunque
también pueden afectarse estructuras adyacentes como
la retina, el cuerpo vitreo y el nervio éptico— y engloba
una larga lista de afecciones de muy diversa etiologia.
Segtn la American Academy of Ophthalmology o el
International Uveitis Study Group (IUSG), el éxito en
su filiacién y tratamiento dependerd de la realizacién
de una aproximacién diagnostica sistematizada apoyada
fundamentalmente en la clinica y donde la solicitud de
pruebas de laboratorio debe alejarse del barrido com-
pleto y cenirse a aquellas que permitirian discriminar
entre diagnosticos probables.

Los mecanismos patogénicos de la uveitis no son
bien conocidos. No obstante, el sistema inmune parece
desempenar un papel importante, ya sea a través de
una respuesta fisioldgica frente a infecciones u otro
tipo de dano o mediante una respuesta de naturaleza
autoinmune.

La incidencia de uveitis es variable aunque se estima
en torno a 17-25 afectados por 100.000 habitantes/afio,
con un pico de edad entre los 25 y los 50 afios.

CLASIFICACION DE LAS UVEITIS

Debido a la gran heterogeneidad de la uveitis, se han
propuesto multiples clasificaciones que atienden a crite-
rios de localizacién anatémica del dafio, etiologia, ana-
tomia patolégica, curso evolutivo, lateralidad, actividad,

MERCEDES NOCITO COLON=
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factores asociados, etc. Todas ellas son de utilidad para
el clinico y, aunque ninguna de ellas puede considerarse
definitiva, generalmente su combinacién permite un
correcto enfoque diagndstico.

Los criterios de clasificacién mds comtinmente
utilizados son la localizacién anatémica y la etiologia.

Localizacién anatémica

En relacién con la porcién anatémica del ojo que resulte
afectada se pueden diferenciar en:

m Uveitis anteriores: incluyen las iritis y la iridocicli-
tis y son las mds frecuentes en el mundo occidental
(60%).

m Uveitis intermedia (15%): incluye pars planitis
y vitritis.

m Uveitis posteriores (15%): cuando se afectan
principalmente la retina o la coroides (retinitis,
coroiditis, coriorretinitis y vasculitis retiniana).

= Panuveitis (20%): si estdn inflamados tanto el
segmento anterior como el posterior/intermedio.

Etiologia
En 2008, el TUSG diferencié 3 grandes grupos: infeccio-

sas (bacterianas, virales o fiingicas), no infecciosas y de
enmascaramiento.

Infecciosas

Las infecciones son causa frecuente de uveitis y pueden
producirse tanto por virus, bacterias u hongos como
por parasitos:

aUnidad de Inmunologia, Servicio de Microbiologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid, Espana
bSecciéon de Inmunologia, Servicio de Analisis Clinicos, Hospital General Universitario de Albacete, Albacete, Espafia
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® Virales: virus de la inmunodeficiencia humana,
herpes simple, herpes zéster y citomegalovirus en
pacientes inmunodeprimidos.

® Bacterianas: tuberculosis (Mycobacterium tuber-
culosis), lepra (Mycobacterium leprae y Mycobac-
terium lepromatosis), sifilis (Treponema pallidum),
enfermedad de Lyme (Borrelia burgdoferi), en-
fermedad de Whiple (Thropheryma whipplei),
brucelosis (Brucella sp.) y enfermedad por aranazo
de gato (Bartonella sp.), entre otros.

® Fungicas: candidiasis, histoplasmosis y aspergi-
losis.

® Parasitarias: toxoplasmosis, toxocariasis y Pneu-
mocystis carinii.

No infecciosas

Dentro de este grupo se incluyen las idiopdticas, los
sindromes oculares primarios y las uveitis asociadas a
enfermedades sistémicas de etiologia autoinmune.

Entre las enfermedades sistémicas de etiologia auto-
inmune asociadas a uveitis cabe citar:

m Espondiloartropatias como la espondilitis anqui-
losante y el sindrome de Reiter: son las patologias
de naturaleza autoinmune mds frecuentemente
asociadas a uveitis. Entre el 20 y el 40% de los pa-
cientes con alguna de estas enfermedades desarro-
llan uveitis (generalmente anterior). Es frecuente
que la uveitis sea la primera manifestacion de la
enfermedad sistémica asi como la presencia de
una espondiloartropatia subclinica en pacientes
con uveitis anterior recurrente. Esta asociacién es
mds frecuente en varones.

m Sarcoidosis: aproximadamente un 20% de pacien-
tes desarrolla enfermedad ocular como presenta-
ci6én de la enfermedad.

m Enfermedad de Behget: hasta el 80% desarrolla
uveitis, generalmente bilateral y recidivante.

m Artritis psoridsica (7%) y enfermedad inflama-
toria intestinal (3%) (enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa): en estos casos la uveitis suele
ser bilateral, de inicio insidioso, crénica y mds
frecuente en mujeres.

m Artritis idiopatica juvenil: la afeccién es bilateral,
anterior, de inicio insidioso y crénica.

® Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada o sindro-
me uveomeningitico cuya manifestacién caracte-
ristica es la uveitis bilateral posterior severa.

m Sindrome de nefritis tubulointersticial y uveitis.

m Otras enfermedades con asociacién menos fre-
cuente: enfermedad de Kawasaki, policondritis
recidivante, esclerosis multiple, sindrome de Sjo-
gren, lupus eritematoso sistémico y vitiligo.

Sindromes de enmascaramiento

Pueden ser de causa neoplasica o no:

m Neoplasias: linfoma, leucemia, retinoblastoma,
melanoma ocular, metéstasis.

® Vasculopatias: enfermedad venooclusiva.

m Otras: retinitis pigmentaria, malformaciones.

DETERMINACIONES
INMUNOLOGICAS RELEVANTES
PARA EL DIAGNOSTICO

DIFERENCIAL Y VALOR CLINICO

La solicitud de pruebas especificas debe ir encami-
nada a establecer un diagndstico correcto donde es
primordial diferenciar los casos de etiologia infec-
ciosa o tumoral (en los que la inmunomodulacién
estd contraindicada) del resto que, en general, puede
beneficiarse de un tratamiento antiinflamatorio. En
cuanto a las pruebas de laboratorio que se deben soli-
citar —ademads de las pruebas analiticas bioquimicas,
hematolégicas y microbioldgicas pertinentes— se
recomienda incluir un perfil de determinaciones
inmunoldgicas de acuerdo a la sospecha diagndstica
(tabla 7.1).

Lo mds importante es la exploraciéon médica y la
historia clinica, para lo cual se le hace una encues-
ta al paciente que nos va a orientar sobre su posible
etiologia.

Los resultados de la encuesta y de la exploracién
determinan el protocolo diagndstico a seguir.

Agradecimientos
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TABLA 7.1

Determinaciones inmunolégicas recomendadas para el diagnéstico diferencial de las uveitis

Determinaciones iy logicas rec

A4,

Inmunoglobulinas, C3, C4
ANA, ENA (si procede)

ANCA, Ac anti-PR3, Ac anti-MPO

Factor reumatoide
Crioglobulinas

Ac antifosfolipido (anticoagulante ltpico, Ac

anti-cardiolipina y anti-B glucoproteina I, IgG e IgM)

HLA-B27
HLA-A29
HLA-BS1

Valor clinico/diagndstico diferencial

Enfermedad autoinmune subyacente, neoplasia hematolégica

Conectivopatia

Vasculitis autoinmune, enfermedad inflamatoria intestinal

Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil

Crioglobulinemia, mieloma, enfermedad de Waldenstrém, conectivopatia (artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico), infeccién
(hepatitis, infeccién por CMV, endocarditis, mononucleosis, lepra, etc.)

Sindrome antifosfolipido, conectivopatia, trombosis

Uveitis anterior con o sin espondiloartropatia asociada a HLA-B27
Coriorretinopatia en perdigonada (Birdshot)
Enfermedad de Behget

Ac: anticuerpos; ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos; CMV: citomegalovirus; ENA: extractable nuclear
antigen (antigenos nucleares extraibles); HLA: human leukocyte antigen (antigeno leucocitario humano); Ig: inmunoglobulina; MPO: mieloperoxidasa;

PR3: proteinasa 3.
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Algoritmo diagnéstico de uveitis. ACA: anticuerpos anticardiolipina; ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticito-
plasma de netréfilos; ASCA: anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae; ASLO: antiestreptolisina O; ECA: enzima de conversién de
la angiotensina; FR: factor reumatoide; HLA: human leukocyte antigen (antigeno leucocitario humano); RM: resonancia magnética;
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VASCULITIS ASOCIADAS
A ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA
DE NEUTROFILOS

Introduccién

Las vasculitis relacionadas con la presencia de anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) pertenecen
al grupo de las vasculitis de vasos pequenos (VVP). In-
cluyen principalmente a la poliangeitis granulomatosa
(PAG) (anteriormente denominada granulomatosis
de Wegener), la poliangeitis microscépica (PAM) y el
sindrome de Churg-Strauss (ChS), asi como a formas
localizadas como la glomerulonefritis ripidamente pro-
gresiva (GNRP) pauciinmune y la capilaritis pulmonar.

Indicaciones clinicas para la solicitud
de los anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos

La solicitud de los ANCA esta indicada en pacientes con
afectacion: a) renal, objetivada por proteinuria y que
cursen con o sin insuficiencia renal; b) pulmonar, asocia-
da a hemoptisis y/o nédulos pulmonares, que presenten
o0 no insuficiencia renal concomitante; ¢) pulmonar in-
flamatoria granulomatosa asociada a asma y eosinofilia;
d) de vias respiratorias altas (sinusitis, otitis) que no
responden a tratamiento convencional con antibi6ticos
y que presentan afectacién general; e) neuroldgica en
forma de neuropatia periférica: mononeuritis, polineu-
ropatia distal y neuropatia craneal en ChS, PAM y PAG
respectivamente, y f) dermatolégica en pacientes con
purpura palpable y/o urticaria sugestiva de vasculitis.
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Finalmente, se deberia incluir entre las solicitudes de
estudio de ANCA a aquellos pacientes con afectacién
del estado general y fiebre de origen desconocido.
Epidemiologia
Aunque estas vasculitis pueden debutar en todas las
edades (rango 3-90 afios), hay un pico de incidencia en
la sexta década y no parece haber un claro predominio
de sexo. La incidencia de las vasculitis asociadas a ANCA
es de 10-20 casos/mill6n de habitantes/aio y similar en
diferentes regiones de Europa, Asia Oriental y Nueva
Zelanda. Parece haber cierta influencia geogréfica en la
distribucién de los distintos subtipos ya que la preva-
lencia de PAM es mds elevada en el sur de Europa que
en el norte y mucho mayor en Japén y China.

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial. Métodos recomendables
de deteccién

La metodologia tradicionalmente empleada en la deter-
minacién de ANCA es la inmunofluorescencia indirecta
(IFI) sobre neutroéfilos fijados en etanol y confirmados
en este mismo sustrato fijado en formalina.

Mediante IFI se identifican fundamentalmente
2 patrones —citoplasmadtico (c-ANCA) y perinuclear
(p-ANCA)— que generalmente se corresponden con
los antigenos lisosémicos proteinasa-3 (PR3) y mielo-
peroxidasa (MPO) respectivamente. Es importante re-
saltar la posible interferencia en el patrén p-ANCA de los
anticuerpos antinucleares (ANA) o de anticuerpos (Ac)
especificos contra el ntcleo de los neutréfilos (Gs-ANCA).

aLaboratorio de Autoinmunidad, Servicio de Anélisis Clinicos, Hospital Universitario, Salamanca, Espafia
bServicio de Inmunologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia
cServicio de Inmunologia, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espafia
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En la actualidad se utilizan técnicas cuantitativas
como el enzimoinmunoanalisis (ELISA) convencional
o directo y el ELISA de captura (via Ac monoclonal o
proteina espaciadora) que aumentan la sensibilidad de
la técnica. Estas técnicas estan estandarizadas y presen-
tan gran concordancia con la IFL

En modelos animales se han descrito otras dianas anti-
génicas como LAMP-2 (proteina-2 de la membrana liso-
somal) relacionada con el desarrollo de glomerulonefritis
necrosante pauciinmune y, aunque los resultados son pro-
metedores, se necesitan estudios adicionales para com-
probar la relevancia clinica de estos auto-Ac en este tipo de
pacientes que se determinan mediante técnicas de ELISA.

En general, y ante la sospecha clinica de una vasculitis
sistémica, deberia realizarse el estudio por medio de ambas
técnicas; es decir, un primer andlisis por IFI sobre neu-
tréfilos fijados y — en aquellos casos que presenten los
patrones c-ANCA y/o p-ANCA y se descarte la presencia
de un ANA— continuar con un ensayo especifico para PR3
y MPO. Ante un patrén p-ANCA siempre hay que des-
cartar la presencia de ANA, por lo que en casos con ANA
positivos también debe realizarse el ensayo especifico. Sin
embargo, ante una elevada sospecha clinica se recomienda
realizar ELISA aunque la IFI para ANCA haya sido negati-
va. Cuando los pacientes son susceptibles de seguimiento,
el método recomendado para la cuantificacién es la reali-
zacién de ELISA especifico para antigenos (PR3 o MPO).

Valores objetivos

La recomendacién mds aceptada y recogida por el Eu-
ropean Vasculitis Study en el estudio de las VVP es la
combinacién de ambas técnicas, IFI y ELISA. Siempre
se debe tener en cuenta que el valor diagnéstico de los
ANCA es proporcional a la probabilidad previa de la
enfermedad. En la tabla 8.1 se resumen los datos de
asociacion con las diferentes especificidades.

Los valores predictivos de los ANCA dependen funda-
mentalmente de la sospecha y la indicacién clinica y es-
tan en torno al 88-99%. Asi, en sujetos con proteinuria
que van a someterse a biopsia y con valores de creatinina
superiores a 3 mg/dl, el valor predictivo positivo (VPP) es
del 92%; mientras que en pacientes con valores inferiores
a 3mg/dl, el VPP disminuye hasta el 50%. Sin embargo, y
aunque la sensibilidad disminuye considerablemente, la
determinacion de ANCA por ambos métodos es altamente
util para excluir glomerulonefritis extracapilar y necrosan-
te pauciinmune con valor predictivo negativo del 9% y de
igual forma, con alta sospecha clinica, la determinacién
de ANCA permite apoyar el diagnéstico con VPP del 95%.

TABLA 8.1

Asociacion de las especificidades de ANCA
con las vasculitis de vaso pequefio

Sensibilidad

Patologia a ANCA Especificidad

PAG sistémica 90%
PAG localizada 60%
PAM 70%
Vasculitis renal 70%
Churg-Strauss 40%

PR3 65-90% / MPO 10%
PR3 65-90% / MPO 10%
MPO 70% / PR3 10%

MPO 70-90% / PR3 10-30%
MPO 50%

MPO: mieloperoxidasa; PAG: poliangeitis granulomatosa (anterior-
mente granulomatosis de Wegener); PAM: poliangeitis microscépica;
PR3: proteinasa-3.

Valor clinico de los anticuerpos

En ausencia de biopsia confirmatoria, la European League
Against Rheumatism admite establecer el diagndstico
ante la positividad c-ANCA/PR3 y p-ANCA/MPO en
el contexto de un cuadro clinico compatible. A pesar
de la demostracién de la patogenicidad de los ANCA,
no hay evidencia suficiente acerca de la utilidad de su
cuantificacién en la monitorizacién de la enfermedad o
para predecir recidivas (aunque en muchos casos resulte
conveniente), puesto que la evolucién de los titulos a
menudo es paralela a la respuesta al tratamiento. Por ello,
se considera recomendable controlar estrechamente a los
pacientes en los que se observa un rdpido incremento de
ANCA o su reaparicion tras un periodo de negatividad
para detectar y tratar rapidamente los posibles brotes.

Limitaciones diagnésticas

Se ha sugerido la implicacién de infecciones en el de-
sarrollo de estas vasculitis. La infeccién crénica por
Staphylococcus aureus junto con la persistencia de
positividad de los ANCA se asocia con riesgo elevado
de brote en la forma localizada de la PAG. Por otra
parte, se han detectado ANCA (que generalmente no
corresponden a anti-MPO ni a anti-PR3) en distintas
infecciones. Son de especial importancia las infecciones
con ANCA, «falsos positivos» que presentan manifes-
taciones clinicas y/o hallazgos histolégicos similares a
las vasculitis (como la endocarditis bacteriana subaguda
y la tuberculosis) ya que un diagnéstico basado en los
ANCA vy la consecuente administracién de terapia in-
munosupresora puede exacerbar la infeccién. Ademds,
la exposicién a silice aumenta el riesgo relativo (1,1-14)
de desarrollar vasculitis asociadas a ANCA. En pacientes
cocainémanos es frecuente la presencia de p-ANCA
(generalmente dirigidos contra elastasa) aunque, en
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aproximadamente el 50% de los pacientes, también se
detecta reactividad frente a PR3.

Asociacién con otras enfermedades

En general, la presencia de Ac anti-PR3 se asocia con un
patrén c-ANCA yla de Ac anti-MPO con uno p-ANCA.
Sin embargo, esto no siempre es asi ya que a veces los
Ac anti-MPO pueden dar un patrén c-ANCA.

Hay una amplia variedad de ANCA (dirigidos contra
antigenos distintos de MPO y PR3) como catepsina G,
lactoferrina, proteina de incremento de la permeabi-
lidad bacteriana (BPI), elastasa, lisozima, catalasa y
B-glucuronidasa que se asocian con diferentes patologias,
dando lugar a un patrén denominado ANCA atipico o
x-ANCA. Estos p-ANCA atipicos se distinguen de los
debidos a Ac anti-MPO porque son negativos en los portas
de granulocitos fijados con formalina. Las principales pa-
tologias asociadas a los p-ANCA atipicos o x-ANCA son:

m Conectivopatias como el lupus eritematoso sis-
témico (20%), la esclerodermia (20%) y en el 30%
de los pacientes con artritis reumatoide y vasculi-
tis (mayoritariamente anti-lactoferrina positivos).

® En patologias digestivas: preferentemente colitis
ulcerosa, hepatitis autoinmune tipo I y colangitis
esclerosante.

® En vasculitis secundarias a firmacos. En general, en
estos casos, la afectacion es principalmente cutdnea
mientras que la implicacién renal y pulmonar es
raray, tras interrumpir el tratamiento, desaparecen
tanto los ANCA como las manifestaciones clinicas.

Por otrolado, en el 40-70% delos nifios con fibrosis quistica
se observa un patrén c-: ANCA homogéneo o atipico con es-
pecificidad anti-BPI cuya presencia se correlaciona con in-
fecciones bacterianas crénicas tipicas de esta enfermedad.

Pruebas complementarias titiles
para el diagnéstico

Los andlisis de laboratorio también deben incluir: he-
mograma, reactantes de fase aguda, proteinograma,
estudio de la orina (sistemdtico y sedimento), funcién
renal (creatinina sérica, nitrégeno ureico en sangre),
ANA, factor reumatoide, crioglobulinas y complemento
(C3, C4), asi como serologia para los virus de la hepatitis
By Cy el virus de la inmunodeficiencia humana.

Descartar: Sintomas orientativos:
* Neoplasias —{ Sospecha clinica vasculitis }— * Enfermedad inflamatoria
e Efectos secundarios a farmacos desconocida
® GN o hematuria microscépica
Pruebas complementarias: o (titis o sinusitis cronica
° Hemo_grama e [nfiltrados pulmonares
e Proteinograma o Urticaria y/o pirpura patente
e |gE L Determinacién de © Neuritis miltiple
e Test coagulacion ANCAS por IFl'y ELISA  Neuropatia periférica
* VSG
e Orina: tiras reactivas Sintomas orientativos:
y sedimento © GN y/o hemorragia alveolar
v v v v
¢-ANCA/p-ANCA atipico ¢c-ANCA y/o p-ANCA y/o ANCA
anti-PR3 y MPO negativos anti-PR3 anti-MPO negativo
v v v v
Positvo ||  Positivo | [ Anti-MBG
v v v
No " PAM (10%) PAM (70%) Positivo
vasculitis Vasculitis PAG (65-90%) PAG (10%)
v v ChS (muy raro) ChS (50%)
Otras etiologias: Vasculitis Vas(%l_lggc;e)nal Vas(gl(J)I_lggc;e)nal
o Infecciones secundaria us i 7 i
o Ell Sindrome de
 Conectivopatias ‘ Biopsia ‘ 4— Goodpasture

Algoritmo diagnéstico de vasculitis. ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo; ChS: sindrome de Churg-Strauss;
Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; ELISA: enzimoinmunoandlisis; GN: glomerulonefritis; IFl: inmunofluorescencia indirecta;
Ig: inmunoglobulina; MBG: membrana basal glomerular; MPO: mieloperoxidasa; PAG: poliangeitis granulomatosa (anteriormente
granulomatosis de Wegener); PAM: poliangeitis microscépica; PR3: proteinasa-3; VSG: velocidad de sedimentacién globular.



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

8 = VASCULITIS ASOCIADAS A ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DE NEUTROFILOS Y SINDROME DE GOODPASTURE 39

SINDROME DE GOODPASTURE

Introduccién

El sindrome de Goodpasture (SGP) es una enfermedad
grave y poco frecuente (1 caso/millén habitantes/afio)
que se manifiesta clinicamente como un sindrome rinén
pulmon caracterizado por GNRP y hemorragia alveolar.
Se asocia a la presencia de Ac de clase IgG dirigidos
contra el dominio NC1 de la cadena a-3 del colageno
tipo IV de la membrana basal glomerular (MBG), por
lo que también se denomina enfermedad por Ac anti-
MBG. Resulta de interés el hecho de que hasta un 20%
de las GNRP presentan estos Ac y, asimismo, que un
30% de los pacientes con Ac anti-MBG solo muestran
manifestaciones de tipo renal.

Las indicaciones clinicas para la solicitud de los
Ac anti-MBG son: pacientes con insuficiencia renal,
hemoptisis, dificultad respiratoria, cuadro seudogripal
acompafiado con fiebre, fatiga y nauseas.

El SGP presenta una distribucién bimodal con
picos de incidencia en la tercera y sexta décadas de
la vida y una pequefia preponderancia del sexo mas-
culino. Factores ambientales como las infecciones, la
exposicion al humo de tabaco y otros humos inhalados
podrian influir en la predisposicion a desarrollar la
enfermedad.

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial

La identificacién de Ac frente a MBG constituye un
dato fundamental para el diagndstico de SGP siendo el
ELISA especifico con antigenos purificados de la cadena
alfa-3 del coldgeno tipo IV el método mas empleado.
Otra opcién, poco usada actualmente, es identificarlos
por IFI en portas con riién de mono, donde se observa
positiva la membrana que rodea al glomérulo, con los
pliegues y circunvoluciones.

Valores objetivos

La sensibilidad del ELISA en la determinacién de anti-
MBG en el SGP con afectacién renal es superior al 95%
y la especificidad practicamente del 100%. En cuanto a
los valores predictivos, el VPP se sittia en torno al 85%.

Valor clinico de los anticuerpos

La asociacion de los Ac anti-MBG con la GNRP es muy
elevada, mientras que se detectan raramente en pacien-

tes que solo presentan implicacién pulmonar. La biopsia
renal es el método diagndstico de eleccién, junto con
la demostracién de Ac anti-MBG en sangre periférica.
Dado que la progresion de la enfermedad suele ser muy
rapida, la determinacién de estos Ac previa a la biopsia
permite un diagnéstico temprano imprescindible para
instaurar lo antes posible el tratamiento consistente
en plasmaféresis, inmunosupresores y/o agentes citos-
taticos.

La persistencia de los Ac anti-MBG se asocia con una
mayor tasa de recidivas y se ha comprobado que sus
titulos se correlacionan con la gravedad de la afectacién
renal. Ademds, la presencia de estos Ac se considera un
criterio de exclusion para el trasplante.

Asociacién con otras enfermedades

Aproximadamente un 30% de los pacientes con Ac
anti-MBG presentan ANCA con especificidad MPO.
Por otra parte, las vasculitis asociadas a ANCA pueden
manifestarse como sindrome renopulmonar siendo su
forma limitada renal indistinguible del SGP sin afecta-
cién pulmonar. Por tanto, se recomienda la realizacién
simultdnea de ANCA y anti-MBG en pacientes con
sindrome renopulmonar.

En pacientes con sindrome de Alport, caracterizado
por la ausencia de alguna de las cadenas alfa-3,4 y 5 del
coldgeno tipo IV, se pueden producir aloanticuerpos
anti-MBG después del trasplante renal.

Pruebas complementarias titiles
para el diagnéstico

Se debe realizar hemograma, bioquimica con perfil
renal, estudio de la orina (sistemdtico y sedimento,
ANA, ANCA, crioglobulinas y complemento [C3 y C4]).

Véase el algoritmo del apartado correspondiente a
vasculitis asociadas a ANCA.
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INTRODUCCION

Las crioglobulinemias son sindromes clinicos asociados
a modificaciones en la solubilidad de las moléculas de
inmunoglobulina (Ig) provocadas por cambios de tem-
peratura. Muestran la presencia en suero o plasma de
un crioprecipitado compuesto de Ig, a veces formando
complejos con albumina, fibrindgeno y otros antigenos
(Ag), que presentan la capacidad de precipitar (in vitro)
a bajas temperaturas y recuperar su solubilidad por
calentamiento a 37 °C.

Se han descrito alteraciones intrinsecas en la carga
superficial, dependientes de la secuencia de aminodci-
dos y/o del contenido de carbohidratos en la region de
fragmento cristalizable de las Ig que pueden producir
descenso de la solubilidad en frio, por lo que modifica-
ciones en la estructura primaria de las cadenas ligeras
y pesadas de las Ig son responsables de la diferente
solubilidad de las crioglobulinas. Por otra parte, los
complejos inmunes de Ig-Ag o la agregacién de las
Ig al exponer el lugar de unién al complemento dis-
minuyen la carga superficial y la solubilidad a bajas
temperaturas.

