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RESUMEN

La prueba de autoanticuerpos es cada vez mas relevante en el diagnéstico de las enfermedades
autoinmunes. Como consecuencia, la detecciéon de autoanticuerpos se reconoce cada vez mas en los
criterios de clasificacion y las directrices de diagndstico. Es importante conocer la presencia de los
autoanticuerpos naturales y las caracteristicas que permiten su diferenciacion con los autoanticuerpos
patoldgicos. Varias caracteristicas especiales de los autoanticuerpos y el desarrollo de nuevas
metodologias hacen que la interpretacion correcta de los resultados de las pruebas de anticuerpos sea
cada vez mas dificil. En este articulo se revisa las caracteristicas del autoanticuerpo, su reconocimiento
como un analito heterogéneo y su implicancia en los métodos de deteccidn, asi como la utilidad en la
practica clinica.

Palabras clave: autoanticuerpos, enfermedad autoinmune, métodos inmunoldgicos, laboratorio
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ABSTRACT

Testing for autoantibodies is becoming more and more relevant, for diagnosing autoimmune disease.
As a consequence, the detection of autoantibodies is increasingly recognized in classification criteria
and diagnostic guidelines. It is important to know the presence of natural autoantibodies and the
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characteristics that allow their differentiation with pathological autoantibodies. Several special features
of the autoantibodies and the development of new methodologies make the correct interpretation of
the results of the antibody tests more and more difficult. In this article we review the characteristics of
the autoantibody, its recognition as a heterogeneous analyte and its implication in the detection
methods, as well as the utility in the clinical practice.

Keywords: autoantibodies, autoimmune diseases, immunological methods, clinical laboratory.

INTRODUCCION

Los primeros autoanticuerpos se descubrieron a fines de 1940, cuando tanto los anticuerpos
antinucleares (ANA) como el factor reumatoideo (FR) se describieron como factores séricos que
podrian unirse a antigenos nucleares e inmunoglobulinas, respectivamente.2 ANA y FR se
reconocieron como caracteristicas diagndsticas de lupus eritematoso sistémico (LES) vy Artritis
reumatoidea (AR) , respectivamente, y como contribuyentes a la patogénesis de la enfermedad. Ahora
es cada vez mas claro que los autoanticuerpos juegan un papel fundamental en la patogénesis de
muchas enfermedades y que los autoanticuerpos median tanto la inflamacién sistémica como la lesién
tisular.3

DESARROLLO

El sistema inmunoldgico tiene una capacidad extraordinaria para prevenir que los auto-antigenos
estimulen una reaccion inflamatoria; la presencia de autoanticuerpos es, por lo tanto, la consecuencia
de una ruptura o falla de la tolerancia de células B hacia los autoantigenos correspondientes.

El desarrollo de células B tiene lugar en la médula d6sea de las células madre hematopoyéticas; la
primera etapa de su maduracion (tolerancia central) implica el reordenamiento de la cadena pesada de
la Inmunoglobulina. Esta fase, independiente de los antigenos, requiere una estrecha interaccion con
las células del estroma de la médula ésea, lo que genera una secuencia que conduce a la generacion
de una proteina de la superficie celular: el receptor de células pre-B (BCR). Este complejo regula el
desarrollo posterior de la célula B y determina su reactividad. El entrecruzamiento BCR por
autoantigenos de alta avidez impulsa las células B a la edicidon de receptores, un proceso que a través
del reordenamiento de los genes de la cadena ligera, permite la sustitucién de receptores auto-
reactivos con receptores no reactivos. Aquellas células B que todavia muestran Ig autorreactivas
después de la edicion del receptor moriran por apoptosis, mientras que las células B que sobreviven al
desarrollo en los érganos linfoides centrales migran a la periferia donde se completara su maduracién a
células B naive inmunocompetentes.4

El homing de linfocitos en el tejido linfoide periférico es controlado por quimiocinas, pero los
mecanismos implicados todavia son en parte desconocidos. Los linfocitos B expresan constitutivamente
el receptor de quimioquina CXCRS5 y son atraidos a los foliculos por el ligando de este receptor CXCL13
también llamado quimiocina de linfocitos B (BLC), muy probablemente secretada por la célula
dendritica folicular. La produccion de CXCL13 contribuye al reclutamiento de células B desde la
circulacion hacia el ganglio linfatico. En contraste, las células B que no entran en los foliculos linfoides
moriran dentro de 3 dias.