En 1974, Brouet et al clasificaron las crioglobulinas
en monoclonales (tipo I) y crioglobulinas mixtas. Estas
dltimas estdn formadas por complejos mezcla de una
Ig policlonal asociada a una Ig monoclonal (tipo II) o
a otro isotipo de Ig policlonal (tipo III).

En la tabla 9.1 se detallan las caracteristicas de las
crioglobulinas y su prevalencia.

aServicio de Inmunologia, Hospital Torrecardenas, Almeria, Espafia
bServicio de Inmunologia, Hospital Carlos III, Madrid, Espafia
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METODOS RECOMENDABLES
DE DETECCION

La valoracién de las crioglobulinas séricas es un método
ampliamente aplicado en la practica clinica, aunque los
ensayos no estdn adecuadamente estandarizados.

Es imprescindible que la extraccién de sangre se rea-
lice a 37 °C (con jeringa caliente) y que la muestra sea
transportada al laboratorio a dicha temperatura.

Inmunofenotipificacién

Consiste en identificar el isotipo de las crioglobulinas
y en detectar la clonalidad de los componentes, dife-
renciando los tipos I, IT y III. Se recomienda realizar
las técnicas a 37 °C para minimizar la precipitacion.
Puede realizarse utilizando las siguientes metodo-
logias:

m Electroforesis (EF) en geles de agarosa e inmu-
nofijacién (IF). Revelado con antisueros especi-
ficos.

m EF en geles de poliacrilamida e inmunotrans-
ferencia. Revelado con antisueros especificos.

= EF bidimensional. Es mds sensible que la EF y la
IF para demostrar la clonalidad B y la busqueda
de especificidad antigénica en los componentes
del crioprecipitado.

m EF capilar con inmunosustraccion. Se realiza en el
suero total y en el suero sobrenadante tras retirar
el «pellet» del crioprecipitado.
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TABLA 9.1

Caracteristicas de las crioglobulinas

Concentracion  Precipitacion éptima:
Tipo  Casos (%)  Composicion en suero* temperatura/tiempo. Aspecto
| (10-15) IgG > IgM > IgA > cadena ligera K o A, monoclonal 5-20 g/l <32°C/24h
Agregacién de IgG monoclonal Floculante (criocristal)
Il (50-60) IgM > 1gG > IgA monoclonal mas IgG policlonal. La Ig 1-5 g/l <23 °C/3 dfas
monoclonal tiene actividad FR dirigido a Fc de Ig policlonal
1 (25-30) IgG + IgM o IgA, policlonales. Actividad FR (> IgM) 0,06-1 g/I < 23 °C/7 dias gelatinoso

Fc: fragmento cristalizable; FR: factor reumatoide; Ig: inmunoglobulinas.

*Los valores de referencia son orientativos, dependen del método de estudio utilizado, y al no existir una estandarizacién se deberian optimizar

en cada laboratorio.

Cuantificacién de inmunoglobulinas
del crioprecipitado

Puede realizarse utilizando las siguientes metodologias:

m Determinacién por nefelometria de los isotipos de
las Ig en el suero nativo y en el sobrenadante y el
«pellet» de la precipitacién en frio.

m Cuantificacion proteica por espectrofotometria. Uno
de los métodos utilizados por algunos laboratorios es
la cuantificacion por espectrofotometria a 280 nm,
utilizando el coeficiente de extincién de la IgG.

m Determinacion del criocrito. Es el mejor méto-
do semicuantitativo para estimar la cantidad de
crioprecipitado y estd ampliamente asentado en
la practica clinica. Se realiza en tubos Wintrobe
(tubos calibrados de sedimentacién).

VALOR CLiNICO DE LAS i
CRIOGLOBULINAS. ASOCIACION
CON OTRAS ENFERMEDADES

La deteccién de las crioglobulinas tiene utilidad en el
diagndstico de procesos autoinmunes, infecciosos, vas-
culiticos y linfoproliferativos (tabla 9.2). La presencia
de crioglobulinas es uno de los criterios incluidos en
la clasificacién de vasculitis de Chapel-Hill para el
diagndstico de la vasculitis crioglobulinémica esencial.
La cuantificacién del crioprecipitado ayuda a tomar
decisiones clinicas en tratamientos con plasmaféresis,
agentes inmunosupresores y/o interferén a y a valorar
la evolucién de las crioglobulinemias. El diagnéstico
diferencial de las crioglobulinas de los tipos I y III tie-
ne importantes implicaciones prondsticas porque un
considerable nimero de pacientes con crioglobulinemia

tipo II pueden desarrollar linfoma no hodgkiniano u
otros tumores linfiticos o hepaticos.

Indicaciones de la solicitud de crioglobulinas

Se realiza en el contexto de las manifestaciones clinicas
y los hallazgos en los estudios de laboratorio descritos
en la tabla 9.3.

LIMITACIONES DIAGNOSTICAS

La determinacién de crioglobulinas presenta limita-
ciones relacionadas tanto con el procedimiento técnico
como con la interpretacion de los resultados.

Entre las causas responsables de fallos técnicos figuran:

m Obtencién defectuosa de las muestras: no todos
los laboratorios realizan adecuadamente la fase
preanalitica.

m Propiedades intrinsecas de las crioglobulinas: cada
crioglobulina presenta propiedades bioquimicas
Unicas, con diferentes alteraciones moleculares
y distinta insolubilidad en frio.

® Distintas metodologias: a) ausencia de estdndares
internacionales de referencia, y b) elevada varia-
cién entre laboratorios.

Problemas en la estimacién del criocrito

m Se requiere un gran volumen de suero.

m Escasa estandarizacion y criterios de calidad.

m Los crioprecipitados nativos estan influidos por
proteinas contaminantes y coprecipitantes asocia-
das a otras proteinas del suero, particulas virales
y bacterianas.

m Los lavados en solucién fria de buffer salino redu-
cen la contaminacion, pero causan la pérdida de
cantidades variables de precipitado.
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ABLA 9.2

Manifestaciones clinicas de las crioglobulinas

Tipo  Sintomas clinicos Enfermedades relacionadas
| Isquemia vascular periférica Sindromes linfoproliferativos (LLC, LNH)
Sindrome de Raynaud Mieloma muiltiple
Manifestaciones cutdneas (purpura, telangiectasias, Macroglobulinemia de Waldenstrom
petequias cambios pigmentarios, acrocianosis, livedo Gammapatia monoclonal de significado incierto

reticularis, Glceras, necrosis distal, gangrena periférica)
Trombosis arterial

Hiperviscosidad

1l Vasculitis Sindromes linfoproliferativos
Purpura Infecciones crénicas VHC, VHB, VIH
Artralgias Sindrome de Sjogren
Astenia Enfermedad inflamatoria crénica

Isquemia vascular periférica
1 Vasculitis Infecciones crénicas por virus, bacterias, hongos o parasitos
Enfermedades producidas por complejos inmunes (EBV, CMV, VIH, hepatitis, lepra, Kala-azar, sfilis, etc.)
Nefritis postestreptocdcica
Enfermedades autoinmunes: LES/AR

Enfermedad inflamatoria intestinal

AR: artritis reumatoide; CMV: citomegalovirus; LES: lupus eritematoso sistémico; LLC: leucemia linfatica crénica; LNH: linfoma no hodgkiniano;
VEB: virus de Epstein-Barr; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Indicaciones de la solicitud de crioglobulinas

Hallazgos en estudios del laboratorio

Seudotrombocitosis o seudoeritrocitosis

Valores de C4 bajos

Cambios en las concentraciones de inmunoglobulinas

Aumento de la viscosidad

Factor reumatoide elevado

Hiperproteinemia, hipergammaglobulinemia

Presencia de componente monoclonal o proteina de Bence-Jones en suero u orina
Formacién de gel en la extracciéon sanguinea

Fallo en la migracién electroforética que se resuelve por tratamiento reductor
Interferencias con la realizacién de pruebas automatizadas en el laboratorio
Manifestaciones clinicas

Lesiones cutdneas, purpura, fenémeno de Raynaud

Sensibilidad al frio

Artritis

Astenia

Isquemia vascular periférica

Glomerulonefritis membranoproliferativa. Nefritis por complejos inmunes
Sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide
Gammapatia monoclonal con hiperviscosidad,

Neuropatia periférica sin diagnosticar

Infecciones crénicas virales VHC, VHB, VIH

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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® Dado que la mayoria de las crioglobulinas mixtas
estdn presentes en concentraciones de miligramos,
la cuantificacién de las crioglobulinas por este
método puede dar resultados con poca exactitud.

® Debido a que las caracteristicas de sedimentacién
son muy impredecibles, el empaquetamiento del
gel después de la centrifugacién es a menudo
irregular, lo que dificulta la determinacién del
volumen de precipitado.

Todo ello puede dar lugar a resultados incorrectos:
falsos positivos y falsos negativos.

Falsos positivos

m Presencia de restos de fibrina residuales de la coa-
gulacion (el crioprecipitado no es resolubilizado
por calentamiento).

® En sujetos sanos se pueden encontrar bajas
concentraciones de crioglobulinas (< 0,06 g/1),
consideradas fisioldgicas.

m Algunos clinicos cuestionan la importancia de las Ig
que precipitan en incubaciones superiores a 4 dias.

Falsos negativos

m Recogida defectuosa de la muestra.

m Crioglobulinemia a muy baja concentracién: si la
sospecha clinica es elevada, un resultado negativo
no excluye el diagndstico de crioglobulinemia.
En estos casos es conveniente repetir el estudio.

Ademas, puede haber limitaciones en la valoracién
clinica debido a:

m Falta de interpretacion en el contexto diagnéstico.

m Dificultades de comparacidn entre estudios.

m Lentitud en el informe de los resultados, ya para
el procesamiento, cuantificacién y fenotipificaciéon
de las crioglobulinas se requiere, generalmente, un
tiempo no inferior a 1 semana.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
QUE PUEDEN SER UTILES
PARA EL DIAGNOSTICO

Cuantificacién de inmunoglobulinas

En las crioglobulinemias pueden aparecer variadas
alteraciones:

® Hiperglobulinemia, policlonal o con componente
monoclonal: elevacién del isotipo G, A o M (tipo I),
incremento de IgM 19S y 7S (tipo II), alteracién
del cociente kappa/lambda normal.

® Hipoglobulinemia: policlonal (con tipo II), isoti-
pos no crioglobulinémicos (tipo I).

® Valores dentro de la normalidad (frecuente en
tipo III).

Estudio de marcadores de clonalidad
de células B

m Estudio de gammapatias monoclonales.

® Deteccién de poblaciones clonales de linfocitos B
en sangre periférica, estudio de reordenamiento
del gen IGH. En la crioglobulinemia tipo II pue-
den aparecer agregados linfoides en medula 6sea.

Deteccién de autoanticuerpos y formacién
de inmunocomplejos

En las crioglobulinemias se han descrito:

m Factor reumatoide IgM (19S) (tipo II y III), IgA
(tipo II) e IgG (tipo I).

® Valores elevados de inmunocomplejos circulantes,
especialmente con el método Clq binding.

= Anticuerpos antinucleares.

Deteccién de anticuerpos antivirales

Virus de Epstein-Barr, virus de la hepatitis C (VHC)
y virus de la hepatitis B (VHB).

Proteinas del sistema del complemento

En la crioglobulinemia suele haber activacién de la via
clasica o alternativa, activacién in vivo e in vitro por
crioprecipitado, depresidn selectiva de C4, activacion
dependiente de frio.

Otras anomalias

Proteinuria, hematuria, piuria y funcién hepdtica
anormal.

Artefactos ex vivo

Velocidad de sedimentacién globular elevada, pseu-
doeucocitosis, pseudotrombosis, crioprecipitacién en
material de biopsia.
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Analizar
Mantener a 4 °C 3-7 dias |4—
Observacion diaria

Obtencion de la muestra
Control de la temperatura (37 °C)
Toma de muestra. Tubos y
jeringas precalentados
Transporte/coagulacion/centrifugacion
37°C 15 min, 1.800 g
Separacion suero

Remitir a laboratorio
de referencia

v *
Positivo ‘ ‘ Negativo
v
Lavar, 4 °C
Comprobar resolubilizacion a 37 °C
v v

Inmunofenotipificacion \ \ Cuantificacion

Algoritmo de estudio de las crioglobulinas en el laboratorio.
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INTRODUCCION

La gastritis autoinmune (GA) es una enfermedad
organoespecifica que afecta al estdémago. También es
conocida como «gastritis cronica atréfica tipo A». Se
caracteriza por la pérdida de las células parietales gas-
tricas (CPG), productoras de dcido clorhidrico y factor
intrinseco (FI), y de células zimogénicas productoras
de pepsina, que llevan a la atrofia de la mucosa del
cuerpo y fundus géstrico, preservando el antro. Se
genera hipergastrinemia, anemia ferropénica y una
disminucién en la secrecién de dcido y pepsinégeno L.
En la fase final, se produce anemia perniciosa por
déficit de vitamina B),. En el suero de los pacientes,
se puede detectar la presencia de anticuerpos (Ac)
anti-CPG y/o anti-FI.

La anemia perniciosa se considera una enfermedad
de la vejez, aunque el 15% de los pacientes son jévenes
e incluso puede presentarse en nifios. La GA se suele
diagnosticar por la aparicién de la anemia perniciosa
en torno a los 60 afios. El ratio mujer/varén en la GA
es de 3:1 y es mds frecuente en individuos del norte de
Europa y en los de raza negra que en poblacién del sur
de Europa y Asia.

Etiopatogenia e inmunopatologia

El desencadenante inicial de la enfermedad podria
ser la infeccion por Helicobacter pylori mediante un
mecanismo de mimetismo molecular con la H*/
K*ATPasa o bomba de protones gastrica. Aparecen

GASTRITIS CRONICA AUTOINMUNE.
ANEMIA PERNICIOSA

DELIA ALMEIDA GONZALEZ2

MONTSERRAT ALSINA DONADEUP

infiltrados de células mononucleares en la submucosa
y la ldmina propia, predominantemente macréfagos,
linfocitos B, células plasmaticas productoras de anti-
CPG y anti-FI, y linfocitos T CD4* productores de
citocinas Th1, lo que produce una reduccién de célu-
las parietales y zimogénicas y el nimero de glandulas
gastricas.

La autoagresién continuada a la mucosa gastrica
produce disminucién de la secrecién de 4cido clor-
hidrico y de la concentracién de pepsinégeno 1. Al
disminuir la acidez, se produce disminuci6n de la
absorcion de hierro y, como consecuencia, anemia
ferropénica. En el estadio final de la enfermedad, el
déficit de vitamina Bj,, provocado por malabsor-
cion, puede producir anemia perniciosa, aparicién
de lesiones de la piel y mucosas y/o alteraciones
neurolégicas.

Los pacientes con GA y anemia perniciosa tienen
un riesgo de desarrollar tumor carcinoide gastrico o
adenocarcinoma, 13 y 3 veces superior que la poblacién
general, respectivamente.

ANTICUERPOS RELEVANTES
PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Anticuerpos anti-células parietales
gastricas

Estan presentes en el 60-85% de los pacientes con GA
y en el 90% de los pacientes con anemia perniciosa.

aUnidad de Inmunologia, Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Espana
bLaboratorio de Analisis Clinicos, Area de Inmunologia, CATLAB, Terrassa, Barcelona, Espafia
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Anticuerpos anti-factor intrinseco

Estdn presentes en el 30-50% de los pacientes con GA
y en el 40-70% de los pacientes con anemia perniciosa.
Existen 2 clases, el tipo I, que bloquea la unién de la
vitamina By, al factor intrinseco, y el tipo II, que no
interfiere en el transporte de vitamina By5.

Excepcionalmente, se pueden detectar Ac anti-FI
de forma aislada y en ausencia de anti-CPG en el
0,47% de los pacientes. El 86,3% presenta exclusiva-
mente Ac anti-CPG, y el 13,2% presenta ambos Ac.
Es importante tener en consideracién estos datos
cuando se disefian estrategias de cribado, ya que
permite dejar para un segundo nivel la deteccién de
Ac anti-FI.

METODOS RECOMENDABLES

Anticuerpos anti-células parietales
gastricas
Inmunofluorescencia indirecta

Es el método de eleccion. La dilucién inicial del sue-
ro recomendada es 1:40 sobre cortes de estémago de
roedor, habitualmente rata, aunque para disminuir la
interferencia de los Ac heter6filos es preferible utilizar
tejido de ratén. Se detectan por tincién del citoplasma
de las células parietales géstricas. No es preciso realizar
la titulacion.

Enzimoinmunoandlisis

Detecta Ac anti-H*/K+ ATPasa gastrica. Es util ante la
sospecha de anti-CPG coexistentes con Ac antimitocon-
driales y/o antinucleares a titulos altos.

Inmunotransferencia

Al igual que el enzimoinmunoandlisis (ELISA),
detecta los Ac anti-ATPasa. Es un método util en
laboratorios con demanda baja de autoanticuerpos
(auto-Ac).

Anticuerpos anti-factor intrinseco
Enzimoinmunoandlisis

Es el método de eleccién. Detecta Ac tanto de tipo I
como de tipo II. Con esta técnica no interfieren los
valores altos de vitamina Bj,.

Radioinmunoensayo

Presenta las limitaciones propias de un método radioac-
tivo. Ademds, puede dar resultados falsos positivos en
presencia de valores altos de vitamina By,.

Inmunotransferencia

Es un método equivalente al ELISA y el mas apropiado
para los laboratorios que tienen una demanda baja de
Ac anti-FI.

VALORES OBJETIVOS

Los anti-CPG son muy sensibles y especificos para
gastritis atréfica, variando los porcentajes segtn las
series. En una de ellas, que recoge pacientes con GA
comprobada por biopsia, la sensibilidad y especifi-
cidad de los Ac anti-CPG fue del 81 y el 90%, res-
pectivamente, mientras que las de los Ac anti-FI fue
del 27 y el 100%, respectivamente. En los casos en
los que ya estaba establecida la anemia perniciosa,
la sensibilidad de los Ac anti-FI fue mayor (37%).
El valor predictivo positivo en casos asintomdticos
es dificil de calcular porque no todos los individuos
con auto-Ac desarrollan gastritis, al menos durante
el periodo de seguimiento. Ademads, dicha dificultad
aumenta por los largos periodos de latencia antes de
que se desarrolle la anemia perniciosa.

VALOR CLINICO DE LOS ANTICUERPOS

La presencia de Ac anti-CPG e hipergastrinemia puede
estar asociada a anemia ferropénica. Esta puede prece-
der en mds de 20 afios a la anemia perniciosa.

A todo paciente con anemia ferropénica refractaria
al tratamiento con hierro, o sospecha clinica de GA
o déficit de vitamina B, inicialmente se le determi-
naran los Ac anti-CPG y anti-FI. Una vez detectada
y confirmada la presencia de auto-Ac, no se precisa su
monitorizacién.

El riesgo de progresar desde metaplasia a neoplasia
solo se ha descrito en pacientes con anemia perni-
ciosa y es excepcional en los casos con anemia fe-
rropénica.

El valor prondstico de los anti-FI es controverti-
do. El titulo de auto-Ac no tiene valor para predecir
el desarrollo de anemia perniciosa.
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LIMITACIONES DIAGNOSTICAS

Los Ac anti-CPG pueden encontrarse en sujetos sanos
y su prevalencia varia con la edad: desde un 2% en
jévenes hasta aproximadamente un 16% en los mayores
de 60 afios.

El 20% de los familiares de pacientes con anemia
perniciosa presentan Ac anti-CPG.

Posibles conflictos en la interpretacién
de resultados

Gastritis crénica atrdfica tipo B

Es la causada por el H. pylori. A diferencia de la GA o
tipo A, la afeccidn se inicia en el antro extendiéndose
posteriormente a todo el estdmago. Se detectan en
suero Ac frente al H. pylori y también pueden aparecer
Ac anti-CPG. Sin embargo, los valores de gastrina son
normales o bajos.

Gastritis linfocitica no especifica

Se caracteriza por la coexistencia de Ac anti-CPG con
valores normales de gastrina sérica, sin que se detecte
la presencia del H. pylori en las biopsias de la mucosa
gastrica.

ASOCIACION CON OTRAS
ENFERMEDADES

En otras enfermedades autoinmunes —como diabetes
tipo 1, enfermedad autoinmune tiroidea, mixedema,
enfermedad de Addison y vitiligo— hay una preva-
lencia 3 a 5 veces superior de GA y anemia perniciosa.
La prevalencia de Ac anti-CPG en diabetes tipo 1y
enfermedad autoinmune tiroidea puede llegar al 25 y el
30% respectivamente. Sin embargo, los Ac anti-FI solo
aparecen en el 2% de los pacientes con enfermedades
graves y el 5% con tiroiditis de Hashimoto. Asimis-
mo, presentan Ac anti-CPG el 32% de los pacientes
con cirrosis biliar primaria y el 12% de ellos presenta
también Ac anti-FI.

La GA se encuentra en el 20-27% de los pacientes
con deficiencia de hierro refractaria a tratamiento y es
4-6 veces mas frecuente que la celiaquia como causa de
déficit de hierro inexplicable.

El 2% de todos los cdnceres géstricos se asociaron
con anemia perniciosa, segiin un estudio realizado en
autopsias. En general, hay un riesgo 3-5 veces superior

de céncer gastrico en pacientes con anemia perniciosa.
En el caso de los tumores carcinoides gastricos el riesgo
es 13 veces superior.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
QUE PUEDEN SER UTILES
PARA EL DIAGNOSTICO

El grave impacto en la salud del paciente y la posibili-
dad de tratamiento efectivo apoya la importancia del
diagnoéstico precoz mediante la determinacién de los
biomarcadores circulantes y de la biopsia géstrica.
Los biomarcadores cldsicos son la hipergastrinemia
y la disminucién del ratio pepsinégeno I/II junto con
la determinacién de auto-Ac.

La monitorizacién de la vitamina Bj; es impor-
tante para instaurar el tratamiento sustitutivo y evi-
tar asi el dafio neuroldgico que puede llegar a ser
irreversible.

Una vez que en un paciente se han detectado Ac anti-
CPG y/o Ac anti-FI, se deben realizar revisiones anuales
en las que se solicite hemograma, ferritina y vitamina
Bi,. Los pacientes con gastritis inespecifica se deben
monitorizar anualmente con los mismos pardmetros
para excluir el desarrollo de la GA.

La determinacién de gastrina se reservard para el
diagnostico diferencial de GA con otros tipos de gas-
tritis.

En el seguimiento de la enfermedad se recomienda
una endoscopia periddica cada 5 afios para descartar el
desarrollo de tumores carcinoides, pélipos o adenocar-
cinomas gastricos.

Se ha visto que la disminucién de la grelina sérica,
una hormona sintetizada en el fundus gastrico y relacio-
nada con el control del apetito, podria ser el marcador
mids sensible (97%) y especifico (100%) para la seleccién
de pacientes con alto riesgo de padecer GA pero, hasta
la fecha, su determinacion solo se usa en laboratorios
de investigacion.

Estudios recientes informan que la GA se asocia a
valores altos de homocisteina, lo que puede suponer
un incremento del riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares.

En la practica clinica, aunque se ha observado aso-
ciacion de los alelos HLA-DRB1*04 y DQB1*03 con la
GA, su deteccién resulta ineficiente debido al bajo riesgo
relativo que aportan.
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Anemia ferropénica
refractaria al tratamiento

Anemia megaloblasica
VCM > 100 y/o déficit de vitamina B,

v
\ Anticuerpos anti-células parietales gastricas \
v

Anticuerpos anti-factor intrinseco ‘

|

(astrina sérica

Algoritmo diagnéstico. VCM: volumen corpuscular medio.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Hershko C, Ronson A, Souroujon M, Maschler I, Heyd ], Patz J. Varia-
ble hematologic presentation of autoimmune gastritis: age-related
progression from iron deficiency to cobalamin depletion. Blood.
2006;107:1673-9.

Khan S, Del-Duca C, Fenton E, Holding S, Hirst ], Doré PC, Sewell
WA. Limited value of testing for intrinsic factor antibodies with
negative gastric parietal cell antibodies in pernicious anaemia.
] Clin Pathol. 2009;62:439-41.

Lahner E, Annibale B. Pernicious anemia: new insights from a
gastroenterological point of view. World J Gastroenterol. 2009;
15:5121-8.

Lahner E, Norman GL, Severi C, Encabo S, Shums Z, Vannella L, et al.
Reassessment of intrinsic factor and parietal cell autoantibodies in

atrophic gastritis with respect to cobalamin deficiency. Am J Gas-
troenterol 2009;104:2071-9.

Shoenfeld Y, Cervera R, Gershwin ME, editors. Diagnostic criteria in
autoimmune diseases. Totowa: Humana Press; 2008.

Shoenfeld Y, Gershwin ME, Meroni PL. Autoantibodies. 2nd ed.
Amsterdam: Elsevier; 2007.

Toh BH, Chan J, Kyaw T, Alderuccio F. Cutting edge issues in autoim-
mune gastritis. Clin Rev Allergy Immunol. 2010. DOI: 10.1007/
$12016-010-8218-y.

Toh BH, Van Driel IR, Gleeson PA. Pernicious anemia. N Eng ] Med.
1997;337:1441-8.



DIAZb

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

Introduccién

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por destruccioén progresiva
de los canaliculos biliares intrahepdticos, lo que produce
colestasis y dano hepdtico, mas o menos grave. Es de
baja prevalencia y afecta principalmente a mujeres en
la quinta década de la vida. Con frecuencia es asintomad-
tica y, a pesar de su denominacidn, es rara la cirrosis
hepatica.

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial

Se recomienda la determinacién de anticuerpos anti-
mitocondriales (AMA) y de los anticuerpos antinu-
cleares (ANA) asociados a CBP, esencialmente gp210
y sp100.

Anticuerpos antimitocondriales

Se dirigen mayoritariamente contra la subunidad E2
del complejo 2-oxoacido deshidrogenasa (E2-ADC),
también conocido como antigeno (Ag) mitocon-
drial 2 (M2). Reconocen el complejo de la piruvato
deshidrogenasa (PDC), la cadena ramificada del
complejo oxodcido deshidrogenasa (BCOADC) y
el complejo oxoglutarato deshidrogenasa (OGDC).

HEPATOPATIAS AUTOINMUNES:
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA, HEPATITIS
AUTOINMUNE Y COLANGITIS
ESCLEROSANTE PRIMARIA

JUAN FRANCISCO DELGADO DE LA POZA2
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Otros Ag reconocidos por los AMA son las subunidades
E3 y Ela del complejo PDC.

Anticuerpos antinucleares asociados
a cirrosis biliar primaria

Hay 2 patrones de ANA asociados a CBP: patrén anti-
envoltura nuclear y patrén de puntos nucleares multi-
ples (MND, multiple nuclear dot).

Patrén anti-envoltura nuclear. Se asocia al reconoci-
miento de la ldmina nuclear (A, By C) o al poro nuclear.
Los anticuerpos (Ac) frente a la ldmina nuclear se detec-
tan en hepatitis autoinmune (HAI), CBP y en algunos
pacientes con otras enfermedades autoinmunes. Los Ac
especificos de la CBP van dirigidos frente a las proteinas
del poro nuclear. El Ag reconocido es una glucoproteina
de 210 kDa denominada gp210. Otros Ac que dan un
patrén de envoltura nuclear son los Ac frente a nu-
cleoporina (p62) y anti-receptor de lalaminina B (LBR).

Patrén de puntos nucleares miuiltiples. Se asocia al re-
conocimiento de una proteina de 100 kDa denominada
sp100. Otros Ac que dan patrén MND son los Ac anti-
proteina de la leucemia promielocitica (PML).

Otros anticuerpos antinucleares

Ac anti-centrémero, Ac anti-Ro de 52 kDa.

aServicio de Laboratorio, Inmunologia, UDIAT-CD, Corporacié Sanitaria i Universitaria Parc Tauli, Sabadell, Barcelona, Espana
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Métodos recomendables de deteccién.
Valores objetivos

Anticuerpos antimitocondriales

La metodologia de cribado recomendable es la inmuno-
fluorescencia indirecta (IFI) sobre cortes de rindn,
estébmago e higado de roedor (triple tejido). Tienen
una sensibilidad del 80-97%. La especificidad, el valor
predictivo negativo (VPN) y el valor predictivo positivo
(VPP) son superiores al 95%. Otros métodos como el
enzimoinmunoandlisis (ELISA) o la inmunotransferen-
cia (IT) con Ag o complejos antigénicos recombinantes o
purificados del complejo M2 poseen valores de sensibili-
dad y especificidad similares a la IFI, quedando limitado
su uso a la confirmacién de la especificidad M2 y a la
deteccién de Ac anti-M2 en pacientes con IFI negativa.

Anticuerpos antinucleares asociados
a cirrosis biliar primaria

La metodologia de cribado recomendable es la IFI
sobre células HEp2, aunque son necesarios métodos
de confirmacién como el ELISA o la IT con Ag recom-
binantes. Estan presentes en casi la mitad de pacien-
tes con CBP, llegando hasta el 85% en los casos AMA
negativos. Los Ac anti-gp210 tienen sensibilidad del
20-30%, especificidad superior al 97%, VPN del 50-
65% y VPP superior al 95%. Los Ac frente a p62 tienen
sensibilidad del 32% y especificidad del 98%. Los Ac
LBR presentan sensibilidad del 9% vy especificidad del
97%. La sensibilidad de los Ac anti-sp100 es del 20-30%
y la especificidad, en pacientes con hepatopatia crénica,
estd sobre el 95%, aunque también pueden aparecer
en algunas conectivopatias. Los sp100 tienen VPN del
60% y VPP del 90%. Los PML presentan sensibilidad
del 20% vy alta especificidad.

Anticuerpos anti-centrémero

No son especificos de CBP, pero aparecen en el 10-30%
de los pacientes, sobre todo en aquellos en los que la
CBP se asocia con esclerodermia limitada o fenémeno
de Raynaud.

Valor clinico de los anticuerpos.
Limitaciones diagnésticas
Anticuerpos antimitocondriales

Son marcadores seroldgicos de CBP y estan incluidos
entre los criterios diagndsticos. Pueden aparecer con
bastante antelacion al inicio del cuadro clinico y hasta

un 40% de pacientes asintomédticos con fosfatasa alcali-
na normal y con Ac anti-M2 tienen lesiones histoldgicas
de CBP. Sin embargo, ni la especificidad antigénica ni
los titulos de AMA tienen valor prondstico, por lo que
no estd indicado determinarlos periédicamente tras el
diagnoéstico. Pueden aparecer AMA a titulo bajo en fallo
hepatico agudo, infecciones y en un 8-35% de pacien-
tes con HAI tipica, sin signos de colestasis, sobre todo
cuando hay gran respuesta inflamatoria. Los titulos de
AMA bajan inicialmente tras un trasplante hepético,
aunque después se recuperan, por lo que no son utiles
como marcadores de recurrencia de la CBP.

Anticuerpos antinucleares asociados

a cirrosis biliar primaria

Tienen gran valor diagndstico cuando los AMA son
negativos. Los Ac anti-gp210 se han considerado mar-
cadores de mal prondstico ya que se asocian con mayor
grado de progresion a cirrosis. El valor pronéstico de los
Ac anti-sp100 es controvertido. Tanto los Ac anti-gp210
como los anti-sp100 persisten tras un trasplante hepati-
co, atn sin evidencia histolégica de CBP en el aloinjerto.

Anticuerpos anti-centrémero

Las CBP asociadas a estos autoanticuerpos (auto-Ac)
tienen menor progresién a cirrosis y mayor desarrollo
de hipertensién portal.

Asociacién con otras enfermedades

La CBP se puede asociar con otras enfermedades auto-
inmunes, sobre todo hipotiroidismo, esclerodermia,
sindrome de Sj6gren, enfermedad celiaca y colitis ul-
cerosa (CU).

Pruebas complementarias inmunolégicas
atiles para el diagnéstico

Entre las pruebas complementarias cabe considerar el
proteinograma y la cuantificacién de inmunoglobulinas
(Ig). Los pacientes con CBP generalmente tienen valores
elevados de IgM sérica.

HEPATITIS AUTOINMUNE

Introduccién

La HAI es una enfermedad necroinflamatoria hepética
considerada de etiologia autoinmune. Tiene baja preva-
lencia y, aunque predomina en el sexo femenino, puede
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afectar a nifios o adultos de ambos sexos. El diagnéstico
de HAI requiere la exclusién de otras causas de dafio
hepético y se basa en una combinacién de criterios es-
tablecidos por el International Autoimmune Hepatitis
Group. Las manifestaciones clinicas son muy varia-
bles, oscilando desde asintomética hasta fallo hepdtico
fulminante. Se ha propuesto la clasificacién de la HAI
en 2 tipos atendiendo al tipo de auto-Ac y a aspectos
clinicopatolégicos. La HAI tipo 1 se caracteriza por
la presencia de ANA y/o anticuerpos antimusculo
liso (ASMA) y suelen asociarse a Ac anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA). En la HAI tipo 2 aparecen Ac
anti-microsomas de higado y rinén (LKM, liver-kidney
microsomes) y/o Ac anti-citosol hepético tipo 1 (LC-1).

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial

El perfil incluye los ANA, ASMA, anti-LKM-1 y anti-
LC-1. En algunas circunstancias debe ampliarse, in-
cluyendo ANCA, Ac anti-F-actina y Ac anti-antigeno
soluble hepético/antigeno de higado y pancreas (SLA/
LP, soluble liver antigen/liver-pancreas). Solo en casos
especiales se deben determinar los Ac anti-receptor de
la asialoglucoproteina, anti-LKM-2, anti-LKM-3 y anti-
microsomas de higado (LM, liver microsomes).

Anticuerpos antinucleares

Suelen dar patrones de tincién homogéneos y recono-
cen Ag cromatinicos (ADN de cadena simple o doble,
histonas, etc.). En menor porcentaje de casos, reconocen
Ro/SS-A, snRNP (small nuclear ribonucleoprotein) o
ldminas nucleares. En mas del 50% de los casos los ANA
aparecen junto con ASMA.

Anticuerpos anti-microsomas de higado y riiion

Hasta el momento han sido identificados 4 tipos: LKM-1,
LKM-2, LKM-3 y LM. Los Ac anti-LKM-1 reconocen
el citocromo P450 2D6. Los Ac anti-LKM-2 reconocen el
citocromo P450 2C9. Los Ac anti-LKM-3 reconocen la
UDP-glucuroniltransferasa-1. Los Ac anti-LM recono-
cen el citocromo P450 1A2. En el sindrome poliglandular
autoinmune también se ha descrito la presencia de Ac
anti-citocromo P450 1A2 y P450 2A6.

Anticuerpos anti-citosol hepdtico tipo 1

Reconocen la enzima formiminotransferasa ciclodea-
minasa. En la mitad de casos, van asociados con Ac

anti-LKM-1 y, con menor frecuencia, con marcadores
serolégicos de HAI tipo 1.

Anticuerpos anti-antigeno soluble hepdtico/antigeno
de higado y pdncreas

Van dirigidos frente a una proteina de 48 kDa asociada
a un UGA tRNA supresor de la proteina antigénica
asociada (tRNP (Ser) Sec). Suelen aparecer asociados
con otros Ac, sobre todo con ASMA en la HAI tipo 1.

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo

El patrén de tincién es perinuclear atipico (pANCA
atipico).

Anticuerpos anti-F-actina

Reconocen la actina filamentosa, el principal Ag de la
especificidad ASMA.

Anticuerpos anti-receptor de la asialoglucoproteina

Reconocen una glucoproteina de la membrana celular
de los hepatocitos.

Métodos recomendables de deteccién.
Valores objetivos

Anticuerpos antinucleares y antimisculo liso

El método recomendado de deteccion es la IFI sobre
triple tejido de roedor y sobre células HEp-2. Los ANA
aparecen en el 60% de los casos, aunque son de baja es-
pecificidad y escaso VPP. Los ASMA tienen sensibilidad
y especificidad de alrededor del 75%, VPN superior al
90% y VPP del 40%.

Anticuerpos anti-microsomas de higado y rifion

El método recomendado de cribado es la IFI sobre
triple tejido de roedor, aunque tiene una capacidad
limitada para discriminar entre los diferentes tipos de
Ac anti-LKM. Los Ac anti-LKM-1 son los Ac anti-LKM
mas relevantes en la HAIL Se recomiendan métodos de
confirmacién como ELISA o IT con Ag purificado o
recombinante. Aparecen en el 80-90% de HAI tipo 2
y tienen especificidad y VPP elevados.

Anticuerpos anti-citosol hepdtico tipo 1

Se detectan por IFI sobre triple tejido de roedor. Cuan-
do se asocian con Ac anti LKM-1 se requieren técnicas
especificas de deteccion, como ELISA o IT con Ag pu-
rificado o recombinante. Se detectan en el 30% de los
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pacientes con HAI tipo 2 y tienen alta especificidad
y VPP.

Anticuerpos anti-F-actina

El método recomendado de deteccién se basa en técni-
cas con Ag purificado como IT, ELISA o IFI con sustra-
tos celulares especificos. Aparecen con una prevalencia
del 75% en la HAI tipo 1 y tienen sensibilidad y VPN
similar a los ASMA. Su especificidad es controvertida.
En la actualidad, la determinacién de Ac anti-F-actina
no sustituye a la de ASMA.

Anticuerpos anti-antigeno soluble hepdtico/antigeno
de higado y pdncreas

Se detectan mediante técnicas de IT o ELISA con Ag
purificado o recombinante. Para la HAI tienen especi-
ficidad superior al 95%, VPN del 75-85% y VPP del
75-90%, pero son de baja sensibilidad (10-30%)).

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos

Se determinan mediante IFI sobre neutréfilos humanos
fijados con etanol (los fijados en formalina son nega-
tivos). Se encuentran en el 50-96% de las HAI tipo 1,
pero tienen baja especificidad.

Anticuerpos anti-receptor de la asialoglucoproteina

El método de deteccién es ELISA con Ag purificado. Se
detectan en el 80-85% de las HAI tipo 1, pero no son
especificos.

Valor clinico de los anticuerpos.
Limitaciones diagnésticas

Anticuerpos antinucleares y anticuerpos
antimiisculo liso

Son marcadores de la HAI tipo 1 y estan incluidos entre
los criterios diagnésticos. Los ANA no son marcadores
prondsticos y suelen desaparecer tras la administracion
de un tratamiento inmunosupresor. Titulos bajos de
ASMA pueden encontrarse en el 30-40% de las hepatitis
virales asi como en procesos infecciosos e inflamatorios,
pero en la mayoria de estos casos no reconocen F-actina.
El titulo de ASMA no se correlaciona con el pronéstico
y suelen desaparecer con tratamiento inmunosupresor.

Anticuerpos anti-microsomas de higado y rifion

Los Ac anti-LKM-1 son marcadores de HAI tipo 2 y
estdn incluidos entre los criterios diagndsticos. Pueden

aparecer en un 3-5% de pacientes con hepatitis por
virus de la hepatitis C sin evidencias de HAL Los titulos
de Ac no se correlacionan con la evolucién de la HAIL
Los Ac anti-LKM-2 aparecen en hepatitis inducida
por dcido tienilico. Los Ac anti-LKM-3 aparecen en
hepatitis crénica D y en un 10% de HAI tipo 2. Los Ac
anti-LM aparecen en hepatitis inducida por hidralacina
y en hepatitis asociada con sindrome poliglandular
autoinmune tipo 1. El valor significativo de Ac anti-
LKM-1 por IFI en adultos es a partir de 1/40, aunque
en nifios pueden ser clinicamente relevantes titulos
mds bajos.

Anticuerpos anti-citosol hepdtico tipo 1

Son marcadores de HAI tipo 2 y estdn incluidos entre
los criterios diagnoésticos. Se presentan mds frecuente-
mente en pacientes jovenes y los valores descienden tras
la respuesta al tratamiento.

Anticuerpos anti-antigeno soluble hepdtico/antigeno

de higado y pdncreas

Son marcadores tanto de HAI tipo 1 como HAI tipo 2.
En un 5% de casos de HAI tipo 2 pueden ser el tinico
auto-Ac, teniendo en estos casos gran valor diagnos-
tico. También pueden aparecer en sindromes de so-
lapamiento de HAI/colangitis esclerosante primaria
(CEP). Varios estudios han sugerido que los pacien-
tes con Ac anti-SLA tienen un curso mds grave de
la HAL

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos

Aparecen en HAI tipo 1, aunque también en CEP, CU
y enfermedad de Crohn. El titulo no se correlaciona
con el grado de afectacidn, actividad o respuesta al
tratamiento y no desaparecen tras el trasplante hepatico.

Anticuerpos anti-receptor de la asialoglucoproteina

Aparecen en HAI tipo 1, aunque también en la hepatitis
por el virus de la hepatitis B, la hepatitis alcohélica y la
CBP. Se les considera marcadores prondsticos, ya que
parecen correlacionarse con actividad histoldgica y res-
puesta al tratamiento.

Asociacién con otras enfermedades

La HAI muestra asociacién con otras enfermedades
autoinmunes y sindromes poliglandulares autoin-
munes.
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Pruebas complementarias inmunolégicas
atiles para el diagnéstico

Cabe considerar como pruebas complementarias el
proteinograma y la cuantificacién de Ig. La hipergam-

maglobulinemia figura entre los criterios diagndsticos
de las HAIL

COLANGITIS ESCLEROSANTE
PRIMARIA

Introduccién

La CEP es una colangiopatia crénica de etiologia des-
conocida de base inmunoldgica que cursa con inflama-
cién, destruccion y fibrosis de la via biliar extrahepdtica.
Es poco prevalente y se presenta sobre todo en varones
de edad media.

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial

No se ha definido hasta el momento ningin Ac es-
pecifico. Se recomienda la determinacién de pANCA
atipicos. También se han descrito Ac frente a la célula
epitelial biliar, aunque su determinacién no se realiza
de rutina.

En poblacién pedidtrica se presenta una variante de
CEP denominada colangitis esclerosante autoinmune
que presenta las caracteristicas seroldgicas de la HAI
tipo 1 con amplia produccién de auto-Ac, sobre todo
ANA y ASMA.

Métodos recomendables de deteccién.
Valores objetivos

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo
con patron perinuclear atipicos

El método disponible para detectarlos es la IFI sobre
neutrdéfilos humanos fijados con etanol (los fijados en
formalina son negativos). Las especificidades ANCA
anti-mieloperoxidasa y proteinasa-3 son negativas. Su
identificacién mediante IFI estd limitada cuando se
asocian con ANA. Aparece en un 60-90% de pacientes,
aunque su especificidad es baja.

Anticuerpos frente a la célula epitelial biliar

Se detectan mediante citometria de flujo sobre células
epiteliales biliares purificadas. Estdn presentes en el 63%
de los pacientes y tienen una especificidad del 80%.

Valor clinico de los anticuerpos.
Limitaciones diagnésticas

La utilidad de los auto-Ac en el diagnéstico de la CEP es
limitada. Los pANCA atipicos pueden aparecer también
en otras enfermedades, sobre todo HAI y CU (60-87%),
aunque también enfermedad de Crohn (5-25%).

Los Ac frente a la célula epitelial biliar también se
encuentran en pacientes con HAI (16%) y CBP (37%).

Asociacién con otras enfermedades

La CEP esté asociada con enfermedad inflamatoria
intestinal en el 70-80% de los casos. La incidencia de
CEP en pacientes con CU es del 2-10%.

Hepatitis de origen desconocido
Colestasis
Sindrome extrahepatico autoinmune
v v
| AMA+ | | ANA+ | | Asma+ | [LKM 1+][ LC1+ || Negativo || pANCA atipico + |
I T I
v v
Ac anti-
gp210+ || Homogéneo | | Ac anti- Ac anti- || Ac anti-
AMAMZ+ 11 pcanti- || Moteado || actina + ASGPR+ | SLA+
spl00+
v v v v
CBP | WAL | HA2 CEP
f

Algoritmo de determinacién de autoanticuerpos en sospecha de hepatopatia autoinmune. AMA: anticuerpos antimitocon-
driales; ANA: anticuerpos antinucleares; ASGPR: receptor de la asialoglucoproteina; ASMA: anticuerpos antimusculo liso;
CBP: cirrosis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; HAI: hepatitis autoinmune; LC: liver cytosol (citosol hepdtico);
LKM: liver-kidney microsomes (microsomas de higado y rifién); pANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo de patrén perinuclear;

SLA: soluble liver antigen (antigeno soluble hepético).



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

11 = HEPATOPATIAS AUTOINMUNES 55

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Bogdanos DP, Invernizzi P, Mackay IR, Vergani D. Autoimmune liver
serology: Current diagnostic and clinical challenges. World ] Gas-
troenterol. 2008;14:3374-87.

Czaja AJ. Autoantibodies as prognostic markers in autoimmune liver
disease. Dig Dis Sci. 2010;55:2144-61.

Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, Parés A, Dalekos GN, Krawitt EL, et al.
International Autoimmune Hepatitis Group. Simplified criteria for
the diagnosis of autoimmune hepatitis. Hepatology. 2008;48:169-76.

Invernizzi P. Geoepidemiology of autoimmune liver diseases. ] Autoim-
mun. 2010;34:J300-6.

Lindor KD, Gershwin ME, Poupon R, Kaplan M, Bergasa NV, Heath-
cote EJ. American Association for Study of Liver Diseases. Primary
biliary cirrhosis. Hepatology. 2009;50:291-308.

Manns MP, Czaja J, Gorham JD, Krawitt EL, Mieli-Vergani G, Vergani D,
et al. American Association for the Study of Liver Diseases. Diag-
nosis and management of autoimmune hepatitis. Hepatology.
2010;51:2193-213.

Muratori L, Granito A, Muratori P, Pappas G, Bianchi FB. Antimi-
tochondrial antibodies and other antibodies in primary biliary
cirrhosis: diagnostic and prognostic value. Clin Liver Dis.
2008;12:261-76.

Vergani D, Alvarez F, Bianchi FB, Cancado EL, Mackay IR, Manns
MP, et al. International Autoimmune Hepatitis Group. Liver au-
toimmune serology: a consensus statement from the committee for
autoimmune serology of the International Autoimmune Hepatitis
Group. ] Hepatol. 2004;41:677-83.



INTRODUCCION

En 1961, Sarles et al describieron por primera vez un
cuadro de pancreatitis crénica asociado con marcada
inflamacidn, infiltracién linfocitica e hipergamma-
globulinemia no asociado con el consumo de alcohol,
sugiriendo la implicacién de fenémenos autoinmunes
en la patogénesis de la enfermedad. A partir de ese mo-
mento, se han descrito casos de pancreatitis asociados
con enfermedades autoinmunes.

La pancreatitis autoinmune (PAI) fue denomina-
da por primera vez como pancreatitis inflamatoria
primaria y clasificada como pancreatitis crénica in-
flamatoria. Ademads, la enfermedad ha sido designada
con otros nombres como pancreatitis esclerosante
linfoplasmocitaria, pancreatitis crénica ductodes-
tructiva no alcohdlica y seudotumor inflamatorio. El
término PAI se propuso en 1995 y, desde entonces,
se ha convertido en una entidad reconocida mun-
dialmente.

Hay 2 formas de PAI conocidas (la tipo I y la tipo II)
que se diferencian en algunas caracteristicas clinicas y
seroldgicas. La PAI de tipo I se asocia frecuentemente a
afectacién de otros 6rganos o sistemas (sistema biliar,
glandulas salivales, pulmén, rifones, etc.), se asocia
con frecuencia a otras enfermedades de conocida base
autoinmune y suele cursar con la aparicién de autoan-
ticuerpos (auto-Ac) en la sangre e hipergammaglobu-
linemia. La PAI tipo II solo afecta al pancreas, no cursa
con auto-Ac ni aumento de inmunoglobulinas (Ig) y

PANCREATITIS AUTOINMUNE

YVELISE BARRIOS DEL PINO?

MARCOS LOPEZ HOYOSP

no se suele asociar a otras enfermedades autoinmunes,
excepto la colitis ulcerosa.

La enfermedad es mds frecuente en los varones con
una edad situada ente la cuarta y sexta década de la vida,
tendiendo a ser algo mds jévenes los que presentan PAI
del tipo II. El dolor es el sintoma mads frecuente, localiza-
do en la parte superior del abdomen. En otras ocasiones,
mads frecuentemente en los pacientes con PAI tipo I, la
pancreatitis aguda es una de las formas de presentacién.
Con frecuencia, aparece ictericia cuando estd involu-
crado el drbol biliar. Otros sintomas menos frecuentes
son los debidos a la disminucién de la funcién exocrina
pancredtica y la diabetes. La tomografia computarizada
mostrard que el pancreas estd aumentado de tamafio,
global o focalmente.

ANTICUERPOS RELEVANTES
PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El principal diagnéstico diferencial de PAI debe es-
tablecerse con el cdncer de pdncreas-via biliar. Una
intervencién terapéutica temprana con corticoides sis-
témicos puede modificar el curso de esta enfermedad,
ayudando a preservar la funcién exocrina y endocrina
pancredtica. Resulta por tanto de gran interés el es-
tablecimiento de biomarcadores para un diagnds-
tico certero y temprano. No existen unos criterios
diagnosticos claros, pero los mds establecidos son los
de la Sociedad Japonesa de Pdncreas y la Sociedad

aSeccién de Inmunologia, Laboratorio Central, Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, San Cristébal de La Laguna, Santa Cruz de

Tenerife, Espafia

bLaboratorio de Inmunologfa, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Espafia
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Coreana de Pancreas, junto con los de la American
Pancreatic Association (APA). Los 2 primeros com-
parten la importancia de las pruebas de laboratorio,
incluidos los auto-Ac y recientemente han emitido
unos criterios diagnésticos de forma conjunta. Por
su parte, los criterios de la APA se basan més en las
pruebas de imagen y, sobre todo, en la buena respuesta
al tratamiento esteroideo.

Se han descrito un gran ndmero de auto-Ac asocia-
dos a PAI: anticuerpos antinucleares (ANA), Ac anti-
musculo liso, factor reumatoide, Ac anti-lactoferrina,
Ac anti-anhidrasa carbénica I, Ac anti-alfa amilasa, etc.
El de mas reciente descripcion es un auto-Ac que se ha
aislado mediante el estudio de bibliotecas de péptidos
con IgG aisladas de pacientes diagnosticados de PAI. El
antigeno (Ag) frente al que va dirigido es un péptido,
denominado AIP;_; (homologo al enzima pancredtico
UBR?2). En el estudio mencionado, este auto-Ac se
encuentra en el 90% de los pacientes con PAI, aunque
también se detecta en el 10% de pacientes con cdncer
pancredtico.

Actualmente, los Ac mds recomendados para rea-
lizar el diagnéstico de PAI y, sobre todo, para el
diagnéstico diferencial con cédncer de pdncreas son
los Ac anti-anhidrasa carbdnica II y los Ac anti-
alfa amilasa, junto con la determinacién de IgG4
(v. apartado «Valor clinico de los anticuerpos»). Los
Ac anti-alfa amilasa parecen ser un marcador bastante
especifico de aquellos pacientes con PAI que desarro-
llardn diabetes tipo I fulminante.