El valor de los autoanticuerpos: de la teoria al laboratorio clinico



Revista Cubana de Reumatologia http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.1173741 Volumen 20, NUmero 1; 2018:e04

En este punto una gran cantidad de linfocitos reactivos han sido eliminados de la poblacion. Sin
embargo existen linfocitos autoreactivos capaces de madurar y salir a circulacion porque la afinidad
con que realizan el reconocimiento de un autoantigeno es menor, permitiéndoles escapar del proceso
de apoptosis; y es sobre esta poblacion que actlian los mecanismos de tolerancia periférica entre los
que se incluyen la anergia clonal, que es una inactivacion funcional de linfocitos autoreactivos sin
muerte celular, mecanismo que seria generado por una activacion incompleta dada por la ausencia de
la segunda sefal o sefal coestimulatoria. La supresion, que seria llevada a cabo por los llamados
Linfocitos Reguladores mediante la secrecién de citoquinas o via contacto directo célula a célula; vy la
ignorancia inmunoldgica, que consiste en una ausencia de respuesta inmune cuyo mecanismo exacto
aun desconocido, pero se cree tendria relacién con la presencia de antigenos cripticos u ocultos para el
sistema inmune como lo conforman los antigenos oculares o testiculares.>

El fallo de la maduracion de tolerancia tanto central como periférica conduce a un aumento del nimero
de células B circulantes autoreactivas, lo que favorece el desarrollo de la autoinmunidad.®

Mientras la autoinmunidad es un fendmeno fisioldgico, la enfermedad autoinmune es un sindrome
clinico causado por la pérdida de la tolerancia inmune, caracterizada por la activacion de las células de
T o de las células de B, o ambas, que conducen a dafio tisular en ausencia de una causa evidente. El
Mosaico de autoinmunidad describe cdmo se manifiestan las enfermedades autoinmunes. Este mosaico
divide los factores causantes de enfermedades autoinmunes en cuatro grupos: genéticos, defectos del
sistema inmune, ambientales y hormonales.” 8

Autoanticuerpos Naturales

La sintesis de anticuerpos es una forma vital en la que el sistema inmune adaptativo funciona para el
reconocimiento y respuesta a amenazas externas. Algunos anticuerpos que estan presentes en sueros
de individuos sanos, fuera de la inmunizacidn con cualquier antigeno, y reaccionan con una variedad de
antigenos enddgenos y exogenos, se consideran autoanticuerpos naturales (AAN).° Boyden menciond
por primera vez el término "autoanticuerpos naturales" en 1963, después de haber identificado
respuestas autorreactivas en sueros de personas sanas.

La mayoria de los AAN son en particular isotipo IgM y muestran una afinidad baja por autoantigenos.
Se considera que los AAN estan presentes desde el nacimiento, representan una proporcion sustancial
de los anticuerpos normales, y contribuyen a la estimulacién del sistema innato primitivo.°

Una de las caracteristicas clave es la polireactividad de baja afinidad, lo que significa que cada AAN es
capaz de unirse a muchos antigenos diferentes, estructuralmente no relacionados, muchos de los
cuales estan dirigidos a constituyentes intracelulares. Esta capacidad es crucial para que los AAN
funcionen como parte del sistema inmune innato, asi como su papel en el aclaramiento y eliminacién
de desechos celulares tras la apoptosis.t!/1?

Los AAN de tipo IgM son producidos por los linfocitos Bl e intervienen en la defensa contra las
infecciones sistémicas bacterianas y virales. Los linfocitos B1 son células de presentacién de antigenos
muy eficientes y pueden tener un papel importante en la sintesis de autoanticuerpos patdégenos
reportados en pacientes con enfermedades autoinmunes, como artritis reumatoide, sindrome de
Sjogren, sindrome antifosfolipidico primario y lupus sistémico.!3

Los antigenos desencadenantes de los autoanticuerpos pueden encontrarse en todos los tipos de
células (por ejemplo, cromatina) o ser altamente especificos para cierto tipo de células en un érgano
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del cuerpo (por ejemplo, tiroglobulina en las células de la glandula tiroides). Se pueden representar por
proteinas séricas, acidos nucleicos, carbohidratos, lipidos, eritrocitos, componentes celulares, insulina.