Es recomendable estudiar, como determinaciones
que apoyan el origen autoinmune de la PA], la presencia
de ANA y de hiper-IgG.

METODOS RECOMENDABLES
DE DETECCION

El método recomendable para determinar en suero los
Ac anti-anhidrasa carbonica y anti-alfa amilasa es el
enzimoinmunoanadlisis (ELISA) cualitativo. No existen
métodos comerciales disponibles y deben emplear-
se métodos caseros.

El estudio de ANA se debe realizar mediante inmu-
nofluorescencia indirecta sobre células HEp-2.

La determinacién de IgG e IgG4 se recomienda ha-
cerla mediante nefelometria.

VALORES OBJETIVOS

Los Ac anti-anhidrasa carbénica II y los anti-alfa amila-
sa tienen mayor sensibilidad (83% para ambos) que un
valor incrementado en suero de IgG4 (58%), si bien la
especificidad de este tltimo de forma aislada es mas alta
(93 frente a 67 y 83% de los Ac anti-anhidrasa carb6nica
II anti-alfa amilasa, respectivamente).

La combinacién de los 3 marcadores (Ac anti-
anhidrasa carbénica IT y Ac anti-alfa amilasa con hiper-
IgG4) tiene una sensibilidad del 50%, con un 99% de
especificidad, un valor predictivo negativo del 94% y un
valor predictivo positivo del 86%.

VALOR CLINICO
DE LOS ANTICUERPOS

El diagnéstico diferencial de la PAI con el cancer de pan-
creas es el principal valor clinico de la determinacién de
los 2 auto-Ac propuestos, dada su elevada especificidad
al sumarle el estudio de IgG4. No obstante, todavia no
se ha estandarizado la determinacién de estos Ac ni
tampoco ha sido validada por organismo oficial alguno.

Los Ac se informan de forma cualitativa (positivo/
negativo) y su presencia Gnicamente es diagnostica,
sin tener valor pronoéstico. La presencia de los Ac anti-
anhidrasa carbonica II y anti-alfa amilasa sin hiper-
IgG4 muestra mejor pronoéstico, puesto que la presencia
de los Ac junto con una hiper-IgG4 mantenida en el
tiempo parece predecir un mayor riesgo de cancer de
pancreas sobre una PAIL

Los auto-Ac no predicen brotes y no hay evidencias
acerca de su capacidad de predecir el desarrollo de
enfermedad en sujetos asintomaticos, por lo que no es
recomendable su utilizacién para el seguimiento de la
enfermedad.

ASOCIACION CON OTRAS
ENFERMEDADES

La PAI puede asociarse a otras enfermedades autoinmu-
nes, de forma principal con el sindrome de Sjogren. En
este caso, se encontrarfa la presencia de Ac anti-SS-A 'y
anti-SS-B en un elevado porcentaje de casos.

La elevacion de IgG4 se ha querido englobar en una
entidad multisistémica, donde se produciria aumento
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de IgG4 y afectacién de los conductos biliares intra-
hepaticos y extrahepéticos, el rifidn, las glandulas salivales,
los ganglios linféticos y el retroperitoneo. Ademds, en
estadios tardios de PAI sin tratar existe el riesgo de una
pérdida de funcién endocrina afiadida a la pérdida de la
funcién exocrina propia de la enfermedad.

PRUEBAS INMUNOLO,GICAS
COMPLEMENTARIAS UTILES
PARA EL DIAGNOSTICO

La elevacion de IgG4 es caracteristica de la PAI, con una
especificidad del 93% y una sensibilidad del 73%. Hay
que hacer notar que también puede haber elevacion

de IgG4 en un 7-10% de los pacientes con cdncer de
péncreas y en més de un 10% de pacientes con colan-
giocarcinoma. Sin embargo, elevaciones > 2 veces los
valores de normalidad de IgG4 (algunos autores su-
gieren mds de 135 mg/dl) son altamente especificos
de PAL

En poblacién japonesa, se ha descrito una asocia-
cién con el haplotipo HLA DRB1*0405-DQB1*0401
no refrendada en otros grupos étnicos. Se han descrito
asociaciones con ciertos polimorfismos de un solo
nucleétido y modificaciones de la molécula de CTLA-4
en poblacién de Taiwan y Japén. Sin embargo, no esta
demostrada la utilidad de los estudios genéticos en el
diagnéstico de la PAL

Imagen sugerente + Datos laboratorio + Biopsia

CLINICA +

Laboratorio de inmunologia

4

— 1

Hipergammaglobulinemia:
1gG4 > 135 mg/dl **1

Anticuerpos:
Ac anti-anhidrasa carbénica Il

Determinacién ANA (indicador indirecto de autoinmunidad)
Asociacion a enfermedad autoinmune
sistémica (sindrome de Sjogren)

Ac anti-alfa amilasa **2 **] 4+ **2 VPN del 94%; VPP del 86%

E 2

R 2

Evolucion favorable tras tratamiento con corticoides

Algoritmo diagnéstico de pancreatitis autoinmune. Ac: anticuerpos; ANA: anticuerpos antinucleares; IgG: inmunoglobulina G;

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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ENFERMEDAD CELIACA

Introduccién

La enfermedad celiaca (EC) se considera una enferme-
dad sistémica inmuno-mediada que afecta a individuos
genéticamente predispuestos al entrar en contacto con
alimentos que contienen gluten. El contacto de la mucosa
intestinal con el gluten conduce a la aparicién de un dano
en esta, cuyo espectro oscila desde casos en los que tinica-
mente se aprecia un aumento de la poblacién de linfocitos
intraepiteliales (LIE) (enteritis linfocitica) hasta formas
avanzadas de atrofia vellositaria. Puede presentarse a cual-
quier edad de la vida y cursa con manifestaciones clinicas
muy variadas aunque en muchos casos la enfermedad es
asintomdtica. Afecta tanto a nifios como a adultos y la
relacion mujer/varén es de 2:1. La prevalencia mundial
se estima en 1/266, y en Espana oscila entre 1/118 en la
poblacién infantil y 1/389 en la poblacién adulta, aunque
esta prevalencia puede ser mucho mayor puesto que un
porcentaje importante de casos permanece sin detectar.

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial. Métodos recomendables
de deteccién

La serologia es una herramienta fundamental para el
diagndstico de EC. Los anticuerpos (Ac) con mas alto
valor diagndstico son inmunoglobulinas (Ig) de isotipo
IgA salvo en los individuos con déficit selectivo de IgA,
en los que se han de solicitar los Ac de isotipo IgG. El
estudio inicial debe incluir una determinacién de IgA

ENFERMEDAD CELIACA, DERMATITIS
HERPETIFORMEY ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

JULIA ASENSIO ANTON2
M. ARANZAZU PACHO DE LUCAS¢

ESTHER OCANA PEREZb

total, lo que evitard la proporcién de falsos negativos
en aquellos pacientes con déficit selectivo de IgA, en los
que la prevalencia de EC es mayor que en la poblacién
general. En el caso de déficit selectivo de IgA, deben
solicitarse los Ac de isotipo IgG.

Anticuerpos antitransglutaminasa tisular humana

Los Ac antitransglutaminasa tisular (AtTG) se han mos-
trado como los marcadores mds utiles y, hoy en dia, hay
acuerdo generalizado en utilizar solo los AtTG de isotipo
IgA para el cribado de la EC. También estd disponible la
determinacién de AtTG de clase IgG para los pacientes
con déficit de IgA, aunque presenta baja sensibilidad.

Meétodo recomendable: enzimoinmunoandlisis (ELISA)
cuantitativo.

Anticuerpos antiendomisio

Son tanto de clase IgA como IgG. Su sensibilidad y su
especificidad son variables segin la edad. Van dirigidos
frente a la tTG. Estdn siendo sustituidos por los AtTG en
el cribado de la EC, entre otras razones, porque se precisa
personal experto en la lectura de la inmunofluorescencia
indirecta (IFI). Los Ac antiendomisio pueden ser un test
de confirmacién importante y, por tanto, es razonable su
determinacién en el cribado de la EC de forma secuencial
cuando los AtTG son positivos, siempre que la prevalen-
cia pre-test de la EC sea < 2% o cuando se presente un
resultado dudoso en la determinacién de AtTG.

Meétodo recomendable: IFI sobre sustrato de es6fago
de mono.

aServicio de Andlisis Clinicos, Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid, Espafia
bArea de Inmunologia, Unidad de Gestién Clinica de Laboratorio y Alergia, Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén, Espaiia
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Anticuerpos antigliadina

Son tanto de isotipo IgA como IgG. Se elevan en las fa-
ses de actividad de la enfermedad de una manera para-
lela a la ingesta de gluten aunque también pueden estar
elevados en otras enfermedades entéricas distintas de la
EC. La edad tiene influencia sobre los valores de estos
Ac ya que estdn mds elevados en pacientes < 2 afos,
especialmente los de isotipo IgA, mientras que su valor
diagnéstico disminuye en nifios mayores y adultos. En
la actualidad estdn siendo sustituidos por la determi-
nacion de Ac anti-péptidos deamidados de gliadina.
Estos Ac parece que presentan cifras de sensibilidad
y especificidad préximas a los AtTG. Ademds, el isotipo
IgG de estos Ac es especialmente ttil cuando hay déficit
de IgA. No obstante, su utilidad clinica estd atin por
ratificar.
Meétodo recomendable: ELISA cuantitativo.

Anticuerpos antirreticulina

Son Ac no organoespecificos que pueden asociarse a
multiples patologias. Van dirigidos frente a la tTG. Su
deteccién por IFI sobre tejido triple de higado, rindén
y estbmago de rata muestra un patrén peritubular
caracteristico, denominado R1. Su utilidad radica en
la deteccién ocasional de una posible EC cuando se
solicita un estudio de anticuerpos antinucleares ante
una sospecha de otras enfermedades autoinmunes.
Actualmente, estdn en desuso debido a la aparicion de
nuevos y mejores marcadores, como la AtTG.

Meétodo recomendable: TF1 sobre tejido triple de hi-
gado, rinén y estdémago de rata.

Valores obijetivos de los anticuerpos

En la guia de practica clinica de EC, presentada por el
National Institute for Health and Clinical Excellence
en mayo de 2009, se presenta la eficacia de los diferen-
tes Ac de isotipo IgA considerados en el diagnéstico
seroldgico de la EC. Los resultados se muestran en
la tabla 13.1, donde se incluyen ademds los valores
objetivos para los AtTG IgG en pacientes con déficit
selectivo de IgA.

Valor clinico de los anticuerpos

La sensibilidad de los Ac es muy elevada (préxima
al 100%), especialmente en personas con lesiones

TABLA 13.1

Eficacia de los diferentes anticuerpos utilizados
en el diagnéstico de la enfermedad celiaca

Anticuerpos Sensibilidad (%)  Especificidad (%)
Antigliadina IgA 75-90 82-95
Antiendomisio IgA 85-96 97-100
Antitransglutaminasa IgA ~ 90-98 94-97
Antigliadina deaminada IgA 87-90 93-95
Antitransglutaminasa IgG* 90-95 99-100

lg: inmunoglobulina.
*En pacientes con déficit selectivo de IgA.

histolégicas avanzadas (atrofia vellositaria). Ademas,
son de utilidad para controlar el seguimiento de la dieta
libre de gluten en pacientes celiacos.

Los valores de anticuerpos antigliadina (AGA) de
isotipo IgA disminuyen rdpidamente tras la retirada
del gluten hasta hacerse negativos. Los de isotipo
IgG presentan una cinética mas lenta y en algunos
casos no llegan nunca a desaparecer. Parece que los
AGA son los primeros en elevarse cuando se produce
una transgresion de la dieta de forma voluntaria o
involuntaria, aunque la determinacién de AtTG es
también util para el control del seguimiento correcto
de la dieta.

Limitaciones diagnésticas

En ninos < 2 anos los AtTG pueden ser negativos. La
combinacién de AGA-IgA y AtTG-IgA permite una
6ptima deteccién de la EC en nifios < 18 meses.

Asociacién con otras enfermedades
Déficit de inmunoglobulina A

El déficit selectivo de IgA es mas frecuente entre la po-
blacién celiaca que entre la poblacién sana. Es necesario
realizar la cuantificacién de dicha Ig de cara a seleccio-
nar el ensayo mds adecuado: marcadores de isotipo IgA
0 IgG, en caso de déficit de IgA.

Otras enfermedades asociadas a enfermedad celiaca

Suelen preceder a la EC, aunque también pueden
manifestarse simultdneamente e incluso después
del diagndstico. Los pacientes que las presentan se



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

13 = ENFERMEDAD CELIACA, DERMATITIS HERPETIFORME Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 61

consideran grupo de riesgo para desarrollar EC ya que
su asociacion se produce con una frecuencia superior
a la esperada. Algunas de ellas son: enfermedades
autoinmunes y otras enfermedades inflamatorias
como diabetes mellitus tipo I, tiroiditis autoinmune,
enfermedad inflamatoria intestinal (EII); trastornos
neuroldgicos y psiquidtricos como encefalopatia pro-
gresiva, sindromes cerebelosos, demencia con atrofia
cerebral; otras enfermedades y condiciones como sin-
drome de Down, sindrome de Williams, sindrome de
Turner, fibrosis quistica, etc.

Pruebas inmunolégicas complementarias
atiles para el diagnéstico
Estudio genético

El 90% de los pacientes con EC expresan el heterodi-
mero HLA-DQ2 codificado por los alelos DQA1*05
y DQB1*02, tanto en posicion cis, asociados al DR3,
como en frans en heterocigotos DR5/DR?7. Este he-
terodimero estd presente en el 20-30% de la po-
blacién general. El resto de pacientes DQ2 negativos
poseen variantes alélicas que codifican HLA-DQ8 sin
HLA-DQ2 (6% del total) o un solo alelo del HLA-
DQ2. Por tanto, el marcador HLA (human leukocyte
antigen) asociado a celiaquia tiene un elevado valor
predictivo negativo y la ausencia de HLA-DQ2 y

HLA-DQS8 hace que el diagnéstico de EC sea muy poco
probable.

Linfocitos intraepiteliales

En la EC son hallazgos constantes las variaciones en los
subtipos LIE y el aumento global de estos. El analisis por
citometria de flujo de 3 pardmetros en la poblacién de
LIE (TCRa, TCRyd y CD3) muestra un aumento de la
poblacién CD3+ TCRaB+ y/o CD3+ TCRyd+, y dis-
minucién de los linfocitos natural killer like (CD3-).
Esta técnica presenta alta especificidad y sensibilidad
en el diagnéstico clinico de EC, alrededor del 94%, y es
particularmente util en las presentaciones atipicas. Este
perfil de poblaciones, atin sin cambios estructurales en
la mucosa, puede ser indicativo de una EC potencial y/o
latente.

Nuevos criterios diagnésticos
de enfermedad celiaca en nifios
y adolescentes

En el afo 2012, la Sociedad Europea de Gastroentero-
logia, Hepatologia y Nutricién Infantil ha publicado
una nueva guia para el diagnéstico de la EC en nifios
y adolescentes con nuevos criterios diagndsticos que
dan mayor relevancia a la serologia y al tipaje HLA
(S. Husby et al 2012).

Paciente que pertenece a un grupo de riesgo o presenta sintomas
0 signos que obligan a descartar enfermedad celiaca

v
Eﬁ—{ ;Anticuerpos positivos?* }—}

Sospecha clinica alta

Heterodimero
HLA-DQ2/DQ8

Diagnéstico alternativo
EC poco probable

v 2 v
Biopsia duodenoyeyunal ‘4—4 Positivo ‘ ‘Negativo

Algoritmo de estudio ante la sospecha de enfermedad celiaca (EC). *Se determinara AtTG (isotipo IgA) + IgA; si déficit de IgA:

Ac de isotipo IgG.

En nifios y adolescentes deben considerarse los nuevos criterios diagndsticos de 2012 (S. Husby et al 2012).
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DERMATITIS HERPETIFORME

Es la expresién cutdnea de la EC. Se presenta en nifos
mayores, adolescentes y adultos jévenes en forma de lesio-
nes vesiculares pruriginosas en piel normal o sobre placas
maculares localizadas simétricamente en cabeza, codos,
rodillas y muslos. El diagnéstico se realiza mediante la de-
mostracién por inmunofluorescencia directa de depésitos
granulares de IgA en la unién dermoepidérmica de piel
sana. Si bien los individuos con dermatitis herpetiforme
no presentan sintomas del tracto digestivo, habitualmente
tienen el dafio intestinal caracteristico de la EC.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Introduccién

La EII crénica cursa con brotes y tiene un componente
familiar ya que afecta al 16-30% de los familiares de primer
grado. La EII agrupa 3 entidades: enfermedad de Crohn
(ECr), colitis ulcerosa (CU) y colitis indeterminada (CI),
esta ultima con una clinica solapada entre ECr y CU
(10-15% de pacientes con EII).

La CU presenta inflamacién de la mucosa de colon,
continua, simétrica y con engrosamiento de la capa
muscular que suele afectar de recto a ciego. La inciden-
cia en Espana es de 1,3-9,6 casos por 100.000 habitantes/
afno. El 5% de pacientes con CU desarrollan colangitis
esclerosante primaria.

En la ECr, se encuentra una afectaciéon segmentaria,
asimétrica y transmural del tracto digestivo desde la boca
al ano. Al afectarse también la grasa mesentérica, da oca-
sién a la envoltura de grasa mesentérica tipica de la ECr. La
incidencia en Espana es 3,9-7,5 por 100.000 habitantes/
ano. La clasificacién de EIl como CU o EC es importante,
particularmente cuando se considera llevar a cabo cirugia.

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial y métodos recomendables
de deteccién

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo
de patron perinuclear

Estdn dirigidos contra antigenos citoplasmaticos y/o
nucleares de los neutrofilos, fundamentalmente contra
una proteina de la cubierta nuclear mieloide de 50 kDa
de identidad adn no filiada. Son sensibles a DNAsa. Se
visualizan mediante IFI utilizando como sustrato neu-

tréfilos fijados en etanol, mientras que son negativos
en portas fijados con formalina. Las especificidades
proteinasa-3 y mieloperoxidasa, asociadas con vasculitis
de pequefio vaso, son negativas.

Anticuerpos frente a Saccharomyces cerevisiae

Los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA)
son Ac que reconocen secuencias de residuos oligo-
manosidicos de la pared celular de una variante SU1
de la levadura S. cerevisiae (Saccharomyces uvarum).
Se determinan mediante ELISA.

Otros anticuerpos

Ac antipancredticos.

Ac frente a la proteina C porina de Escherichia coli.
Ac anti-12 frente a Pseudomonas fluorescens.

Ac anticélulas caliciformes (goblet cells).

Valores objetivos y valor clinico
de los anticuerpos

Para diferenciar CU y ECr en pacientes adultos con
inflamacidén de colon, es util el perfil serolégico de
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo de patrén
perinuclear (p-ANCA) combinado con ASCA (p-ANCA/
ASCA).

La utilizacién de estos marcadores en pacientes
pedidtricos, con sintomatologia digestiva inespecifica,
puede ser util ya que evitaria exploraciones invasivas.
La combinacién p-ANCA—/ASCA+ para ECr presenta
una sensibilidad del 86%, una especificidad del 93% y un
valor predictivo positivo (VPP) del 75%. Para CU, el per-
fil p-ANCA+/ASCA- posee valores de sensibilidad, es-
pecificidad y VPP del 70, el 86 y el 82%, respectivamente.

Los pacientes con CI se pueden diferenciar en sub-
grupos atendiendo al perfil de los Ac. El perfil p-ANCA—/
ASCA+ predice la evolucién de CI a ECr en el 80% de los
pacientes y si poseen p-ANCA+/ASCA- evolucionarian
a CU el 63,6% de los pacientes. Esta diferenciacion es
importante para establecer el curso clinico de los pa-
cientes con CIL.

Las mediciones seriadas de los Ac no son ttiles, ya
que no parece haber relacion entre la tasa o presencia
de Ac y la evolucién de la EII en adultos. Sin embargo,
algunos estudios realizados en poblacion pediétrica han
encontrado que la presencia mantenida de ASCA en ECr
es predictiva de mayor tasa de recidivas.
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Pruebas complementarias titiles
para el diagnéstico

TABLA 13.2

Pruebas de laboratorio de utilidad para el diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)

Marcadores
serolégicos tipos de Ell
Colitis ulcerosa p-ANCA p-ANCA/ASCA
HLA DR2 (DRB1*1502)
HLA DR3 (DRB1*0103)
NOD1/CARD4
Enfermedad de Crohn  ASCA p-ANCA/ASCA

HLA DRB1*0103

NOD1/CARD4

Colitis indeterminada ~ p-ANCA/ASCA ASCA, p-ANCA

Diagnéstico diferencial entre los diferentes

Monitorizacién

En suero: PCR, VSG

En heces: calprotectina,
lactoferrina y a1-antitripsina

ASCA: anticuerpos frente a Saccharomyces cerevisiae; NOD1/CARD4: caspase-recruitment domain 4 gene; p-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neu-

tréfilos (patrén perinuclear atipico).
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INTRODUCCION

La enfermedad tiroidea autoinmune (EAT) comprende
una serie de sindromes estrechamente relacionados
entre si, que se producen como consecuencia de una
respuesta inmune mediada por mecanismos celulares
y humorales frente a antigenos (Ag) tiroideos. Esta res-
puesta es la responsable de la infiltracién linfocitaria,
que invade y destruye la glandula, y de la aparicién de
autoanticuerpos (auto-Ac), patogénicos o no, en el suero
de los pacientes. Es la patologia mds prevalente del con-
junto de enfermedades autoinmunes. Su espectro sin-
drémico incluye la enfermedad de Graves-Basedow, la
tiroiditis de Hashimoto (tiroiditis cronica autoinmune),
el hipotiroidismo primario, la tiroiditis posparto y el
hipertiroidismo e hipotiroidismo neonatal.

ANTICUERPOS RELEVANTES
PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los principales auto-Ac que aparecen en la EAT son: Ac
anti-tiroperoxidasa (TPO), Ac anti-tiroglobulina (Tg) y
Ac anti-receptor de la tirotropina (R-TSH).

Se han descrito otros autoantigenos (auto-Ag) como
el cotransportador sodio-yodo (sin papel patogénico
definido), las hormonas tiroxina y triyodotironina,
tubulina, megalina y calmodulina. Recientemente, se
ha descrito como auto-Ag un receptor del factor de
crecimiento insulin-like que se localiza junto con el R-
TSH en fibroblastos y tirocitos que podria intervenir en
el desarrollo de la oftalmopatia.

ENFERMEDAD TIROIDEA
AUTOINMUNE

JUANA RODRIGUEZ DELGADO?
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Anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea

La TPO es una hemoglucoproteina de 110 kDa ex-
presada en la superficie apical y el citoplasma de las
células foliculares tiroideas. Interviene en la sintesis
de las hormonas tiroideas catalizando la unién al ién
yodo de los residuos tirosina de la Tg para formar mo-
noyodotirosina y diyodotirosina. Los Ac anti-TPO son
inmunoglobulinas (Ig) de tipo IgG con predominio
de IgGl. Evidencias circunstanciales sugieren que son
responsables del fallo tiroideo, bien por inhibicién de
la TPO (y consiguiente fallo en la produccién de hor-
monas tiroideas) o por destruccién tiroidea que podria
producirse por 2 mecanismos: efecto citotéxico directo
por fijaciéon del complemento y citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos.

Anticuerpos anti-tiroglobulina

La Tg es una glucoproteina soluble de alto peso molecu-
lar (660 kDa), formada por 2 mondmeros idénticos. Es
el principal componente del coloide folicular tiroideo y
tiene un papel importante en el almacenamiento de yo-
do y en la sintesis de hormonas tiroideas. Su estructura
es muy compleja. Los Ac anti-Tg son fundamentalmente
de isotipo IgG con predominio de IgG2. Tradicional-
mente se han considerado no patogénicos y, al igual
que los Ac anti-TPO, se consideran fendmenos secun-
darios al dafo tiroideo provocado por los linfocitos T.
Sin embargo, la induccién experimental de tiroiditis
autoinmune en ratones, usando Tg como Ag, sugiere
un potencial papel patogénico.

aSeccién de Inmunologia del Centro de Diagndstico Biomédico, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Espafia

bServicio de Inmunologia y Genética, Hospital Infanta Cristina, Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz, Badajoz, Espafia
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Anticuerpos anti-receptor de la tirotropina

El R-TSH es un miembro de la familia de receptores
hormonales de superficie, y estd constituido por una
porcién extramembranosa, 7 dominios transmembrana
y un dominio intracelular que se une a la subunidad G
de la adenilciclasa. Los Ac anti-R-TSH son de isotipo
IgG1 y tienen un importante papel patogénico. Fun-
cionalmente se clasifican en varios tipos:

® Ac estimulantes: se unen al receptor de la TSH
compitiendo con ella. Mimetizan su funcién es-
timulando la sintesis de hormonas tiroideas.

® Ac bloqueadores: se unen de forma competitiva
al receptor de TSH pero no inducen el cambio
conformacional requerido para inducir la sintesis
hormonal.

m Acestimulantes del crecimiento de la célula tiroidea.

® Ac neutros: se unen al receptor sin estimular la
produccién hormonal pero tampoco impiden que
la TSH se una a su receptor.

Todos estos tipos de Ac pueden coexistir en un mis-
mo paciente y cambiar con el tiempo.

METODOS RECOMENDABLES
DE DETECCION

La determinacién de Ac frente a TPO y Tg se realiza de
forma rutinaria en los laboratorios de autoinmunidad.
Hay gran variedad de métodos disponibles y cada labo-
ratorio debe valorar la eficacia y definir los intervalos
de referencia.

Anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea
y anti-tiroglobulina

Se utilizan métodos como la inmunofluorescencia in-
directa, la hemaglutinacién, el enzimoinmunoanélisis
(ELISA), la quimioluminiscencia y el radioinmunoa-
nélisis (RIA). Entre estos métodos hay una gran va-
riabilidad debido fundamentalmente al tipo de auto-Ag
utilizado (nativo, purificado o recombinante). Para la
determinacién de Ac anti-TPO, se imponen los métodos
cuantitativos (inmunoanalisis) con TPO nativa humana
muy purificada o recombinante como fuente antigé-
nica. En cuanto a los Ac anti-Tg, la fuente antigénica
utilizada y los métodos de purificacién condicionan
la eficacia de los andlisis de deteccién. Ademads, existe
una gran variabilidad interandlisis debido, por un

lado, a la heterogeneidad que muestran los Ac anti-
Tg por las diferencias en las modificaciones postrans-
lacionales (glucosilacién, yodacién, sulfatacién, etc.)
¥, por otro lado, a la interferencia de la Tg circulante,
habitualmente presente en la enfermedad de Graves y
en el cdncer metastésico de tiroides. En pacientes con
Ac anti-TPO positivos pueden darse falsos positivos
para Ac anti-Tg cuando se utilizan andlisis que utilizan
como Ag la Tg parcialmente purificada que contiene
TPO contaminante.

Anticuerpos anti-receptor de la tirotropina

Los métodos usados se basan en inmunoanélisis o
bioandlisis. Los inmunoandlisis (RIA o ELISA) son
los mds usados en la rutina de laboratorio en Europa.
Unicamente determinan la presencia y cantidad de Ac
anti-R-TSH pero no su actividad y reconocen, por tanto,
Ig inhibidoras de la unién de TSH. La actividad del
Ac se mide con bioandlisis que utilizan células para la
deteccion de Ig que estimulan la produccién de adeno-
sin monofosfato ciclico o la captaciéon de yodo (Ac es-
timulantes) o inhiben estos episodio (Ac bloqueadores).

Los Ac anti-R-TSH son muy especificos pero poco
sensibles.

VALORES OBJETIVOS

Los valores de eficacia diagnéstica de los Ac antitiroi-
deos varian dependiendo del método empleado y de la
fuente antigénica utilizada. No hay consenso acerca de
la técnica a emplear y cada laboratorio clinico utiliza
un método distinto, luego los valores de sensibilidad
y especificidad seran distintos para cada uno.

VALOR CLINICO DE LOS ANTICUERPOS

Anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea

m Diagnostico de EAT: tiroiditis de Hashimoto, en-
fermedad de Graves, tiroiditis posparto y tiroiditis
subaguda.

m Su presencia se considera factor de riesgo para el
desarrollo de EAT en individuos eutiroideos, hipo-
tiroidismo durante el tratamiento con interferén
alfa, interleucina 2, litio o amiodarona; hipoti-
roidismo en pacientes con sindrome de Down,
abortos espontdneos y fracaso de la fertilizacion
in vitro, y tiroiditis posparto detectada en el pri-
mer trimestre de gestacion.
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Anticuerpos anti-tiroglobulina

m Diagnéstico de tiroiditis de Hashimoto. También
se detectan en enfermedad de Graves, bocio no
téxico y cdncer de tiroides.

m Factor predictivo de tiroiditis posparto.

= Control del tratamiento con yodo en caso de bocio
endémico.

m Seguimiento de pacientes con cdncer de tiroides
junto con la determinacién de Tg.

Anticuerpos anti-receptor de la tirotropina

m Diagndstico de enfermedad de Graves (Ac es-
timulantes).

m Control de tratamiento con fdrmacos antitiroi-
deos, aunque los resultados pueden ser confusos
en el 25% de los pacientes.

= Diagnéstico de oftalmopatia eutiroidea de Graves.

m Determinar la presencia de factor de riesgo de
desarrollo de enfermedad neonatal de Graves o
disfuncién tiroidea transitoria del recién nacido
en hijos de madres con enfermedad de Graves.

m Diagnéstico diferencial en el posparto entre ti-
rotoxicosis destructiva y enfermedad de Graves
(recaida o de novo).

® Los Ac bloqueadores pueden aparecer en tiroiditis
de Hashimoto y en mixedema primario.

Indicaciones de la solicitud de anticuerpos
antitiroideos

Anticuerpos anti-tiroperoxidasa y anti-tiroglobulina

m Sospecha de EAT. La «Guia de consenso para el
diagnéstico y seguimiento de la enfermedad tiroi-
dea» recomienda la determinacién de ambos Ac
en 4reas geogréficas con deficiencia de yodo. En
areas sin deficiencia de yodo es suficiente con de-
terminar los Ac anti-TPO, puesto que la relacién
coste-efectividad de los Ac anti-Tg no es buena.

m Pacientes con bocio.

m Pacientes con hormonas tiroideas alteradas.

m Embarazadas en el primer trimestre de embarazo
(junto con TSH).

m Control periédico en otras enfermedades autoin-
munes como la enfermedad celiaca, la diabetes
tipo 1, el vitiligo, etc.

® Recién nacidos de madre con enfermedad tiroidea
autoinmune.

Anticuerpos anti-tiroperoxidasa

= Control durante el tratamiento con interferdn alfa,
interleucina 2, litio y amiodarona.

m Estudio de infertilidad por abortos espontdneos
o fracaso de la fertilizacion in vitro.

m Sindrome de Down: control anual de TSH y Ac
anti-TPO.

Anticuerpos anti-tiroglobulina

= Junto con la Tg (utilizada como marcador tumoral)
en cdncer diferenciado de tiroides para determinar
interferencias con dicho Ag. En pacientes con Ac
positivos, la determinacién de Tg pierde su valor
como marcador tumoral y (en este caso) los Ac anti-
Tg se usan como marcador evolutivo del céncer,
pues su persistencia o elevaciéon —tras una caida de
sus valores— indica refractariedad al tratamiento o
recidiva. En este caso, la determinacidn seriada de Ac
anti-Tg debe realizarse utilizando siempre el mismo
método (cuantitativo) y del mismo fabricante.

= Control del tratamiento con yodo en el bocio
endémico.

Anticuerpos anti-tirotropina

= Hipertiroidismo.

® Diagnostico diferencial entre enfermedad Graves
y otras tirotoxicosis.

m Eutiroidismo con oftalmopatia de Graves.

® Recién nacidos de madres con enfermedad Graves.

® Seguimiento y evolucién al tratamiento de las
anteriores afecciones.

LIMITACIONES DIAGNOSTICAS

Los titulos bajos de Ac anti-TPO pueden aparecer en
individuos sanos o en pacientes con otras enfermedades
autoinmunes y en estos casos tienen un significado
clinico incierto.

Los valores bajos de Ac anti-Tg pueden carecer de
significado en individuos sanos o ser la respuesta a la
liberacion de Ag tras cirugia tiroidea o tratamiento con
yodo radioactivo. También pueden ser positivos en otras
enfermedades autoinmunes.

ASOCIACION CON OTRAS
ENFERMEDADES

La EAT puede asociarse a otras patologias como vitiligo,
anemia perniciosa, diabetes tipo 1, hipoparatiroidismo,
enfermedad celiaca, hipofisitis y enfermedad de Addison.
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‘ Sospecha de enfermedad tiroidea autoinmune (EAT) ‘
v
TSH
T4 libre
I v l
Hipertiroidismo: TSH | Eutiroidismo: TSH (N) Hipotiroidismo: TSH T
T4 libre T T4 libre (N) T4 libre N/ 4
v v v
Ac anti-R-TSH / Ac anti-TPO Si factores de riesgo: Ac anti-TPO Ac anti-TPO
Ac anti-Tg (opcional) Ac anti-Tg (opcional) Ac anti-Tg (opcional)
[ [
- v v v
Ac anti-R-TSH (+) Ac anti-R-TSH (-) Ac anti-TPO (+) y/o Ac anti-TPO (-)
y/o Ac anti-TPO (+) Ac anti-TPO (-) Ac anti-Tg (+/-) Ac anti-Tg (-)
v v v v
Enfermedad de Probable nddulo toxico EAT (p. ej., tiroiditis Otras causas de
Graves (EAT) (no autoinmune) de Hashimoto) hipotiroidismo
- v
Ac anti-TPO (+) Ac anti-TPO (-)
Ac anti-Tg (+/-) Ac anti-Tg (+)
I
‘ Zona con déficit de yodo ‘ ‘ Zona sin déficit de yodo ‘
Seguimiento Seguimiento ‘ ‘ Posible patologia no autoinmune ‘

Algoritmo de cribado de enfermedad tiroidea autoinmune. N: Normal; Tg: tiroglobulina; TPO: tiroperoxidasa; TSH: tirotropina.

Otras enfermedades Tratamiento con interferdn alfa,
autoinmunes: vitiligo, anemia interleucina 2, litioy amiodarona
perniciosa, diabetes tipo |, Embarazadas en Ab S|ndrome,de DOWP
enfermedad celiaca primer trimestre ortos espontaneos y fracaso
T I de la fecundacion in vitro
- -
TSH Ac anti-TPO TSH .
Thlibre | Ac anti-Tg T4libre | Acanti-TPO
Eutiroidismo: TSH (N)
4 T4 libre (N) v
AL Ac anti-TPO (+)
v v
Seguimiento, factor de riesgo de tiroiditis Seeuimient
posparto (en el caso de las embarazadas) eguimiento

Algoritmo de cribado de enfermedad tiroidea autoinmune (en otros procesos).
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1A (T1DA) (cldsicamente dia-
betes mellitus dependiente de insulina) es una enferme-
dad autoinmune mediada por linfocitos T especificos
frente a las células beta-pancredticas. Su etiologia es
desconocida aunque intervienen factores genéticos y
ambientales. El diagndstico inmunoldgico se basa en
la deteccién de anticuerpos (Ac) séricos que pueden
preceder en varios anos al desarrollo de la enfermedad
por lo que tienen un demostrado valor predictivo. Sin
embargo, su papel patogénico no estd bien definido.
Ademas de la cldsica diabetes infanto-juvenil, se dis-
tingue una forma de desarrollo lento y progresivo deno-
minada diabetes autoinmune latente del adulto (LADA,
latent autoimmune diabetes in adults). Se considera que
forma parte del espectro de la TIDA. Se caracteriza por:
a) no ser dependiente de la insulina en el momento del
diagnéstico y durante al menos los 6 meses posteriores;
b) presentar al menos un autoanticuerpo (auto-Ac) tipi-
codela T1DA,y ¢) evolucionar hacia la dependencia de
la insulina. Los casos tipicos serian pacientes mayores
de 35 afios, no obesos, que se controlan inicialmente
con dieta pero que en meses 0 pocos anos necesitan
tratamiento con antidiabéticos orales y progresan a la
dependencia de la insulina. Esta dependencia aparece
mads répidamente que en los pacientes con diabetes tipo 2
(T2D). Los valores de péptido C suelen ser muy bajos.
Se considera que el 10% de los adultos diagnosticados
de T2D en realidad presentan una diabetes tipo LADA.

DIABETES MELLITUS

LUIS FERNANDEZ PEREIRA2

EVA MARTINEZ CACERESP

En la tabla 15.1 se resume la clasificaciéon de los tipos
de diabetes mellitus.

ANTICUERPOS RELEVANTES
PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Anticuerpos anti-islotes pancreaticos

Los anticuerpos anti-islotes pancreaticos (ICA, islet-cell
antibodies) se detectan por inmunofluorescencia indirec-
ta (IFI) sobre cortes de pancreas. Aunque algunos de los
antigenos (Ag) implicados en la T1DA se han identifica-
do (GADG65 e IA2/ICA512), hay otros no aislados o en
varios estadios de caracterizacién y cuyo unico sistema
de deteccidn sigue siendo la IFI, de ahi su importancia.

Anticuerpos anti-descarboxilasa
del acido glutamico 65

El Ag es la descarboxilasa del dcido glutdmico (GAD, glu-
tamic acid decarboxylase). Es una enzima que participa en
la sintesis del GABA (dcido gamma aminobutirico), un
neurotransmisor de carcter inhibidor. Hay 2 isoformas,
GADG67 o neuronal y GAD65 o pancredtica. La primera
puede ser la diana de los Ac en el 10-30% de la TIDA y
en el sindrome de la persona rigida (SPS, stiff person syn-
drome), mientras que GADG65 es la diana en el 70-90% de
la T1DA y también en la diabetes tipo LADA y la diabetes
gestacional. Los Ac anti-GAD son los predominantes
en la diabetes tipo LADA variando su frecuencia, segiin
diferentes estudios, entre el 2,8 y el 22,3%.

aLaboratorio de Inmunologia, Hospital San Pedro de Alcéntara, Caceres, Espana
bLaboratorio de Inmunobiologia para la Investigacién y Aplicaciones Diagndsticas, Banco de Sangre y Tejidos (LIRAD-BST), Fundacién Ins-
tituto de Investigacion en Ciencias de la Salud Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Espafia
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TABLA 15.1

Clasificacion de la diabetes mellitus

Diabetes tipo 1: destruccion de las células beta del pancreas originando una deficiencia de insulina absoluta.

- A: origen autoinmune
- B:idiopatica
Diabetes tipo LADA

Diabetes tipo 2: puede variar desde un predominio de la resistencia a la insulina y una relativa deficiencia de insulina hasta un predominio

del defecto secretor con resistencia a la insulina
Genética:
- A: Defectos de la funcién beta (antes llamada tipo MODY 1-6)

- B: Defectos de la accién de la insulina

Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis, neoplasias, trauma, cirugia, etc.

Secundaria a endocrinopatias: acromegalia, enfermedad de Cushing, hipertiroidismo, etc.

Inducida por farmacos
Secundaria a infecciones

Diabetes mellitus gestacional

LADA: latent autoimmune diabetes in adults (diabetes autoinmune latente del adulto); MODY: maturity-onset-diabetes of the young (diabetes juvenil

de inicio en la madurez).

Anticuerpos contra antigeno asociado
al insulinoma 2

El Ag asociado al insulinoma 2 (IA2), también deno-
minado ICA512. Es una tirosinfosfatasa que participa
en la regulacién de la sintesis de insulina. Se encuen-
tran en un 60% de sujetos prediabéticos o pacientes
recientemente diagnosticados de TIDA. Aparecen en
el 1,4 % de la diabetes tipo LADA, asocidndose a Ac
anti-GAD en un 1,1% de los casos.

Anticuerpos anti-insulina

Al momento del diagndstico, los anticuerpos anti-
insulina (IAA, insulin autoantibodies) se encuentran
en valores relacionados de forma inversa con la edad
del paciente. Los nifios < 5 afios de edad presentan
una positividad cercana al 100% antes del inicio de la
clinica. En familiares de primer grado de pacientes con
T1DA son un marcador predictivo de progresién a la
enfermedad. Pueden ser de utilidad para determinar
una respuesta inmune frente a insulina exégena utili-
zada para el tratamiento de la TIDA ya que la presencia
de Ac disminuye la efectividad de la terapia sustitutiva.

Otros anticuerpos

Aunque se han descrito otros Ac relacionados con la
enfermedad (anti-periferina, anti-gangliésido GM2-1,
ICA69, anti-GLUT-2, anti-carboxipeptidasa H, anti-Reg,
etc.), su valor diagnéstico atin no se ha establecido y no

se han incorporado a la practica clinica. Uno de los mas
prometedores son los anti-transportador de Zn 8A y sus
2 variantes alélicas: aa325-Arg y aa325-Trp. Se utilizan
en algunos laboratorios aunque todavia no existen reac-
tivos comerciales. En la actualidad, su sensibilidad y
especificidad se encuentran en fase de validacion en
talleres internacionales (Diabetes Autoantibody Stan-
dardization Program [DASP]). Tienen un elevado valor
pronostico de desarrollo de T1DA.

METODOS RECOMENDABLES
DE DETECCION

Anticuerpos anti-islotes pancreaticos

Se recomienda hacer por IFI sobre portas de pancreas
humano (grupo sanguineo O-). Idealmente, se deben
incubar los sueros 18 h o como minimo 2 h. No todos los
laboratorios pueden disponer de tejidos humanos cuyo
procesamiento, ademds, se debe realizar rapidamente
para que no se degrade. Por ello, se utiliza pancreas de
mono (mucho menos sensible), por lo que la determi-
nacién de ICA sobre este sustrato ha perdido su utili-
dad para el cribado de T1DA. Para obtener resultados
homogéneos, cada pancreas se debe titular —a partir
de sueros estindar proporcionados por la Juvenile
Diabetes Research Foundation— en unidades JDF.
Aunque no existe consenso, una positividad > 10 U JDF
sugiere que deba ampliarse el estudio a anti-GAD e IA2.
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Anticuerpos anti-descarboxilasa del acido
glutdmico 65 e insulinoma 2

Actualmente, a partir de la utilizaciéon de Ag recombinantes
y, sobre todo, de la realizacién de workshops internacionales
(DASP) y de la introduccién de sueros estdndar de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud, existe una gran concordancia
entre reactivos comerciales y resultados de los diferentes
laboratorios. La técnica de referencia es el radioinmu-
noandlisis (RIA) que es altamente sensible, dado que los
epitopos son conformacionales. Sin embargo, el ELISA
con Ag recombinantes (anti-GADG65, IA2 o la mezcla de
ambos) han mostrado resultados excelentes en los talleres
de estandarizacién, permitiendo evitar el uso de material
radioactivo. La determinacién combinada mediante ELISA
de Ac anti-GAD65 e A2 y la posterior caracterizacién de
los positivos mediante test individuales permite la detec-
cién de estos Ac con elevada sensibilidad y especificidad.

Anticuerpos anti-insulina

En este caso, los talleres de estandarizacién han tenido
peores resultados, tanto entre laboratorios que solo
utilizan RIA como al comparar el ELISA frente a RIA.
La sensibilidad de ELISA es menor.

VALORES OBJETIVOS

Anticuerpos anti-islotes pancreaticos

La sensibilidad al diagndstico es de, aproximadamente,
el 90%. Al reconocer un grupo heterogéneo de Ac de los
4 tipos celulares presentes en los islotes, no solo las células
beta, su especificidad es mds baja. Titulos > 40 U JDF
tienen un valor predictivo positivo del 85%. La positividad
en la poblacién general se sittia alrededor del 0,5%.

Anticuerpos anti-descarboxilasa
del acido glutamico 65

Se encuentran en el 70-90% de sujetos prediabéticos o
pacientes recientemente diagnosticados de T1DA. En el
taller DASP 2005 obtuvieron una sensibilidad del 82% y
una especificidad del 96% en pacientes de reciente diag-
nostico. También son positivos en pacientes con SPS'y
en pacientes con LADA. Su aparicién en pacientes con
diabetes gestacional podria indicar evolucion a T1DA.

Anticuerpos contra antigeno asociado
al insulinoma 2

Se encuentran en un 70% de sujetos prediabéticos o
pacientes recientemente diagnosticados de T1DA, con

una especificidad del 99% (DASP 2005). Su presencia
es un factor de mal prondstico, indicando progresién
rapida de la enfermedad.

Anticuerpos anti-insulina

Suele ser el primer Ac que aparece en ninos y presenta
una prevalencia del 90% en ninos < 5 afios, porcentaje
que disminuye hasta el 40% en nifios de 12 afos de
edad. En el DASP 2005 se obtuvo una sensibilidad del
45% (con una marcada variacién entre laboratorios)
y una especificidad del 99%.

La positividad de los Ac frente a mds de un Ag con-
fiere una sensibilidad de un 60-80% y una especificidad
cercana al 100%. Al diagndstico, la mayorfa de las TIDA
presentan multiples Ac. Si se miden 4 marcadores (GAD,
IA2,TAA, e ICA 0 ZnT8A), solo el 2-4% de los pacientes
son negativos y un 70% tienen 3 o 4 marcadores.

VALOR CLINICO DE LOS ANTICUERPOS

Aungque se trata de una enfermedad con alta prevalencia y
cuyos marcadores de laboratorio son especificos y sensi-
bles, el hecho de que no haya ningtin firmaco que retrase
o prevenga la enfermedad hace que no esté recomendado
el estudio para cribado familiar ni poblacional, salvo en el
ambito de un ensayo clinico o en investigacién. Tampoco
es de utilidad para la monitorizacién de la TIDA una vez
establecido el diagndstico y, actualmente, tampoco estd
indicado realizar el estudio para prevenir la aparicion de
cetoacidosis diabética en personas de riesgo, fundamen-
talmente por razones de coste-beneficio.

Las indicaciones del estudio de autoinmunidad son
las siguientes:

m Establecimiento del diagndstico definitivo de
T1DA.

® Diagnostico diferencial en diabetes de tipo inde-
terminado: El estudio de auto-Ac puede ser muy
util en casos de diabetes atipicas, como las T2D
en nifios y jévenes con sobrepeso y las T2D que
se presentan con cetoacidosis.

® Diagnéstico de diabetes monogénica: la ausen-
cia de Ac es uno de los criterios para analizar
mutaciones en el factor nuclear hepdtico 1 alfa
(HNF1 alpha, hepatocyte nuclear factor 1 alpha)
y el HNF4 alfa en nifos y jévenes con diabetes y
con alta prevalencia familiar de la enfermedad. En
algunos casos, este diagnéstico permite suspender
la administracién de insulina.



72 PROTOCOLOS DE DIAGNOSTICO INMUNOLOGICO EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES

m Diabetes gestacional: la prevalencia de Ac en dia-
betes gestacional es de un 5-18% y confiere un
riesgo muy alto de padecer una diabetes posparto
(hasta el 97% a los 8 afios silos Ac anti-GAD o 1A2
son positivos). El riesgo aumenta cuantos mds Ac
se detectan. La determinacién en el momento del
parto predice la evolucién a TIDA en 2 anos: si se
tiene 1 Ac (17%); 2 Ac (61%) v 3 Ac (84%).

® Trasplante de pancreas: cribado de familiares no
diabéticos para seleccién de donantes parciales de
péncreas.

Los auto-Ac pueden tener valor prondstico. En el en-
sayo clinico ENDIT (European Nicotinamide Diabetes
Intervention Trial), se observé que los familiares de pa-
cientes diabéticos que presentaban ICA tenfan un riesgo
de evolucién a T1DA alos 5 afios del 2,2%. Si presentaban
1,2 0 3 Ac adicionales el riesgo aumentaba a 17,39y 70%,
respectivamente. E1 91% de los familiares que progresaron
adiabetes tenfan 2 o 3 marcadores ademds de los ICA. Es-
tudios recientes que utilizan ZnT8A reclasifican muchos
casos, mostrando un incremento en el riesgo. En personas
de riesgo, los Ac suelen aparecer antes de los 2-3 anos
de edad. En ocasiones, el periodo de latencia entre la
aparicion de Ac y el desarrollo de la enfermedad puede
prolongarse muchos anos. En resumen, la determinaciéon
de Ac a edades tempranas puede predecir qué nifios desa-
rrollardn T1DA en algtin momento de sus vidas, tanto en
familiares de riesgo como en la poblacién general.

La indicacién de determinar los auto-Ac en la diabe-
tes tipo LADA es controvertida. En el estudio UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study), de 237
pacientes que requirieron insulina en 6 afos, solo el 38%
tenian Ac anti-GAD; de los 117 anti-GAD positivos, solo
50% necesitaron insulina (35% en > 45 afios). Ademds,
la presencia de Ac tampoco predice el riesgo de cetoaci-
dosis, que es muy rara en LADA. Sin embargo, una escala
clinica que incluya edad al comienzo, sintomas agudos,
indice de masa corporal e historia personal o familiar de
enfermedades autoinmunes, ha demostrado identificar a
estos pacientes. En todo caso, la presencia de Ac anti-GAD
en diabetes tipo LADA se correlaciona con la necesidad
de insulina antes de 6 afios (59-94 frente a 5-14%) v es
mayor cuanto mayor es el titulo de Ac y menor la edad del
paciente (individuos < 45 afios). Hay algunas evidencias
de que, en pacientes con Ac positivos, las sulfonilureas
podrian inducir una mayor reduccién de la funcién beta
que la terapia insulinica, pero se necesitan mds estudios

para confirmar estos resultados. La presencia de Ac anti-
tiroglobulina, anti-IA2 y bajos valores de péptido C tam-
bién predicen progresion y necesidad de insulina.

LIMITACIONES DIAGNOSTICAS

Los Ac pueden negativizarse tras varios afios de evo-
lucioén, posiblemente por falta de estimulo antigénico
debido a la destruccién de los islotes.

Los pacientes con diabetes tipo LADA a menudo ex-
presan valores de Ac anti-GAD bajos, por lo que pueden
ser diagnosticados como T2D.

ASOCIACION CON OTRAS
ENFERMEDADES

La asociacién mds frecuente es con tiroiditis autoin-
mune, pero también con celiaquia o anemia perniciosa.
Con menor frecuencia se asocia con enfermedad de
Addison, vitiligo, miastenia gravis o sindrome poli-
glandular autoinmune (SPS).

La mayoria de pacientes con SPS y anti-GAD posi-
tivos tienen T1DA.

También se ha descrito la presencia de Ac anti-GAD
en otras enfermedades neuroldgicas relacionadas con la
T1DA como la ataxia cerebelosa, la epilepsia refractaria al
tratamiento, el mioclonus palatal o la enfermedad de Batten.

Se ha descrito una incidencia incrementada de TIDA
en individuos con déficit de IgA o de C4.