La pregunta de si los AAN son un desencadenante de la autoinmunidad o mas bien tienen un papel
protector aun esta en debate. Las funciones no son claras, pero es bien aceptado que pueden
participar en diferentes tipos de actividades, como el mantenimiento de la homeostasis inmune, la
regulacién de la respuesta inmune, la resistencia a las infecciones, el transporte y la modulacion
funcional de las moléculas biolégicamente activas.!4

Los AAN puede estar implicada en la eliminacién de desechos celulares durante la inflamacién;
autoanticuerpos a citocinas inflamatorias podria proteger contra la inflamacion croénica. !>

Varios informes apoyan la idea de que los AAN contribuyen a la mejora de las funciones primitivas
innatas y estan involucrados en la modulacién de los trastornos neurodegenerativos y neoplasicos, en
la injuria por isquemia/reperfusion y la aterosclerosis.'®

Como cualquier otra variable bioldgica, la concentracién sérica, la avidez y el espectro de
autoanticuerpos naturales varia entre los individuos, de modo que el nivel de "auto-reactividad"
fisiolégica individual es variable.

Autoanticuerpos Patoldgicos

Los limites entre la autorreactividad natural y la autoinmunidad patoldgica siguen siendo inciertos. Las
enfermedades autoinmunes se caracterizan por una respuesta inmune sostenida y persistente contra
los constituyentes de si mismos y por una ruptura de la tolerancia. Las caracteristicas comunes de
todas las enfermedades autoinmunes son la sintesis de autoanticuerpos, la intervencion de linfocitos T
autoreactivos y la participacion de la inflamacion. Los mecanismos de dafio tisular en enfermedades
autoinmunes son esencialmente los mismos que los que operan en inmunidad protectora y en
enfermedades de hipersensibilidad.

Si los AAN, principalmente IgM, proporcionan una primera linea de defensa contra las infecciones y

contribuyen a la homeostasis del sistema inmune, los autoanticuerpos patoldgicos son de isotipo IgG,
con alta avidez y mayor concentracién sérica. [Tabla 1]

Tabla 1. Diferencias entre autoanticuerpos naturales y patoldgicos.

- Autoanticuerpos | Autoanticuerpos
Caracteristicas ..
naturales patolégicos
|T|'tulus en Suero |E-aj05 |Alt05
|I50tip0 |IgM:=-IgG:=IgA |IgG:=-IgM:=IgA
|Especificidad del antigeno |E-ajns |Altns
|Regic’m W |IJr|ea germinal |Mutacic’m somatica

La designacion de "autoanticuerpos patoldgicos" se refiere al hecho de que estos son anticuerpos
asociados con la enfermedad y no implica que tengan necesariamente un efecto patoégeno.
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Los autoanticuerpos son elementos importantes en varios aspectos de las enfermedades autoinmunes.
Algunos autoanticuerpos se producen en el contexto de diversas enfermedades autoinmunes, mientras
que otros son biomarcadores diagndsticos especificos para un conjunto restringido o una Unica
enfermedad autoinmune sistémica. Estos son designados como autoanticuerpos especificos de la
enfermedad.

Las enfermedades autoinmunes pueden clasificarse como especificas de 6rganos o no especificas de
organos, dependiendo de si la respuesta autoinmune esta dirigida contra un tejido particular.

Se han descrito varias clases de autoanticuerpos con especificidad para diferentes tipos de
enfermedades autoinmunes. Por ejemplo, en el Lupus eritematoso sistémico se han identificado anti-
DNAds, anti-Sm y anticuerpos anti-Proteina P ribosomal; en la esclerodermia se han encontrado
anticuerpos anti-topoisomerasa I (Scl-70); en la polimiositis y dermatomiositis se han identificado anti-
Jo-1.Y7

Ademas, se han encontrado autoanticuerpos con especificidad de o6rganos en enfermedades
autoinmunes organoespecificas (por ejemplo, en la tiroiditis se han encontrado anticuerpos anti
peroxidasa tiroidea, en la diabetes mellitus tipo 1 se han encontrado autoanticuerpos anti insulina y
acido glutamico descarboxilasa, en cirrosis biliar primaria han sido detectados autoanticuerpos anti-
mitocondriales).'® [Tabla 2]

Tabla 2. Autoanticuerpos asociados con enfermedades
autoinmunes organoespecificas.

|Acuap0rina 4 |Neur0mie|itis optica
|Cé|u|a corteza suprarrenal |Enfermedad de Adisson
|Fact0r intrinseco |Anemia Perniciosa
|Glutamat0 decarboxilasa (GAD) |Diabetes Mellitus Tipo 1

|Membrana basal glomerular (MBG) |Sindrame de Goodpasture

|Mitoc0ndria {AMA) |Cirr05is biliar primaria

|Per0xidasa tiroidea (TPO) |'I'irc:ic|itis de Hashimoto

|Recept0res de acetilcolina (AChR) |Miastenia gravis

|Receptcr de TSH |Enfermedad de graves

|Transg|utaminasa Tisular |Enfermedad celiaca

Autoanticuerpos como analitos.