OTRAS PRUEBAS INMUNOL()GICAS
UTILES PARA EL DIAGNOSTICO

Aunque es una enfermedad poligénica, la mayor asocia-
ci6én descrita es con el sistema HLA (human leukocyte
antigen). Hasta un 50% de los pacientes con T1DA
presentan los haplotipos DR4/DQB1*0302 y/o DR3/
DQB1*0201. La presencia de ambos alelos incrementa
el riesgo a desarrollar la enfermedad en gemelos univi-
telinos hasta un 19%.

ALGORITMO DIAGNOSTICO

m Fl hallazgo de Ac frente a mas de 1 Ag confiere un
riesgo de progresion a TIDA del 50% a los 5 afios
y del 80% a los 10 afios.

® La presencia de Ac en personas genéticamente
predispuestas obligaria a realizar determinaciones
seriadas de insulina, péptido Cy sobrecarga oral de
glucosa.
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Anti-GAD/IA2 en 2 determinaciones seriadas

HLA: DR4, DQB1*0302

\ P
y/o DR3, DQB1*0201 | Déficit de Igh |
‘ Antecedentes familiares }7
v y v
Valores bajos Valores bajos Test de sobrecarga oral de
de insulina de péptido C glucosa cada 6 meses

Algoritmo de valoracién de riesgo en prediabetes. GAD: glutamic acid decarboxylase (descarboxilasa del acido glutdmico);
HLA: human leukocyte antigen (antigeno leucocitario humano); IA2: antigeno insulinoma 2; IgA: inmonoglobulina A.
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INTRODUCCION

Los sindromes poliglandulares autoinmunes (SPA)
son endocrinopatias en los que coexisten al menos
2 insuficiencias de glandulas endocrinas asociadas a
enfermedad autoinmune con presencia o ausencia de
anticuerpos (Ac) circulantes organoespecificos.

Actualmente, la clasificacién mds aceptada de los SPA
recoge 3 tipos mayoritarios dependiendo de la edad de
presentacién, manifestaciones clinicas y tipo de herencia
(tabla 16.1).

Sindromes poliglandulares autoinmunes tipo 1

El fenotipo clinico cldsico es candidiasis mucocutdnea,
hipoparatiroidismo y enfermedad de Addison (al menos
2 de ellas). Este sindrome se conoce como APECED
(autoimmune polyendocrinopathy, candidiasis and ecto-
dermic dystrophy).

Sindromes poliglandulares autoinmunes tipo 2

El fenotipo clinico cldsico comprende insuficiencia
adrenal, diabetes tipo 1 y/o enfermedad tiroidea. Es
relativamente comun, se presenta en adultos y es de
herencia poligénica muy compleja.

Sindrome de disfuncién inmunitaria,
poliendocrinopatia y enteropatia ligada

al cromosoma X

El sindrome de disfuncién inmunitaria, poliendocri-
nopatia y enteropatia ligada al cromosoma X (IPEX)
se debe a una mutacién en el gen FOXP3. Es muy raro

aUnidad de Inmunologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espana

SINDROMES POLIGLANDULARES
AUTOINMUNES

RITA ALVAREZ DOFORNO?

M. JOSE AMENGUAL GUEDAND

y suele aparecer en fases tempranas de la vida con
diabetes neonatal, enfermedad tiroidea, sintomas y
signos de alergia, eczema, eosinofilia, valores elevados
de inmunoglobulina E, diarrea secretora, retraso de
crecimiento e inmunodeficiencia. El prondstico es malo
con mortalidad precoz: antes de los 3 afios en la mayoria
de los casos.

AUTOANTICUERPOS
PREFERENTEMENTE RECOMENDADOS
PARA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Actualmente el diagndstico de SPA requiere medidas
seroldgicas de Ac organoespecificos (tabla 16.2), test
funcionales y estudios genéticos.

METODOS RECOMENDABLES

DE DETECCION

DE LOS AUTOANTICUERPOS MAS
RELEVANTES Y VALORES OBJETIVOS

El método recomendado de deteccién de autoanti-
cuerpos (auto-Ac) depende del tipo de antigeno (Ag)
reconocido ya sean moléculas receptores de superficie,
enzimas intracitoplasmaticas o proteinas secretadas.
La inmunofluorescencia indirecta utiliza como sus-
trato las distintas glindulas endocrinas. Las técnicas de
ELISA (enzimoinmunoanadlisis), inmunotransferencia
y radioinmunoensayo (RIA) son un buen método de
cribado con Ag purificados o recombinantes. Para otros

bServicio de Laboratorio, Inmunologia, UDIAT-CD. Corporacié Sanitaria i Universitaria Parc Tauli, Sabadell, Barcelona, Espana
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TABLA 16.1

Clasificacién de los sindromes poliglandulares autoinmunes (SPA)

Prevalencia

Edad de comienzo
Herencia

Genes relacionados

Inmunodeficiencia

Manifestaciones clinicas
Candidiasis mucocutdnea
Hipoparatiroidismo
Enfermedad de Addison
Hipogonadismo
Hipopituitarismo
Disfuncidn intestinal
Diabetes mellitus tipo 1

Enfermedad tiroidea autoinmune

Anemia perniciosa

Alopecia areata (universalis al llegar a adultos)

Gastritis atréfica crénica
Hepatitis autoinmune
Vitiligo

SPA-1

Raro (1:90.000)
Nifios < 10 afos
Monogénicas, AR
Gen AIRE (21q22.3)

Si

18-100%

33-66% (nifios), 80-85% (adultos)

60-70%
45% (12% en mujeres)
3%
6-22%
2-18%
10-11%
13-15%
13-31%
13-27%
5-31%
8-25%

SPA-2 IPEX

Comdin Muy raro

Adulto > 30 afios Nifios < 2 afios
Poligénica Monogénica, ligada-X

HLA DR3, DR4; MICAS.1,
PTPN22, CTLA4, VNTR
No

Gen FOXP3
(Xp11.23-Xq13.3)
Si

No No

3% No

40% No

4-9% 2%

0-2% No

ND 100%
20-52% > 50%
70-75% 52%
1-11% Muy frecuente
1-4% Ocasional
5-11% ND

4% No
5-11% > 10%

AR: autosémica recesiva; IPEX: sindrome de disfuncién inmunitaria, poliendocrinopatia y enteropatia ligada al cromosoma X; MICAS5.1: MHC class I-related
gene A; ND: no determinado; PTPN22: protein tyrosine phosphatase, non-receptor 22; VNTR: variable number tandem repeat in the 5° promoter ofthe insulin gene.

auto-Ac se requieren metodologias mds complejas co-
mo la inmunoprecipitacion o la neutralizacién antiviral
(AVINA), que solo estian disponibles en laboratorios
especializados. La tabla 16.3 muestra los métodos
recomendados para la deteccién de auto-Ac en SPA,
asi como su prevalencia, sensibilidad y especificidad
en SPA-1.

VALORES OBJETIVOS, UTILIDAD
CLINICA Y LIMITACIONES
DIAGNOSTICAS DE LOS ANTICUERPOS
MAS RELEVANTES

La determinacién de auto-Ac organoespecificos en
suero de paciente con SPA tiene como finalidad:

® Verificar la naturaleza autoinmune de la enfer-
medad en pacientes con insuficiencia poliglan-
dular.

m Identificar y clasificar a pacientes afectados por
una endocrinopatia aislada con riesgo de desa-
rrollar autoinmunidad multiorgédnica.

m Efectuar el cribado de familiares de pacientes con
SPA, incluso siendo estos asintomaticos.

Anticuerpos anti-paratiroides
Anticuerpos anti-gldndula paratiroides

Se encuentran en el 38% de pacientes con SPA-1 que pre-
sentan hipoparatiroidismo idiopatico (HPI), en el 26% de
pacientes con enfermedad de Addison, en el 12% de pa-
cientes con tiroiditis crénica y en el 6% de controles sanos.

Limitaciones: También se detectan en el 71% de los pa-
cientes con hiperparatiroidismo primario sin SPA-1. Tienen
un valor diagndstico limitado, ya que un resultado negativo
no excluye el diagndstico de SPA-1 y un resultado posi-
tivo puede aparecer en insuficiencia adrenal, tiroiditis
o una combinacién de ambas sin que exista HPI o SPA-1.

Anticuerpos anti-receptor sensible a calcio

Se encuentran en el 35-86% de los pacientes con hipo-
paratiroidismo asociado a SPA-1y en el 7% de los
pacientes con enfermedad de Graves.

Anticuerpos anti-NALP5

Estdn presentes en el 49% de pacientes SPA-1 con hi-
poparatiroidismo combinado con hipogonadismo. No
se detectan en hipoparatiroidismo aislado, en pacientes
SPA-1 sin hipoparatiroidismo, en otras endocrinopatias
ni en controles sanos.
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TABLA 16.2

Anticuerpos (Ac) asociados a sindromes poliglandulares autoinmunes (SPA)

Enfermedad autoinmune Autoanticuerpos

Hipoparatiroidismo Ac anti-paratiroides

Tejido/células diana

Paratiroides

Ac anti-receptor sensible al calcio (CaRS)

Ac anti-NALPS
Enfermedad de Addison
Ac anti-21-hidroxilasa (21-OH)
Hipogonadismo
Ac anti-17-hidroxilasa (17-OH)

Ac anticitoplasma adrenal (ACA)

Ac anti-células productoras de esteroides (SCA)

Corteza adrenal

Leydig/Teca

Ac anti-enzima de escisién de cadenas laterales (P450scc)

Hipopituitarismo Ac anti-hipdfisis

Disfuncién intestinal Ac anti-enterocito

Glandula pituitaria

Intestino

Ac anti-triptéfano hidroxilasa (TPH)

Ac anti-transglutaminasa tisular (AtTG)

Diabetes mellitus tipo 1

Ac anti-células de los islotes pancredticos (ICA)

Células B

Ac anti-descarboxilasa del acido glutdmico (GAD 65)

Ac anti-antigeno del insulinoma tipo 2

Enfermedad tiroidea autoinmune

Ac anti-tiroglobulina (Tg)

Ac anti-receptor TSH (R-TSH)
Anemia perniciosa Ac anti-factor intrinseco
Alopecia areata Ac anti-tirosin-hidroxilasa (TH)
Gastritis atréfica autoinmune

Ac anti-H* K*-ATPasa
Hepatitis autoinmune
Vitiligo Ac anti-SOX9 y SOX10

Ac anti-melanocito

Anticuerpos anti-suprarrenales
Anticuerpos anti-corteza suprarrenal

La sensibilidad de los Ac anticitoplasma adrenal (ACA)
en pacientes con enfermedad de Addison es apro-
ximadamente del 73%, en SPA-1 es del 60-80%, en
SPA-2 del 40-80% y en IPEX del 11%.

Presentan un valor predictivo positivo de fallo adre-
nal del 86%. Pacientes con ACA positivos presentan un
riesgo de desarrollar enfermedad de Addison del 41%
en un periodo de 3,2 anos.

Limitaciones: Se detectan en el 0,6% de controles
sanosy en el 6,7% de pacientes con enfermedad de Ad-
dison secundaria a tuberculosis o adrenoleucodistrofia.

Anticuerpos anti-21-hidroxilasa (P450c21)

La 21-hidroxilasa (21-OH) es el Ag especifico reconoci-
do por los ACA. Se detectan en el 66% de los pacientes
con SPA-1, en el 92% de pacientes con SPA-2 cldsicay en
el 72% de pacientes con enfermedad de Addison aislada.

Ac anti-peroxidasa tiroidea (TPO)

Ac anti-célula parietal géstrica (CPG)

Ac anti-citocromo P-450 1A2 y 2A6

Enzima, proteina, tirocitos

Mucosa géstrica/células parietales
Foliculos pilosos
Mucosa géstrica/células parietales

Muiltiple: higado, rifién
Factores de transcripcién

Melanocitos

Limitaciones: Los Ac anti-21-OH se encuentran en el
0,06% de la poblacién general. Se han descrito también
en el 1% de los pacientes con diabetes tipo 1.

Anticuerpos anti-gonadales y enzimas
esteroideas

Anticuerpos anti-células productoras
de esteroides (SCA)

Se asocian con enfermedad de Addison (50-70%), fallo
ovarico (30-70%) y SPA-1 (43-80%). En SPA-2 tienen
una prevalencia del 25-40%. Tienen un valor predictivo
positivo de fallo ovérico del 50%.

Anticuerpos anti-17-hidroxilasa (P450c17 y P450scc)
Su utilidad est4 limitada al diagnéstico de SPA 1.
Anticuerpos anti-hip&fisis

Se han descrito en hipofisitis autoinmune, diabetes
tipo 1, enfermedad tiroidea autoinmune y en mujeres
sanas posparto.
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Métodos recomendados para la deteccién de autoanticuerpos en sindromes poliglandulares

autoinmunes tipo 1

Métodos
Ac anti-paratiroides IFI
Ac anti-CaRS IP
Ac anti-NALPS RIA
Ac anti-interferén-a2 AVINA
Ac anti-interferén-m AVINA
ACA IFI
Ac anti-21-OH RIA
Ac anti-SCA IFI
Ac anti-17-OH IP, IT
Ac anti-P450 scc IP, IT
Ac anti-hipdfisis IFI

IT
Ac anti-TPH )
ICA IFI
Ac anti-GAD65 ELISA
Ac anti-IA2 ELISA
Ac anti-TPO ELISA
Ac anti-Tg ELISA
Ac anti-TH IP
Ac anti-citocromo P450 1A2 y P450 2A6 IFloIT
Ac anti-SOX9 IPoIT
Ac anti-SOX10 IPoIT

Prevalencia (%) Sensibilidad (%) Especificidad (%)
38 49 100
35-86
49
95,4 99,9
99,4 100
78-90 86-100 83-99
66-83 75 63-98
43-80 100 56
44-50 65 68
52-65 68 74
7 ND ND
58
45-60 80 64
10 75 74
37-40 56 63
7
36 ND ND
36
31-44 ND ND
10-15 ND ND
15 ND ND
22

Ac: anticuerpos; AVINA: ensayo de neutralizacién antiviral; ELISA: enzimoinmunoandlisis; IFl: inmunofluorescencia indirecta; IP: inmunoprecipi-
tacién; IT: inmunotransferencia; ND: no determinado; RIA: radioinmunoanalisis.

Limitaciones: Tienen una baja sensibilidad y espe-
cificidad, ya que solo se pueden detectar en el debut
de la enfermedad y desaparecen a lo largo de los afios.

Anticuerpos anti-células pancreiticas
Anticuerpos anti-células de islotes pancredticos

Los anticuerpos anti-células de islotes pancredticos
(ICA) se encuentran en el 1-3% de la poblacién general
y en el 85-90% de pacientes con diabetes mellitus tipo 1
de diagnéstico reciente, en los que suelen desaparecer
alrededor de los 3 afios después del comienzo de la
sintomatologfa. Es un marcador preclinico de la diabe-
tes que puede estar presente anos antes del diagnéstico.
Se encuentran en el 10% de los SPA-1y en el 50% de
los SPA-2.

Anticuerpos anti-descarboxilasa de dcido glutdmico
y anti-antigeno del insulinoma 2

La prevalencia de los Ac anti-descarboxilasa de dcido
glutamico (anti-GADG65) en SPA-1 es del 37% y en

SPA-2 del 52%. La aparicién de los Ac anti-antigeno
del insulinoma 2 (anti-IA2) se correlaciona con una
rapida progresién de la enfermedad. La presencia de
anticuerpos anti-1A2, anti-GAD y/o ICA predice el
desarrollo de diabetes en SPA-1.

Anticuerpos anti-tiroideos: anticuerpos
anti-peroxidasa tiroidea (TPO),

anticuerpos anti-tiroglobulina (Tg)

y anticuerpos anti-receptor de la TSH (R-TSH)

El 81% de los pacientes con SPA-2 presenta Ac frente
a TPO y/o R-TSH. Sin embargo, en més de la mitad de
los casos no hay clinica tiroidea. La prevalencia de los
Ac anti-Tg en SPA-1 es del 36% y en SPA-2 del 22%.

Otros autoanticuerpos en sindromes
poliglandulares autoinmunes

Anticuerpos anti-interferén

Se detectan en el 100% de los pacientes cuando se de-
terminan mediante AVINA.
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‘ Pacientes con enfermedad monoglandular autoinmune
v
‘ Pacientes con SPA-1, familiares de primer grado con SPA-2
Cribado v v
recomendado de | ICA, GAD, 1A2 | PO, TgRTSH | ACA |
autoanticuerpos - e e
Negativo: Positivo Negativo: Positivo Negativo: Positivo
revaluar revaluar revaluar
cada 3 afios cada 3 afios cada 3 afios
Pruebas ae ae >
funcionales Glucemia SOG TSH, T4 libre ACTH basal, cortsy ras
y bioquimicas 3 3 3 3 3 3
Normal: Patoldgico Normal: Patoldgico Normal: Patoldgico
revaluar revaluar revaluar
cada afio cada afio cada afio
Enfermedad - - — -
P ‘ D|abe|tes| mellitus ‘ ‘ Enfermed?d t||r0|dea ‘ ‘ Addison ‘
v
Clasificacion de SPA ‘ Neonato con clinica IPEX ‘ ‘ > 2 glandulas afectadas SPA-2 ‘
v
Estudio genético \ Gen FOXP3 | \ HLA-DR |
Otros autoanticuerpos v v
opcionales | EnterocitosTPH | | 21-OH,CPGATG |

Algoritmo diagnéstico en sindromes poliglandulares autoinmunes (SPA). ACA: anticitoplasma adrenal; ACTH: corticotropina;
AtTG: anti-transglutaminasa tisular; CaRS: receptor sensible al calcio; CPG: célula parietal géstrica; FSH-LH: hormona folicu-
loestimulante-hormona luteinizante; GAD: descarboxilasa de acido glutdmico; IA2: anti-antigeno del insulinoma 2; ICA: anti-células
de islotes pancredticos; IPEX: sindrome de disfuncién inmunitaria, poliendocrinopatia y enteropatia ligada al cromosoma X;
OH: hidroxilasa; PTH: hormona paratiroidea; R-TSH: receptor de la tirotropina; SOG: sobrecarga oral de glucosa; Tg: tiroglobulina;
TH: tirosina hidroxilasa; TPH: triptéfano hidroxilasa; TPO: peroxidada tiroidea; TSH: tirotropina.

Limitaciones: Se han descrito también en el 30-60%
de pacientes con miastenia gravis asociada a timoma
o de larga evolucién.

Anticuerpos anti-triptdfano hidroxilasa

En pacientes con SPA-1 se asocian con malabsorcién
intestinal y hepatitis autoinmune. También se encuen-
tran en pacientes con IPEX.

Anticuerpos anti-tirosina hidroxilasa

En pacientes con SPA-1 se asocian con alopecia areata.

Anticuerpos anti-SOX9 y anti-SOX10

La inmunoreactividad encontrada en SPA-1 fue del
15% (anti-SOX9) y 22% (anti-SOX10). Se asocian con
vitiligo en los pacientes SPA-1.

La tabla 16.3 muestra la prevalencia, sensibilidad
y especificidad de algunos de los auto-Ac en SPA.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
UTILES PARA EL DIAGNOSTICO

Determinaciones de los pardmetros bioquimicos y
pruebas funcionales en los pacientes con autoanticuer-
pos positivos (v. algoritmo diagndstico).

Enlos casos que proceda, deben llevarse a cabo estudios
genéticos y de diagnéstico molecular con el fin de establecer
un diagnostico definitivo sobre todo en aquellos pacientes
con presentacion clinica inusual o incompleta: mutaciones
del gen AIRE en SPA-1, mutaciones en FOXP3 en IPEX.

Opcionalmente, aunque sin cardcter diagnoéstico,
asociaciones HLA-DR y genes no HLA (MICAS5. 1,
PTPN22, CTLA4) en SPA-2 (v. algoritmo diagndstico).
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Pacientes con enfermedad monoglandular autoinmune

v
Pacientes con SPA-1, familiares de primer grado con SPA-2 ‘
v v v
‘ SCA ‘ ‘ Hipdfisis ‘ ‘ Paratiroides ‘
v v v v v v
Negativo: Positivo Negativo: Positivo Negativo: Positivo
revaluar cada revaluar cada revaluar cada
3 afios 3 afios 3 afios
v v v
Estradiol, testosterona FSH-LH, PRL, GH PHT, Ca
v v v v v v
Normal: Patoldgico Normal: Patolégico Normal: Patoldgico
revaluar revaluar revaluar
cada afio cada afio cada afio
Hipogonadismo ‘ ‘ Hipofisitis ‘ ‘ Hipoparatiroidismo
[T |
I
v
Nifios: > 2 glandulas afectadas con clinica
v
\ Gen Aire \
v

| Interferén o, 17-OH , SCC, TPH, TH, CaRS, NALPS |

Algoritmo diagnéstico en sindromes poliglandulares autoinmunes (SPA). (Cont.)
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Introduccién

Los sindromes neuroldgicos paraneopldsicos (SNPN)
son un grupo de desérdenes del sistema nervioso rela-
cionados con un cancer subyacente, pero no debidos a
la invasién tumoral directa sino a la respuesta inmuno-
légica frente a antigenos (Ag) compartidos por tumor
y tejido neuronal, los Ag onconeuronales.

La presentacion clinica de los SNPN puede abar-
car cualquier parte del sistema nervioso, del central al
periférico y la unién neuromuscular, y los principales
cénceres asociados son el cincer de pulmén de células
pequenias (CPCP) seguido de mama, ovario, timoma,
testiculo, linfoma y neuroblastoma. Aproximadamente
en la mitad de los casos el cdncer se diagnostica con pos-
terioridad a la aparicién de los sintomas neurolégicos.
La mayorfa de los SNPN se presentan en pacientes de
mads de 40 anos, pero se pueden encontrar también
en nifos, como el opsoclonus-mioclonus asociado a
neuroblastoma o la encefalitis asociada a anticuerpos

aServicio de Inmunologfa, Hospital Ramoén y Cajal, Madrid, Espana

(Ac) frente al receptor del glutamato de tipo N-metil-
D-aspartato (anti-NMDAR).

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial

Tipos de anticuerpos

Los Ac asociados a SNPN son tan heterogéneos como
los propios sindromes y se pueden agrupar en 2 grupos
dependiendo de la situacion y del grado de caracteriza-
cién del Ag contra el que se dirigen y de su asociacién
con tumores.

Anticuerpos onconeuronales cldsicos. Este grupo esta
constituido por autoanticuerpos (auto-Ac) dirigidos
contra Ag intracelulares, en su mayoria bien caracteri-
zados (tabla 17.1). En todos ellos, se ha demostrado la
sintesis intratecal y se les supone un papel secundario
en el proceso inflamatorio. De este grupo destaca la
fuerte asociacion al cancer, presente en mas de un 95%
de casos, y la aparicion de los Ac predice mejor el tipo de
tumor subyacente que las propias caracteristicas del sin-
drome neurolégico. Algunos Ac presentan una elevada

bServicio de Inmunologia, Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espafia
¢Unidad de Inmunologia, Hospital Universitario A Coruifia, A Corufa, Espana
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TABLA 17.1

Anticuerpos (Ac) onconeuronales clasicos

Ac bien caracterizados
Anti-Hu (ANNA-1): Ag Hu-D, Hu-C, Hel-N1,

proteinas nucleares ligadas al ARN. Participacién

en la diferenciacién y supervivencia neuronal

Anti-Yo (PCCA-1): Ag CDR62/34 del citoplasma
de las células de Purkinje. Posible papel en la
regulacion de la expresion génica

Anti-CV2 (CRMPS): Ag (CRMP-1,3 y 5)
del citoplasma de oligodendrocitos.
Desarrollo neuronal

Anti-Ma2 (Ta): fosfoproteina citoplasmatica
implicada en la sintesis de ARN

Anti-Anfifisina: proteina que participa
en la endocitosis de vesiculas sindpticas
Anti-Ri (ANNA-2): Ag NOVA. Proteina nuclear
ligada al ARN. Regulacion del splicing

Anti-Tr (PCCA-Tr): el Ag es una proteina

Clinica

Encefalomielitis cortical, limbica,
encefalitis de tronco cerebral,
degeneracién cerebelar, mielitis,
neuropatia sensorial

Degeneracién cerebelosa (100%)

Encefalomielitis, neuropatia periférica,
demencia, degeneracién cerebelar,
corea, uveitis y neuritis 6ptica

Encefalitis limbica, de tronco e
hipotédlamo

Sindrome de la persona rigida
paraneopldsico y encefalomielitis

Degeneracién cerebelar (50%) y
encefalitis de tronco y opsoclono
(36%)

Degeneracién cerebelosa (96%)

Cdncer asociado

CPCP (93%), otros; 2% sin cancer;
16% en cancer sin SNPN

Mama (25%) y ovario (47%); 2% sin
cancer; 1% en cancer sin SNPN

CPCP (77%), timoma (8%); 4% sin
cancer; 9% en cancer sin SNPN

Cancer de testiculo (55%); pulmédn,
no CPCP (21%); 4% sin céncer;
0% en cancer sin SNPN

Mama (35%); CPCP (59%); 5% sin
cancer; 1% en cancer sin SNPN

Cénceres de ovario, mama (43%) y
pulmoén (48%) en adultos; 3% sin
cancer; 4% en cancer sin SNPN

Enfermedad de Hodgkin (100%);

del citoplasma de las células de Purkinje
Anti-recoverina Retinopatia

Otros Ac parcialmente caracterizados

11% sin céancer

CPCP y tumores ginecoldgicos

Anti-Zic4 Degeneracién cerebelosa CPCP
ANNA-3 Neuropatia sensorial y encefalomielitis CPCP
PCA2 Encefalomielitis y degeneracion cerebelar  CPCP
Anti-células bipolares de la retina Retinopatia Melanoma

Ag: antigeno; ANNA-T: anticuerpo nuclear antineuronal tipo 1 o anti-Hu; CPCP: cancer de pulmén de células pequefias; SNPN: sindromes

neurolégicos paraneoplésicos.

asociaciéon con determinados tipos de tumores como
los Ac anti-Hu con el CPCP. Por lo general, los SNPN
asociados a Ac onconeurales cldsicos no responden
al tratamiento inmunosupresor y presentan mal
prondstico.

Anticuerpos dirigidos frente a antigenos de superficie
celular y de la sinapsis. En el caso de los Ac dirigidos
contra Ag de superficie celular y de la sinapsis, la aso-
ciacién con tumores es mas débil siendo frecuente
detectarlos sin cancer asociado (tabla 17.2).

Sindromes paraneopldsicos asociados

Los principales sindromes neurolégicos y los Ac asocia-
dos se refieren en las tablas 17.1 y 17.2.

Encefalitis paraneopldsica. La encefalitis paraneopldsi-
ca tiene un biomarcador caracteristico, los anticuerpos
nucleares antineuronales tipo 1 (ANNA-1 o anticuerpo
anti-Hu). Variantes de esta son la encefalitis limbica, la
encefalitis del tronco cerebral y la mielitis. Otros auto-Ac
asociados a encefalitis son los Ac anti-CV2/CRMPS5 (en-
cefalitis limbica) y Ac anti-Ma-2/Ta (encefalitis asociada
a tumores testiculares). Los Ac anti-NMDAR se asocian a
otra variante muy caracteristica de encefalitis. En un 40%
de los pacientes con estos Ac, se encuentra un teratoma
ovdrico y la respuesta a la extirpacion suele ser buena. En la
encefalitis limbica pueden encontrarse Ac dirigidos frente
alos canales de potasio-LGI1 (Ac anti-LGI1/VGKC). Estos
Ac a menudo no se consideran paraneopldsicos, pero en
algunos casos se revela un timoma o un CPCP.
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TABLA 17.2

Anticuerpos que pueden aparecer con o sin cancer asociado

Anticuerpo y antigeno Clinica

Anti-VGCC: canales de calcio dependientes
de voltaje. Proteinas de la placa neuromuscular
relacionadas con la liberacién de acetilcolina
en la terminal sindptica

Anti-LGI1 (proteina asociada a VGKC)

Anti-CASPR2: proteina asociada a la contactina-2
(asociada a VGKC)

Anti-AChR: receptor de acetilcolina

Anti-NMDAR: receptores de N-metil-D-aspartato

Degeneracion cerebelosa
paraneopldsica y sindrome miasténico
de Eaton-Lambert

Encefalitis limbica

Sindrome de Morvan, neuromiotonia

Miastenia gravis
Encefalitis severa con sintomas
psiquidtricos y déficit de la memoria

Cdncer asociado

CPCP, 30% sin cancer

CPCP o timoma, 90% sin cancer
CPCP o timoma,
90% sin cancer
Timoma, 85% sin cancer
Teratoma de ovario, 41% sin
cancer

a corto plazo

Anti-receptor de acetil colina neuronal

Anti-AMPA-R: receptor tipo AMPA metabotrépico
del glutamato

Anti-receptor GABA(B): receptor tipo AMPA
metabotrépico

Anti-GAD65: descarboxilasa del acido glutdmico
(concentracién 100 veces superior a inicio
de DM1)

Anti-NMO-anti-acuaporina 4: proteina que forma parte
de los canales de agua

Pandisautonomia subaguda
Encefalitis limbica

Encefalitis limbica

Sindrome de la persona rigida, ataxia
cerebelosa, encefalitis limbica

CPCPy otros
Varios

CPCP

Timoma

Neuromielitis éptica, mielitis recurrentes
o neuritis dpticas recurrentes

CPCP: cancer de pulmén de células pequefias; DM1: diabetes mellitus tipo 1; VGKC: canales de potasio dependientes de voltaje.

Neuropatia sensitiva paraneopldsica. Se detectan
Ac anti-Hu, con elevada especificidad y sensibilidad.
Con frecuencia el tumor asociado es el CPCP, aunque
a menudo no se detecta hasta después de la aparicién
del SNPN.

Degeneracion cerebelosa paraneopldsica. En la de-
generacion cerebelosa paraneopldsica se detectan Ac
anti-Yo y anti-Tr. También se asocia con la presencia
de los Ac anti-Zic4, cuyo Ag estd parcialmente carac-
terizado.

Otras asociaciones. Se han descrito asociaciones de
sindrome cerebeloso y miasténico de Lambert-Eaton
con un marcador caracteristico, los Ac anti-canales de
calcio (anti-VGCC).

El opsoclonus, trastorno de la motilidad ocular, pue-
de tener a veces un origen paraneopldsico, asociado a
neuroblastoma en nifios 0 a CPCP y cdncer de mama en
adultos. Los marcadores que se muestran mads utiles
en este trastorno son los Ac anti-Ri (ANNA-2) asociado

a cdnceres de mama, ovario y pulmoén y Ac anti-Hu con
neuroblastoma o CPCP.

En el sindrome paraneoplésico de la persona rigida
aparecen los Ac anti-anfifisina y anti-GAD65 y, adicio-
nalmente, anti-GAD67.

En la neuropatia éptica paraneopldsica se encuen-
tran a veces los Ac anti-CV2,y en la neuromielitis 6ptica
(NMO), no asociada a tumores, se han descrito los Ac
anti-NMO (acuaporina 4).

Métodos recomendables de deteccién

La mejor forma de asegurar un resultado positivo es
realizar un protocolo de doble cribado con inmuno-
fluorescencia indirecta (IFI) e inmunotransferencia
(IT) y/o enzimoinmunoandlisis (ELISA). La IFI en
sustrato de cerebelo, cerebro y nervio periférico de
primate o rata es util para determinar los Ac onco-
neuronales cldsicos. Las diluciones para el cribado
serdn 1/10 y 1/100 en el caso de suero, y muestra no
diluida para el liquido cefalorraquideo (LCR). El resto
de auto-Ac deben ser analizados mediante IT, ELISA
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(enzimoinmunoanalisis) o radioinmunoanalisis (RIA).
Recientemente, se han desarrollado técnicas de IFI con
células transfectadas con el Ag correspondiente, para la
deteccién de algunos Ac no clésicos como, por ejemplo,
los anti-NMDAR. La mayoria de los Ac presentan un
titulo muy elevado cuando el sindrome neuroldgico es
de verdadero origen paraneoplésico. En los positivos
débiles o dudosos se debe solicitar una muestra de
comprobacidn, transcurridas aproximadamente unas
8 semanas.

Tipo de muestra requerida: como norma, es sufi-
ciente estudiar muestras de suero, salvo para los Ac
anti-Tr, los Ac que pueden no estar asociados a cancer,
como los Ac anti-NMDAR vy otros de superficie, que
deben analizarse tanto en suero como en LCR.

ini icu
Valor clinico de los anticuerpos
y limitaciones diagnésticas

El tipo de sindrome neuroldgico (clasico o no clésico),
la presencia o ausencia de tumor y la presencia y el tipo
de Ac onconeuronal (bien caracterizado o parcialmente
caracterizado) son los factores de los que depende el
establecimiento de un diagndstico posible o definitivo
de SNPN.

Elvalor clinico de los Ac estriba en su doble capacidad
de orientar el diagndstico tanto de la sintomatologia neu-
roldgica como del posible tumor subyacente. Sin embar-
g0, hay cierto grado de solapamiento tanto de Ac como
de sintomatologia clinica, lo cual no permite a menudo
establecer asociaciones categdricas del tipo «un Ac-una
clinica». Para la mayoria de Ac onconeurales clasicos, no
se ha demostrado todavia su utilidad en el seguimiento
o la monitorizacién de tratamientos. Unicamente se ha
visto correlacién en encefalitis limbica asociada a anti-
CV2 y en algtn estudio de la asociacién opsoclono y
Ac anti-Ri. Por el contrario, los Ac anti-NMDAR y, en
general, los que hacen diana en membrana, si parecen
tener utilidad en el seguimiento del sindrome asociado y
su respuesta a la inmunomodulacién y la oncoterapia. La
baja incidencia de los SNPN, la baja casuistica y el todavia
escaso numero de proveedores de ensayos comerciales
de diagndstico no permiten establecer actualmente los
valores predictivos de los Ac onconeurales. Un SNPN
puede ocurrir sin la presencia de Ac onconeuronales pero
también se ha descrito la presencia de Ac onconeuronales,
en general a menor titulo, en el contexto de tumores sin
SNPN y en otras condiciones.

Pruebas complementarias utiles
para el diagnéstico

Ademds de las pruebas radiolégicas y electrofisiologi-
cas, en el laboratorio serd util la basqueda de tumores
asociados a SNPN mediante el andlisis de los marca-
dores tumorales. También en el cribado de la presencia
en LCR de células malignas o hemorragia, y hallazgos
inflamatorios inespecificos como proteinorraquia mo-
derada (67% de los SNPN), pleocitosis (40%) o bandas
oligoclonales (BOC) (63%) que orienten la etiologia
del dafio neural.

Por otra parte, antes de iniciar un estudio de bio-
marcadores especificos de autoinmunidad neuronal
es conveniente haber descartado la presencia de una
enfermedad autoinmune sistémica con afectacién neu-
rolégica, como el lupus eritematoso sistémico (LES),
vasculitis, sindrome antifosfolipidico, crioglobulinemia
o una discrasia de células plasméticas. Los Ac asociados
a dichas enfermedades deben estar incluidos en el es-
tudio previo a la busqueda de especificidades neuro-
l6gicas. También dentro del diagndstico diferencial es
importante descartar determinadas formas de neu-
ropatia infecciosa, posvacunales, toxicas o anomalias
electroliticas.

NEUROPATIAS PERIFERICAS
AUTOINMUNES

Introduccién

Las polineuropatias periféricas idiopdticas pueden
ser tanto sensitivas como motoras pudiendo clasi-
ficarse en agudas o crénicas segtn su curso clinico.
Entre las neuropatias periféricas agudas destaca por
su incidencia (2/100.000) el sindrome de Guillain-
Barré (SGB), vinculado con frecuencia a procesos
infecciosos que actuarian como detonantes de una
respuesta inmunoldgica contra la mielina o el axén del
nervio periférico. Los subtipos mds comunes de este
sindrome son: la polineuropatia desmielinizante in-
flamatoria aguda (PDIA), la neuropatia axonal aguda
motora (AMAN, acute motor axonal neuropathy), la
neuropatia axonal aguda motora-sensorial (AMSAN,
acute motor-sensitive axonal neuropathy), la neuro-
patia aguda sensorial y el sindrome de Miller-Fisher
(SMF). Los agentes infecciosos precipitantes mds
frecuentes son Campylobacter jejuni, citomegalovirus
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TABLA 17.3

Anticuerpos (Ac) en neuropatias periféricas
autoinmunes

Gangliésidos

Anti-GM1 IgM: sindromes motores puros crénicos,
NMM

IgG: sindromes de neurona motora
inferior agudos y crénicos

Anti-GD1a IgM: neuropatias motoras
desmielinizantes

IgG anti-GD1a se asociaa SGBy a
neuropatia motora axonal aguda

Anti-GD1b IgM: neuropatia aguda sensorial-motora
(atéxica)

Anti-GM2 IgM: neuropatia motora crénica,
sindromes motores asimétricos, PDIC
de predominio motor, la variante del
SGB asociada a CMV.

Neuropatias sensitivo-motoras y proteina
IgM

Neuropatias del tronco cerebral o nervios
craneales.

Anti-GM3
Anti-GQ1b

Alto porcentaje de pacientes con el SMF
Anti-GT1a IgG: se relacionan con variantes bulbares
del SGB
IgM: polineuropatias sensitivas o
sensitivo-motoras crénicas, neuropatia
axonal

Anti-sulfitidos

IgG: neuropatfas sensitivo-motoras con
rastros desmielinizantes
Otros
Anti-MAG y SGPG  Ac anti-SGPG aislados: neuropatia
sensorial y motora axonal y neuropatia
multifocal
Ac anti-MAG y SGPG: polineuropatia
desmielinizante crénica sensorial y
motora

CMV: citomegalovirus; Ig: inmunoglobulinas; MAG: glucoproteina
asociada a la mielinia; NMM: neuropatia motora multifocal;

PDIC: polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica; SGB: sin-
drome Guillain-Barré; SGPG: sulfato-3-glucuronil paraglobésido;
SMF: sindrome de Miller-Fisher.

(CMV), virus de Epstein Barr y Mycoplasma pneu-
moniae.

Otras polineuropatias periféricas son la forma créni-
ca (polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
[PDIC]) y sus variantes y la neuropatia motora multi-
focal (NMM) que afecta exclusivamente a los nervios
motores y puede ser crénica o aguda.

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial

Se trata de Ac frente a glucolipidos o glucoproteinas
y tienen como principales dianas los gangliésidos, la
glucoproteina asociada a mielina (MAG), el sulfato-
3-glucuronil paraglobésido (SGPG) y los sulfdtidos
(tabla 17.3).

Se han descrito Ac anti-gangliésidos en algunas
neuropatias agudas y crénicas, tanto de predominio
motor como sensorial y sensitivo-motor. Pueden estar
asociados a gammapatia monoclonal o, mas frecuen-
temente, policlonal. Los Ac anti-gangliésidos pueden
ser inmunoglobulinas (Ig) de clase IgG, generalmente
en la neuropatias agudas, o IgM, mds tipicos de formas
crénicas, salvo el SGB asociado a CMV.

Los Ac anti-MAG, que hacen diana en la parte glu-
cidica de la proteina asociada a la mielina, también se
han descrito en neuropatias desmielinizantes asociadas a
gammapatfa monoclonal. La tabla 17.3 muestra la asocia-
cién entre los diferentes Ac y las neuropatias periféricas.

Métodos recomendables de deteccién
y valores objetivos

Los métodos mds empleados para el estudio de Ac fren-
te a Ag glucolipidicos son Ia IT y el ELISA. Los anti-
MAG pueden estudiarse, ademds, por IFI utilizando
como sustrato nervio sural. La muestra a emplear de
rutina es el suero aunque ante un resultado negativo,
y si persiste la sospecha clinica, se puede estudiar el
LCR. En el informe de resultados debe constar tanto la
especificidad encontrada como el isotipo del Ac, IgG
o IgM.

Valor clinico de los anticuerpos
y limitaciones diagnésticas

Algunos Ac anti-gangliésidos no solo son marcadores
de enfermedad, sino parcialmente responsables de la
neuropatia. Las evidencias que apoyan su papel en la pa-
togenia son la correlacion entre especificidad antigénica
y cuadro clinico, la reduccién de titulos coincidente con
la mejoria clinica y la buena respuesta a la plasmaféresis
y al tratamiento con Ig intravenosa.

Pruebas complementarias utiles
para el diagnéstico

Son esencialmente las mismas referidas para los sin-
dromes neurolégicos paraneopldsicos.
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SINDROMES MIASTENIFORMES

Introduccién

El ataque autoinmune de la placa neuromuscular origi-
na 2 enfermedades caracterizadas clinicamente por debi-
lidad muscular y fatiga: la miastenia gravis (MG), causada
por bloqueo o destruccion de receptores postsindpticos y
el sindrome miasteniforme de Lambert-Eaton (SMLE),
mucho menos frecuente y en ocasiones paraneopldsico,
debido a un ataque a las terminaciones axonales motoras.
En ambas enfermedades los Ac son patogénicos.

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial, métodos de deteccién
y valor clinico

Los Ac con mayor valor diagnéstico en la MG son los anti-
rreceptor de acetil colina (Ac anti-AchR). Su sensibilidad
es aproximadamente del 80% y su especificidad cercana
al 100%. En la MG también se producen Ac frente al
musculo estriado (70%), sobre todo en MG asociada a
timoma. Hasta un 50% de casos de las formas limitadas
oculares de MG son Ac anti-AchR negativas. En un 30-
40% de las formas seronegativas se producen Ac anti-
MuSK (muscle-specific tyrosine kinase), por lo que su
determinacion tiene gran valor diagndstico en casos
de negatividad de los Ac anti-AchR y musculo estriado.
Aproximadamente la mitad de las MG se asocian con
otras enfermedades autoinmunes como LES, artritis reu-
matoide o anemia perniciosa, por lo que es aconsejable
el estudio de los Ac asociados a estas entidades clinicas.

Los Ac asociados a SMLE son los Ac anti-VGCC,
aunque los titulos no se correlacionan con la gravedad
de la enfermedad. En el 67% de casos de SMLE de etio-
logia paraneoplésica se producen Ac anti-SOX.

Los métodos de deteccion habituales son los radioiso-
topicos y, mds recientemente, los ELISA. Para la determi-
nacién de los Ac anti-musculo estriado se requiere la IFL.

ESCLEROSIS MULTIPLE

Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad desmie-
linizante mds frecuente del sistema nervioso central
(SNC). Aunque su etiologia no estd totalmente resuelta,
se considera una patologia autoinmune que desencade-
na una cascada inflamatoria que provoca una desmie-
linizacién, sobre todo a nivel axonal, con una pérdida

parcial o total de la capacidad de transmisién causante
de los sintomas neurolégicos.

Determinaciones relevantes para el diagnéstico,
métodos de deteccién y valor clinico

Las determinaciones inmunoldgicas més relevantes son
las BOC de isotipos IgG e IgM. La técnica de eleccién
es el isoelectroenfoque, transferencia a membrana de
celulosa y revelado con Ac secundarios anti-IgG o anti-
IgM marcado con fosfatasa alcalina. Deben determinar-
se en suero y LCR simultaneamente.

Se pueden encontrar 4 patrones diferentes de BOC:

1. Patrén de sintesis intratecal: presencia de BOC
en LCR y ausencia en suero. Es compatible con
el diagnéstico de EM.

2. Patrén en espejo: presencia de BOC en LCR y
suero con el mismo ntimero y distribucién. In-
dica alteracion de la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica y no es especifico de EM.

3. Patrén en espejo con BOC adicionales en LCR:
indica sintesis intratecal de inmunoglobulinas. Es
compatible con el diagndstico de EM.

4. Patrén monoclonal: presencia de bandas mono-
clonales en suero o LCR. No es indicativo de EM.

La presencia de BOC de isotipo IgG presenta una
sensibilidad de hasta el 96,2% y una especificidad del
99,5% para el diagnéstico diferencial de EM entre las
patologias inflamatorias no infecciosas del SNC. E1 97%
de los pacientes con presencia de BOC de IgG en el
primer brote acabardn desarrollando EM.

Las BOC de IgM estén presentes en, al menos, el 40%
de los pacientes con EM vy tienen un valor prondstico,
ya que su presencia se relaciona con una mala evolucién
de la EM. En mds del 70% de los casos, las BOC de IgM
van dirigidas contra los lipidos de la mielina (fosfatidil-
colina principalmente, pero también otros fosfolipidos
como cerebrdsidos, ganglidsidos o esfingomielina) y se
asocian con mal pronéstico. Silas BOC se dirigen frente
a otros componentes no tienen relevancia clinica.

Pruebas complementarias tiles
para el diagnéstico

La sintesis intratecal de IgG junto con las imagenes por
resonancia magnética y los potenciales evocados son
las principales herramientas de diagndstico temprano
de la EM.
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Todas Neuropatia Neuropatia Enfermedad Sindrome
periférica central desmielinizante misteniforme
adlco M| Ac Banglosidos |1 crivagoFiAc || Bandas || MG:anti-ACHR || SMLE: anti
miositiys eté gnconeuronales onconeuronales || oligocionales /MuSK VGCC, SOX
[
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Algoritmo de determinacién de autoanticuerpos en neuropatia autoinmune. Ac: anticuerpos; AChr: receptores de acetilcolina;
ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo; GAD: glutamic acid decarboxylase (descarboxilasa
del 4cido glutdmico); IFI: inmunofluorescencia indirecta; MG: miastenia gravis; MuSK: muscle-specific tyrosine kinase (tirosincinasa mus-
cular especifica); NMDAR: receptor del glutamato de tipo receptor N-metil-D-aspartato; NMO: neuromielitis éptica; SMLE: sin-
drome miasteniforme de Lambert-Eaton; TPO: tiroperoxidasa; VGCC: canales de calcio dependientes de voltaje; VGKC: canales

de potasio dependientes de voltaje.
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NEUTROPENIAS AUTOINMUNES

Introduccién

La neutropenia autoinmune (NA) se define como un
descenso de la cifra de polimorfonucleares (PMN) en
sangre por debajo de 1,5 X 10%/1, causada por la presen-
cia de anticuerpos antineutréfilo (ACN).

Se ha descrito una forma primaria, sobre todo en nifios,
de curso benigno y con remisiones completas frecuentes
y una forma secundaria, més frecuente en adultos. La for-
ma secundaria se asocia a diferentes patologias: cuadros
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES),
el sindrome de Sjogren, la artritis reumatoide, el sindro-
me de Felty, etc.; cuadros hematol6gicos, como la leucemia
de linfocitos grandes granulares (LGL), la enfermedad de
Hodgkin, etc.; al uso de farmacos (antibidticos, rituximab,
antitiroideos, procainamida, hipoglucemiantes, etc.); a
inmunodeficiencias como el sindrome autoinmune linfo-
proliferativo, la inmunodeficiencia comun variable, etc.; a
infecciones (p. ej., virus de la inmunodeficiencia humana,
hepatitis tipo B y C, Mycoplasma).

Clinicamente se manifiesta con infecciones bacteria-
nas cuando la cifra de PMN cae por debajo de 500 cé-
lulas/pl. Muchos casos de NA secundarias pasan des-
apercibidas por falta de sintomatologia. La incidencia
del cuadro estd, por tanto, infravalorada.

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial
Anticuerpos anti-neutrdfilo

Aproximadamente un 80% de los ninos y un tercio de
los adultos con NA presentan en suero ACN. Distintos

NEUTROPENIAS
Y TROMBOCITOPENIAS
AUTOINMUNES

M. ROSA JULIA BENIQUE?

ALFONSO SANCHEZ IBARROLAP

factores, como la carencia de técnicas adecuadas para su
determinacién, junto a la patogenia multifactorial del
cuadro, hacen dificil su identificacién. En algunos casos
de neutropenias secundarias a cuadros autoinmunes, la
fijacién de inmunocomplejos a las membranas de PMN
puede ser la causante de la neutropenia sin necesidad
de la presencia de ACN.

Los antigenos (Ag) con relevancia clinica en la NA
son los aloantigenos humanos de neutréfilos (HNA,
human neutrophil antigen). Actualmente, se han des-
crito 5 grupos antigénicos (HNA 1-5) asociados a
diferentes proteinas de superficie (FcyRIIlb, CD177,
glucoproteina [GP] de 70-90 kDa, CD11b y CD11a).
El grupo HNA-1 presenta 3 variedades alélicas. Aun-
que la expresién en distintas poblaciones varia, es
muy rara la presencia de fenotipos nulos para alguno
de estos Ag.

Métodos recomendables de deteccién

Se han descrito varios procedimientos para la de-
teccién de ACN aunque no hay ninguno que detecte
de forma consistente todos los Ac con relevancia cli-
nica. Se aconseja, por ello, la asociacién de técnicas
como el test de aglutinacién de neutréfilos (GAT,
granulocyte agglutination test) y la del test de inmu-
nofluorescencia de granulocitos (GIFT, granulocyte
immunofluorescence test). Estas técnicas presentan
distinta sensibilidad cuando se comparan los resul-
tados entre laboratorios especializados, por lo que
parece necesario un trabajo de estandarizacién, como
se ha recomendado en el cuarto taller internacional
sobre inmunologia de granulocitos. Como prueba de
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confirmacién y para fenotipificacién de neutréfilos,
se utilizan técnicas de ELISA (enzimoinmunoandli-
sis) como la inmovilizacién de antigenos especifi-
cos de granulocitos con anticuerpos monoclonales
(MAIGA, monoclonal antibody-specific immobilization
of granulocyte antigens).

Test de inmunofluorescencia de granulocitos

Es el de mayor sensibilidad. Se basa en la deteccién me-
diante citometria de flujo de Ac unidos a PMN autélo-
gos (test directo) o de Ac en suero (test indirecto). Para
el test indirecto, como en el caso del GAT, se utilizan
PMN de donantes sanos, preferentemente tipados para
Ag de neutréfilos y aislados en fresco el dia del ensayo,
que se incuban con suero del paciente. La presencia de
Acanti-HLA y de inmunocomplejos circulantes pueden
dar falsos positivos con esta técnica, por lo que hay que
descartar su presencia.

Test de aglutinacién de granulocitos

Aunque de menor sensibilidad que GIFT, es el mas
adecuado para la deteccion de Ac del grupo antigénico
HNA-3a. Requiere un control cuidadoso de la aglutina-
ci6én espontanea de los PMN mediante el uso de sangre
recogida con 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA,
ethylene diamine tetra-acetic acid).

Enzimoinmunoandlisis mediante inmovilizacién
de antigenos especificos de granulocitos
con anticuerpos monoclonales

La técnica MAIGA permite la deteccion de Ac circulan-
tes mediante ELISA.

Valor clinico de los anticuerpos

Ademads de para establecer el diagnéstico de NA, los
ACN pueden tener valor como marcadores de evolucién
y de respuesta al tratamiento.

En nifos, la presencia de Ac circulantes va decre-
ciendo de forma espontdnea con la mejoria clinica
hasta desaparecer. En adultos, sobre todo en las for-
mas secundarias, suele ser necesaria la intervenciéon
terapéutica de eleccién con factor estimulador de
colonias de granulocitos (G-CSF, granulocyte colony-
stimulating factor). En estos casos, la desaparicién de
los Ac circulantes puede deberse también a los efectos
directos de G-CSF sobre distintos aspectos de la bio-
logia leucocitaria.