La mayoria de los analitos identificados en el laboratorio clinico tienen una naturaleza molecular
homogénea. Esto significa que la misma molécula estd presente en muestras bioldgicas de todos los
individuos. Ejemplos de analitos homogéneos glucosa, potasio, acido lactico.

A diferencia de los analitos homogéneos, los anticuerpos contra cualquier antigeno dado representan
una respuesta humoral policlonal y moléculas diferentes que comparten la caracteristica Unica de unién
a ese antigeno dado. Es importante destacar que estos anticuerpos policlonales varian con respecto al
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isotipo, afinidad, punto isoeléctrico, glucosilacién de cadena pesada y concentracién en suero. Ademas,
existe una considerable heterogeneidad en los epitopes moleculares a los que se dirigen dentro de la
misma molécula de antigeno. Esta gran heterogeneidad significa que no hay dos individuos que
presenten una respuesta policlonal idéntica al mismo antigeno. En otras palabras, la coleccién de
anticuerpos anti-Scl70 en el paciente A con esclerodermia debe ser diferente de los anticuerpos anti-
Scl70 del paciente B con esclerodermia.

La naturaleza heterogénea de los anticuerpos plantea cierta dificultad en el disefio de ensayos para su
determinacién y cuantificacién en muestras bioldgicas. Cualquier plataforma metodoldgica para la
determinacién de anticuerpos a un antigeno dado privilegiara la deteccién de una cierta coleccién de
anticuerpos en deterioros de otros. Esto significa que cualquier ensayo de laboratorio puede detectar y
cuantificar correctamente los anticuerpos relevantes en algunas muestras, pero no en otros. También
significa que ningun método de laboratorio tendra un rendimiento éptimo para las muestras de todos
los pacientes.

Las metodologias de laboratorio para la determinacion de autoanticuerpos aprovechan el hecho de que
los autoanticuerpos patoldgicos generalmente representan mayor concentracidon sérica y mayor avidez
gue los autoanticuerpos naturales. Por lo tanto, el nivel de umbral analitico para la deteccién de
autoanticuerpos debe estar por encima de la avidez sérica y rangos de concentracion de
autoanticuerpos naturales, de modo que la mayoria de las muestras reactivas perteneceran a pacientes
con la enfermedad autoinmune relevante. Es importante enfatizar que el umbral analitico se determina
no soélo por el corte en la concentracion sérica sino también por el corte en términos de avidez del
anticuerpo. En los ensayos con una sensibilidad muy alta (capacidad de detectar anticuerpos en baja
concentracion sérica y baja avidez), una fraccion significativa de muestras de individuos sin
enfermedad autoinmune serd reactivo debido a la reactividad de autoanticuerpos naturales vy
reactividad cruzada de anticuerpos.

La deteccion de los autoanticuerpo comenzé a través de métodos in-house en laboratorios de
investigacion dedicados a la autoinmunidad realizados por personal experto, siendo pocos laboratorios
y con un bajo grado de estandarizacion.?:20

Uno de los métodos iniciales y predominantes que permitieron la deteccidon de los autoanticuerpos en
las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémica fue la inmunodifusiéon en gel de agarosa. Las
asociaciones clinicas conocidas, la sensibilidad y la especificidad clinicas de la mayoria de estos
autoanticuerpos se establecieron basandose en esta metodologia. Progresivamente, se establecieron
otras plataformas metodoldgicas basadas en una serie de ensayos en fase sélida como inmunoensayo
ligado a enzimas (ELISA), hemaglutinacién, inmunoblot y cartometria de flujo.?'-23

Existe una gran variedad de kits comercialmente disponibles, sin embargo multiples productos no han
sido calibrados usando un estandar comun. Las unidades arbitrarias, los cut-off y el rango de deteccion
son Unicos para cada marca. Ademas los ensayos de diferentes marcas destinadas a determinar un
determinado autoanticuerpo muestra diferentes sensibilidades y especificidades.?42>