Pruebas complementarias inmunolégicas
atiles para el diagnéstico
La determinacién de anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo (ANCA) es aconsejable, ya que se ha descrito
asociacion de NA y ANCA, sobre todo en las formas
secundarias al uso de firmacos.

Para el diagnoéstico diferencial entre formas primarias
y secundarias conviene realizar otras determinaciones:

® Anticuerpos antinucleares, factor reumatoide y
anticuerpos frente a péptidos/proteinas citruli-
nados, que pueden aparecer en las formas secun-
darias a enfermedades autoinmunes sistémicas.

= Inmunofenotipificacion linfocitaria para descartar
leucemia LGL, sindrome autoinmune linfoproli-
ferativo, etc.

m Cuantificacién de imunoglobulinas (Ig) y de
subclases de IgG para el diagndstico de las NA
secundarias a inmunodeficiencias.

TROMBOCITOPENIA AUTOINMUNE

Introduccién

Se define la trombocitopenia autoinmune como la dis-
minucién de plaquetas debido a un mecanismo inmu-
nolégico. Se producen anticuerpos antiplaquetarios
(ACP) que pueden dar lugar a destruccion, disfuncién
0 a produccién disminuida de las plaquetas.

Las trombocitopenias autoinmunes pueden ser:

® Pdarpuras trombocitopénicas autoinmunes (PTA)
o idiopdticas. A su vez, se clasifican en:
PTA agudas: afectan principalmente a ninos,
suelen estar precedidas de una infeccién viral
y remiten en pocas semanas o meses. Los ACP
son, en general, de isotipo IgM.
PTA crénicas: mds frecuentes en adultos. Los
ACP son mayoritariamente de isotipo IgG,
seguido de IgM e IgA.
m Purpuras trombocitopénicas inmunes secundarias
(PTIS). Estan asociadas a otras enfermedades auto-
inmunes, infecciones o sindromes proliferativos.

También se producen ACP en PTIS secundarias al
uso de determinados fairmacos (sales de oro, quinina,
penicilina) y tras administraciéon de heparina intrave-
nosa, que afecta al 1-3% de los pacientes que la reciben
durante mds de 1 semana. En estas dltimas se producen
ACP contra el complejo factor IV plaquetario-heparina.
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El diagnostico de las PTA es de exclusién y clinico,
segtin las recomendaciones de la Sociedad Americana
de Hematologia. Los sintomas pueden ir desde una leve
purpura a grave didtesis hemorrégica, que se produce
raramente y cuando los recuentos de plaquetas son
inferiores a 50 X 10%/1. En casos dudosos o complejos
se recomienda la determinacién de ACP (v. algoritmo).

Anticuerpos relevantes para el diagnéstico
diferencial

Anticuerpos antiplaquetarios

Los ACP estédn dirigidos contra epitopos comunes exis-
tentes en una o mas GP de la superficie plaquetaria que
pueden ser lineales o conformacionales. Las principales
GP diana se encuentran en los complejos IIb/IITa y Ib/IX
(ocasionalmente en Ia/Ila). En ellas también residen los
antigenos plaquetarios humanos (HPA, human platelet
antigens), que son diana de los aloACP.

Métodos recomendables de deteccién
y valores objetivos

Las técnicas de deteccion de ACP pueden ser directas,
que detectan los ACP como inmunoglobulinas fijadas
a las plaquetas (IGAP, immunoglobulin attached to pla-
telet), e indirectas, que detectan ACP circulantes. Las
técnicas directas son mas sensibles, ya que la mayoria de
ACP se encuentran asociados a las plaquetas, y mds es-
pecificas, ya que no detectan los aloAc. También pueden
obtenerse fluidos de la superficie celular (que contengan
ACP) y realizar con ellos una técnica indirecta (mds
sensible), con plaquetas aut6logas o de un control sano.

Existen 3 tipos de técnicas para la determinacion de ACP.

Técnicas de fase |

Estdn basadas en modificaciones de la funcién de las
plaquetas causadas por la incubacién con los ACP: aglu-
tinacion, activacion del complemento vy lisis plaquetaria.
Tienen, en general, baja sensibilidad y actualmente solo se
usan para la determinacién de ACP en trombopenias indu-
cidas por heparina, tras el cribado por técnicas de ELISA.
Son ensayos funcionales, como el de liberacién de
serotonina-14Cy el de agregacion plaquetaria, de alto valor
predictivo positivo (VPP) y especificidad cercana al 100%.

En la actualidad, para la determinacién de ACP se
usan las técnicas de fase II y fase III.

Técnicas de fase Il: deteccion de inmunoglobulinas
fijadas a las plaquetas

Se basan en la deteccion de Ig fijadas a las plaquetas me-
diante incubacién con Ac anti-Ig humanas, polivalentes

o especificos de isotipo, conjugados a fluoresceina, a
un radiois6topo o a una enzima. Son técnicas sensibles
pero inespecificas. La sensibilidad es del 60-96%, la es-
pecificidad varia entre 25-77%. El VPP es del 36-46%
y el valor predictivo negativo (VPN) del 64-82%. Se
utilizan como metodologia de cribado.

Pueden obtenerse falsos positivos por inmunocom-
plejos circulantes, hipergammaglobulinemia, activacién
plaquetaria y en otras trombocitopenias (en los 2 ul-
timos casos, por liberacién de IgG intraplaquetaria).
Incrementan su especificidad la fijacién de las plaquetas
con paraformaldehido, para bloquear los receptores Fc,
y la utilizacién de la fracciéon F(ab)’; de los Ac anti-Ig
conjugados.

Técnicas de fase Ill: deteccion de anticuerpos
antiplaquetarios especificos de glucoproteinas
plaquetarias

Son mads especificas pero de mayor complejidad téc-
nica. Son dutiles para la confirmacién de los resulta-
dos positivos obtenidos por técnicas de fase II,
(IGAP positiva) y también se usan para fenotipificacién
plaquetaria. Pueden ser de 4 tipos:

1. Electroforesis de proteinas e inmunotransferen-
cia. Sensibilidad de 10-28% y especificidad varia-
ble entre 15-100%: solo se utiliza en investigacion.

2. Inmunoprecipitacion. Sensibilidad del 66%: solo
se utiliza en investigacién.

3. Inmovilizacién de GP. Es una técnica de uso en
diagndstico clinico. Se basa en la unién de un Ac
monoclonal (AcMo) anti-GP con las plaquetas, an-
tes o después de ser estas lisadas. El complejo ACP-
GP-AcMo se revela de distintas formas. Hay 4 tipos:
a. Mediante immunobeads. Sensibilidad del 25-

58% y especificidad entre 78 y 93%.

b. ELISA modificado con captura de Ag (MACE).
Sensibilidad del 67%, especificidad del 97%,
VPP del 97% y VPN del 59%.

¢. Inmovilizacién por anticuerpos monoclonales
de antigenos plaquetarios (MAIPA, monoclo-
nal antibody immobilization of platelet anti-
gen). Sensibilidad del 28-66%, especificidad
del 78-92%, VPP del 80% y VPN del 45%.
Actualmente, es la técnica més usada en el
caso de Ag poco abundantes como HPA-5 y
HPA-15.

d. Técnica de caracterizacién de IGAP (PAICA).
Es una modificacién de la anterior (MAIPA).
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4. Citometria de flujo. Es también de amplio uso
en diagnoéstico clinico. Se basa en la unién es-
pecifica de lisados plaquetarios a immunobeads
recubiertos de AcMo anti-GPIIb/IIIa. Se revela
con Ac anti-Ig humana marcada con fluoresceina.
La sensibilidad y especificidad es superior a las
técnicas de fase IT. | Sensibilidad del 86% v es-
pecificidad del 100%.

Limitaciones diagndsticas

La sensibilidad y especificidad de las técnicas para la
deteccién de ACP se puede ver afectada por diversos
factores.

Factores que afectan a la sensibilidad:

® Bajos recuentos de plaquetas, que impiden rea-
lizar la técnica directa sobre las plaquetas y solo
permiten detectar ACP circulantes.

® Tiempo prolongado entre extraccién de la mues-
tra y realizacién del test.

® La sensibilidad de la técnica varia dependiendo
del anticoagulante. Se recomienda el uso de EDTA
tripotésico.

® Presencia de Ac anti-idiotipo que disminuyen la
sensibilidad.

m Eltipo de trombopenia autoinmune. Titulos bajos
de ACP son frecuentes en PTA crénicas y poco
severas. En PTIS se describe, en general, mayor
sensibilidad que en PTA.

® Mecanismos distintos de destruccién plaquetaria,
como citotoxicidad mediada por linfocitos.

Factores que afectan, en general, a la especificidad
de estas técnicas:

m Los desacuerdos en considerar PTIS las trombo-
citopenias asociadas a infecciones o sindromes
proliferativos.

m La presencia de complejos inmunes circulantes o
fijados por receptores Fc a las plaquetas.

Valor clinico de los anticuerpos

Los ACP tienen utilidad para establecer el diagnéstico
de trombocitopenia autoinmune. Algunos trabajos los
han asociado a peor prondéstico y a actividad de la PTA,
aunque actualmente no se recomienda la determinacién
de ACP para seguimiento de la enfermedad. Los trata-
mientos con ciclofosfamida, corticoides, Ig intravenosas
y la esplenectomia disminuyen los valores de ACP.

Pruebas complementarias inmunolégicas
utiles para el diagnéstico

Los pacientes con PTA presentan, en un elevado porcen-
taje de casos, Ac antifosfolipidico, aunque sin relacién
con la actividad de la PTA, ni con la respuesta favorable
al tratamiento. A pesar de ello, es aconsejable incluirlos
dentro del cribado de autoinmunidad sistémica. La
trombocitopenia no es un criterio clasificatorio pero
si una entidad asociada a sindrome antifosfolipidico.

SOSPECHA DE PTA ‘

Diagnéstico clinico de exclusion:
Historia clinica
Examen fisico
Extension de sangre periférica
Estudio de autoinmunidad sistémica

Casos dudosos o complicados:
Fallo de produccion plaguetaria
combinado con PTA
Pacientes con PTA refractarios a tratamiento
Trombocitopenia inducida por farmacos

[

‘ Positiva

Determinar IGAP (técnica de cribado)

—

Negativa ‘

‘ Confirmar por técnica especifica de anticuerpos anti-glucoproteinas plaquetarias ‘

Algoritmo de diagnéstico de neutropenias y trombocitopenias autoinmunes. |IGAP: immunoglobulin attached to platelet (inmuno-
globulinas fijadas a las plaquetas); PTA: purpura trombocitopénica autoinmune.
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INTRODUCCION

Las enfermedades ampollosas autoinmunes (EAA) son
enfermedades raras caracterizadas clinicamente por la
aparicién de ampollas y erosiones en la piel y las mem-
branas mucosas. Son mediadas por anticuerpos (Ac)
patogénicos dirigidos contra componentes proteicos
que forman parte de las estructuras de adhesion, des-
mosomas (DsM) y hemidesmosomas (HDM), de la
epidermis y la membrana basal (MB) lo que origina
pérdida de la cohesién epidérmica o dermoepidérmica.
Son sobre todo inmunoglobulinas (Ig) de isotipo IgG,
pero también IgA o IgE. Se subdividen en 2 grupos, en
funcién del lugar donde se forme la ampolla. Las formas
intradérmicas que afectan a los DsM de la epidermis
constituyen los pénfigos y las formas subepidérmicas
que afectan a los HDM son los penfigoides (fig. 19.1).

Enfermedades ampollosas autoinmunes.
Asociacién con autoanticuerpos

Pénfigos

Se caracterizan por la formacién de ampollas intraepidér-
micas (flacidas, de corta duracién, con erosiones y costras
y con la prueba de Nikolsky positiva) debidas a una pér-
dida de unién entre las células intraepidérmicas (acant6-
lisis) y caracterizadas por la presencia de autoanticuerpos
(auto-Ac) contra proteinas de los DsM de los queratinoci-
tos que conforman la unién intercelular, concretamente
las desmogleinas 3 y 1 (Dsg-3 y Dsg-1) (fig. 19.2). Den-
tro de este grupo estdn las 2 formas cldsicas de pénfigo

ENFERMEDADES
AMPOLLOSAS AUTOINMUNES

INMACULADA ALARCON TORRES?

ESTIBALIZ RUIZ ORTIZ

—pénfigo vulgar (PV) y pénfigo folidceo (PF)— con
una incidencia de 1-5 casos nuevos anuales por millén de
habitantes. El PV presenta lesiones erosivas y/o ampollas
flicidas en piel y/o mucosas, como la expresion clinica
de la acantdlisis provocada por la accién de los auto-Ac
frente a los DsM. El PF es mas superficial que el PV. No
suelen verse ampollas, sino placas erosivo-costrosas. Entre
los pénfigos también se incluyen los pénfigos de tipo IgA
y los pénfigos paraneoplésicos (PPN).

Penfigoides

Se caracterizan por la formacién de ampollas subepi-
dérmicas, tensas y serosas de mds de 24 h de evolucion,
con prueba de Nikolsky negativa, de curso crénico y
causa desconocida. Se producen auto-Ac dirigidos
contra 2 proteinas de los HDM de la membrana basal,
la BP230 —antigeno (Ag) mayor, de 230 kDa— y la
BP180 —Ag menor, de 180 kDa—. Los auto-Ac pro-
ducen una pérdida de unién entre epidermis y dermis
(v. fig. 19.2). En este grupo, se incluyen el penfigoide
ampolloso (PA), el penfigoide gestacional (PG), el
penfigoide de mucosas o cicatricial (PM), la derma-
tosis ampollosa IgA lineal (DAL) y la epidermolisis
ampollosa adquirida (EpAA). EI PA es la forma mds
frecuente de las EAA subepidérmicas. Tiene una inci-
dencia de 0,7-1,8 casos por 100.000 habitantes/ano y
afecta preferentemente a pacientes de 70-80 afios. El
PG se puede asociar con prematuridad y bajo peso
para la edad gestacional, pero no se relaciona con mor-
bimortalidad materna. El PM afecta principalmente a

aArea de Autoinmunidad, Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria, Espafia
bLaboratorio de Inmunobiologfa para la Investigacién y Aplicaciones Diagnésticas, Banco de Sangre y Tejidos (LIRAD-BST), Fundacién
Instituto de Investigacién en Ciencias de la Salud Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Espana
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FIGURA 19.1

Esquema de la localizacién de los desmosomas y hemidesmosomas.
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Esquema de los principales autoantigenos de los desmosomas y hemidesmosomas en las enfermedades ampo-
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TABLA 19.1

Sensibilidad y especificidad de los distintos
anticuerpos en relacién con las enfermedades
ampollosas autoinmunes

Método Sensibilidad Especificidad
Ac de deteccion (%) (%) Enfermedad
Dsg-1 ELISA 99 96 PF
60-96 92 PV
Dsg-3 ELISA 85 100 PV
BP180/NC16A ELISA 90-94 98 PA
100 PG
BP230 ELISA 50-70 99
Col. xvlI ELISA 67 PA
completo
Periplaquina ELISA 81 98,60 PPN
Envoplaquina  ELISA 81 95,50 PPN
Desmoplaquinas ELISA 83 98 PPN

Dsg: desmogleinas; PA: penfigoide ampolloso; PF: pénfigo folidceo;
PG: penfigoide gestacional; PPN: pénfigos paraneoplésicos;
PV: pénfigo vulgar.

la mucosa oral y ocular, lo que —entre otras secuelas—
conlleva la pérdida de piezas dentarias y de vision. La
DAL es la EAA mds frecuente en la infancia y puede
ser inducida por firmacos.

ANTICUERPOS RELEVANTES
PARA EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Los principales auto-Ac implicados en las EAA son:

m AcIgG anti-sustancia intercelular (ICS, intercellular
substance) dirigidos frente a las Dsg-1y Dsg 3.

m Ac IgG anti-MB dirigidos frente a la unién der-
moepidérmica.

Otros auto-Ac menos frecuentes vienen referidos en
las tablas 19.1 y 19.2.

METODOS RECOMENDABLES
DE DETECCION Y VALORES OBJETIVOS

La deteccidn de Ac circulantes puede realizarse me-
diante inmunofluorescencia indirecta (IFI). Otros
métodos de deteccién son el enzimoinmunoanélisis
(ELISA), la inmunoprecipitacién y la inmunotrans-
ferencia (IT).

TABLA 19.2

Tipos de anticuerpos (Ac) y asociacion
con las enfermedades ampollosas autoinmunes

Ac intradérmicos

Ac anti-ICS

- Dsg-3 (130 kDa) - PV

Dsg-1 (160 kDa) - PF

- Desmocolina 1 (120 kDa) - Pénfigo IgA
- Ag 250, 230, 210, 190, 170 kDa - PPN
Otros Ac

- Placoglobina 1, envoplaquina, desmoplaquina, periplaquina,
plectina: PPN

Ac subepidérmicos

Ac anti-MB/UDE

- Bp180/Ag2/colageno XVII (180 kDa): PA, PG, PMy DAL

- Bp230/Ag1 (230 kDa): PAy DAL

- Laminina 5y 6: PM

- Proteinas (290 y 145 kDa) colageno VII: EpAA 'y DAL

- LAD-1 (120 kDa): DALy PA

- Plectina (500 kDa): PA'y PPN

DAL: dermatosis ampollosa IgA lineal; EpAA: epidermdlisis ampollosa

adquirida; MB: membrana basal; PA: penfigoide ampolloso;

PF: pénfigo folidceo; PG: penfigoide gestacional; PM: penfigoide

de mucosas o cicatricial; PPN: pénfigos paraneopldsicos; PV: pénfigo

vulgar; UDE: unién dermoepidérmica.

Inmunofluorescencia indirecta

La dilucién de partida del suero para cribado es 1/20, el
sustrato de eleccidn es el eséfago de mono y se revela con
Ac anti-IgG. Hay otros sustratos como es6fago de conejo
de Indias que es mds sensible para la deteccién de Ac anti-
MB epidérmica. La presencia de Ac frente a plaquinas en
sustrato de vejiga de rata por IFI permite distinguir el
PPN del PV y el PE. Una variante de esta metodologia es
la IFI sobre piel separada (separacion dermoepidérmica a
nivel de la lamina lacida), tras incubacién en NaCl 1M. Se
usa para detectar presencia de Ac contra los componentes
de la piel localizados en la 1dmina ldcida (BP230, BP180
en el caso del PA y PG) y en la parte inferior de la MB
(laminina 5 y coldgeno tipo VII en el caso del PM y de
EpAA). En este caso se parte de un suero diluido a 1/5.
Los tiempos de incubacién y el resto de condiciones son
similares a la IFI sobre eséfago de mono.

La IFI, aunque es la técnica de cribado por exce-
lencia, presenta como inconveniente que requiere la
observacion experta y subjetiva al microscopio. Se ha
de tener en cuenta que en pacientes de grupo sanguineo O
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se pueden obtener resultados falsamente positivos
debido a la presencia de isohemaglutininas, Ac natu-
rales de clase IgG o IgM dirigidos contra Ag A o B que
dan lugar a un patrén de fluorescencia comparable a
los Ac anti-ICS. Para evitar esta interferencia de tipo
metodolégico, la alternativa es bloquear las muestras
que presentan tincién ICS utilizando glébulos rojos de
un donante AB o un reactivo comercial neutralizante
con una mezcla de Ag solubles A y B.

Por otro lado, patrones de fluorescencia similares no
permiten diferenciar entre los distintos Ag implicados en
las distintas formas de EAA. Ademds, los titulos de Ac no
siempre se correlacionan con la actividad de la enfermedad.

Enzimoinmunoandlisis

Actualmente es la técnica mds importante para el
diagndstico, ya que permite la cuantificacién de los Ac.
Utiliza como Ag proteinas recombinantes humanas.

Ac anti-ICS: Ac anti-Dsg-1 en el PF y anti-Dsg-3 en
el PV, con una sensibilidad de hasta el 100%.

Ac anti-MB: Ac anti-BP180 y anti-BP230. En el caso
de los BP180, el epitopo es un dominio no coldgeno del
segmento NC16A del coldgeno XVII (BP189-NC16A). Este
marcador permite diferenciar el PA de otras EAA como el
PV, PF y la dermatitis herpetiforme. Los anti-BP230 reco-
nocen epitopos situados en los dominios C y N-terminales.

Otros Ac detectables por ELISA son los dirigidos
frente a las plaquinas, tales como los anti-envoplaquina,
periplaquina y desmoplaquina I y II, asociados al PPN.

Inmunotransferencia

Se emplea para la deteccion de Ac anti-colageno XVII
(fracciéon NC16A, LAD-1-120 kDa), plectina (500 kDa),
subunidades BP180 y BP230, integrina (subunidades a6
y B4), laminina 5 y 6, as{ como, coldgeno VII (proteina
de 290 y fragmento NCI terminal 145 kDa). La des-
ventaja de la IT es que se desnaturalizan las proteinas,
perdiendo los epitopos conformacionales, por lo que la
sensibilidad de la técnica es menor.

Inmunoprecipitacion

Tiene caracteristicas similares a la IT aunque presenta
como ventaja que no se desnaturalizan las proteinas. Se uti-
liza en laboratorios méds especializados y en investigacion.

Inmunofluorescencia directa

La inmunofluorescencia directa (IFD) permite la de-
teccidn de depdsitos de Ac o componentes del com-
plemento directamente sobre la piel del paciente.

UTILIDAD CLiNICA
DE LOS ANTICUERPOS
Y LIMITACIONES DIAGNOSTICAS

Valor de los anticuerpos en el diagnéstico
de las enfermedades ampollosas autoinmunes

El diagndstico de las EAA se basa en la correlacion clinica,
anatomopatolégica e inmunolégica. El estudio histopa-
tolégico evidencia la localizacién de la ampolla (intraepi-
dérmica o subepidérmica) y aporta las caracteristicas del
infiltrado. Sin embargo, para la confirmacién del diagnos-
tico de EAA y diferenciacién con otras enfermedades
ampollosas no autoinmunes, es necesaria la deteccién de
Ac depositados en piel 0 mucosas, por IFD, o circulantes
en suero. Ademads, la cuantificacion de los valores de Ac
puede ser de utilidad en la monitorizacion de la enferme-
dad respecto a la progresién y respuesta al tratamiento.
Los tipos de auto-Ac y su asociacion con las diferentes
EAA asi como los datos de sensibilidad y especificidad de
los distintos Ac vienen referidos en las tablas 19.1y 19.2.

Valor de los anticuerpos
en la monitorizacién de las enfermedades
ampollosas autoinmunes

Se ha demostrado una correlacién estadisticamente
significativa entre los valores de Ac anti-Dsg-1y Dsg-3
(ELISA), la gravedad clinica y la respuesta al tratamien-
to en PFy PV. Los Ac anti-BP180-NC16A también han
mostrado correlacion con la actividad y la respuesta
terapéutica en el PA. Esto no ocurre cuando se deter-
minan mediante técnicas de IFI debido a que esta no
permite discriminar entre los Ac anti-BP230 y los anti-
BP180, puesto que detecta ambos simultineamente.

Por todo esto, se recomienda cuantificar los Ac im-
plicados para la monitorizacién de estos pacientes.
Deben utilizarse técnicas de ELISA. En fase activa cada
4 semanas y en fase estable trimestralmente para ambos,
tanto pénfigos como penfigoides.

Para el estudio de estos pacientes, es importante la
colaboracién entre los servicios de anatomia patoldgica,
dermatologia e inmunologia. Por ello, algunos hos-
pitales han creado unidades multidisciplinares de EAA.

En resumen, la importancia de la determinacién de
los Ac en las EAA radica en:

m Elvalor diagndstico de dichos Ac en la identifica-
cién y clasificacién de las EAA.
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m El diferente prondstico de las distintas EAA y su
diferente abordaje terapéutico.

m La posibilidad de control de la enfermedad y del
ajuste de la medicacién inmunosupresora.

® Laposibilidad del tratamiento precoz de los brotes
de la enfermedad.

ASOCIACION
CON OTRAS ENFERMEDADES

La EpAA adquirida estd asociada a la enfermedad in-
flamatoria intestinal y el PPN se asocia a diversas neo-
plasias de origen hematolégico.

Por otro lado, la DH es una entidad diferenciada
de las EAA, con caracteristicas clinicas y autoinmunes
diferentes, caracterizada por pérdida de adhesién
dermal. Constituye la forma dermatolégica de la en-
fermedad celiaca requiriéndose para su diagndstico la
determinacion de Ac IgA anti-transglutaminasa.

El protocolo establecido por Eming y Hertl en 2006
para el diagnéstico de las EAA tiene como objetivo es-
tablecer un protocolo de actuacién definiendo los pasos
adecuados para el correcto manejo del diagnéstico,
prondstico y seguimiento de los pacientes con EAA, dis-
minuyendo asi la variabilidad de actuaciones con el fin
de obtener unos resultados lo mas homogéneos posible.

\ Historia clinica y exploracién fisica \

v v
| Histologia | | ] IF || AclcSywE |
v v

Fase diagnostica ‘ ‘

Diagnéstico de presuncion ‘

v

‘ Estudio confirmatorio: ELISA, IT, IP

|| Dsgly3,Bp-180 |

v

‘ Diagnéstico de confirmacion ‘

Estudio de seguimiento: ELISA

|| Dsgly3,Bp-180

A 4
Monitorizacion ‘ l

L

Actividad: 4 semanas
Fase estable: trimestral

Protocolo de Eming y Hertl para el diagnéstico de las enfermedades ampollosas autoinmunes (EAA). Dsg: desmogleina;
ELISA: enzimoinmunoanalisis; ICS: intercellular substance (sustancia intercelular); IFD: inmunofluorescencia directa; IFl: inmuno-
fluorescencia indirecta; IP: inmunoprecipitacién; IT: inmunotransferencia; UDE: unién dermoepidérmica.
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