De hecho, la amplia variabilidad en los parametros técnicos que comprenden estos inmunoensayos
implica que el kit A destinado a determinar autoanticuerpos a un autoantigeno dado detectard un
conjunto de autoanticuerpos que es diferente del kit B. Esto se demostré en un estudio en el que siete
kits aprobados por la FDA fueron probados en una cohorte de pacientes con diagndstico bien definido
para seis autoanticuerpos: anti-Sm,anti-RNP,anti-SSa,anti-SSb,anti-Scl70 y anti Jo-1 mostrando un
grado extremadamente alto de no concordancia en los resultados positivos.2®
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Como se ha mencionado los autoanticuerpos en las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas
se establecieron originalmente utilizando métodos de precipitacién como la inmunodifusién en gel.
Dado que esta metodologia proporciona un resultado cualitativo son reportados como positivos o
negativos para un autoanticuerpo dado. Los criterios de clasificacion para algunas enfermedades
incluyen la presencia o ausencia de un autoanticuerpo. Esto no ha sido el caso con los autoanticuerpos
gue se establecieron originalmente utilizando métodos cuantitativos o semi-cuantitativos, como fue el
caso de los anticuerpos anti-fosfolipidos. La dimensidon cuantitativa de los anticuerpos anti-cardiolipina
ha sido apreciada en la practica clinica y en el establecimiento de criterios de clasificacién, donde se
requieren niveles séricos > 40 GPL o MPL o > 99 th percentil para el cumplimiento del criterio
seroldgico.?”

Metodologias en fase solidas son capaces de detectar autoanticuerpos de menor concentracion y con
baja avidez, si utilizamos un enfoque cualitativo, las muestras con resultado reactivo débil, moderado o
fuerte en ELISA se clasificarian como "positivas", no siendo adecuado ya que el significado clinico de
muestras con resultado reactivo débil y reactivo fuerte tiende a ser diferente. Por lo que es necesario el
reporte cuantitativo en ensayos sensibles de fase sélida.

Autoanticuerpos en la practica clinica

Los autoanticuerpos se utilizan como marcadores seroldgicos si existe una asociacion significativa entre
su expresion y una enfermedad definida y / o caracteristicas especiales de la enfermedad como curso,
manifestaciones de O&rganos, actividad, respuesta al tratamiento. El rol tradicional de los
autoanticuerpos en el diagnostico es la discriminacion de una enfermedad autoinmune de una no
autoinmune. Debido a que muchos autoanticuerpos especificos son detectables en etapas tempranas
de la enfermedad, su determinacién es muy Gtil para hacer un diagnédstico definitivo de la enfermedad
tan pronto como sea posible.

Porque solicitar un autoanticuerpo, para esto hay que saber como nos es Util el autoanticuerpo en el

contexto de la enfermedad, hacer o excluir un diagnédstico, definir una subgrupo especial de la
enfermedad o sindrome, ayuda en el prondstico o es Gtil en el monitoreo de la enfermedad. [Tabla 3]

Tabla 3. Utllidad de los autoanticuerpos.

1.- En el diagnostico

2.- Definir un subgrupo especial de la enfermedad o sindrome

3.- Definir pronostico

4.- Actividad de la enfermedad

La utilidad de los autoanticuerpos en el diagnédstico se ha potenciado mediante la inclusién de nuevos
autoanticuerpos en los criterios de clasificacion como para la artritis reumatoide los anticuerpos anti
péptido citrulinado, esclerosis sistémica los anticuerpos anti-RNA polymerasa III y enfermedad celiaca
los anticuerpos anti-transglutaminasa tisular.28-3°

También puede ser Util como requisito previo para el tratamiento. Por ejemplo, se ha demostrado que
el tratamiento con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, iniciado dentro de los 3
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meses posteriores a la apariciéon de los sintomas de la AR, es beneficioso cuando se compara con un
retraso corto de dicha terapia.3!

CONCLUCIONES

Dado que el cuadro clinico de la enfermedad autoinmune sistémica temprana no siempre es
caracteristico y los criterios de clasificaciéon con frecuencia no se cumplen en las primeras etapas de la
enfermedad, se requieren pruebas para deteccién de autoanticuerpos con alta especificidad diagndstica
y altos valores predictivos. Tales ensayos también pueden reemplazar técnicas de diagndstico mas
invasivas y costosas. Ademas, algunos autoanticuerpos son predictores de ciertas manifestaciones de
organos y pueden ayudar en el reconocimiento temprano de complicaciones fatales de enfermedades
sistémicas como la hipertension pulmonar o la crisis renal. Por ejemplo, anticuerpos anti-U3-RNP esta
fuertemente asociado con hipertension pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica.3?

Dado que el bloqueador de los receptores de la endotelina se convirtié en una terapia exitosa de
hipertensiéon pulmonar, el autoanticuerpo junto con la evaluacién de otros factores de riesgo puede ser
atil en las decisiones terapéuticas. La terapia temprana posiblemente puede prevenir, retrasar o
atenuar esta complicacion grave. Aparte de los propdsitos diagndsticos y prondsticos, la deteccion de
autoanticuerpos en serie puede ser (til en el seguimiento de la actividad de la enfermedad y la
respuesta terapéutica.33
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