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La presencia de anticuerpos dirigidos contra determinantes
del propio organismo (autoanticuerpos) es una caracteristica
de las enfermedades autoinmunes. Estos autoanticuerpos
pueden contribuir a la enfermedad (anticuerpos antitiroideos)
o bien representar un marcador cuya relacién con la patoge-
nia del proceso patolégico no es tan evidente (anticuerpos
antinucleares en nifios con artritis idiopética juvenil).

A continuacién se discute la utilidad clinica de 5 autoanti-
cuerpos: el factor reumatoide (FR), los anticuerpos antinu-
cleares (AAN), antifosfolipidos (AAF), anticitoplasma del
neutréfilo (ANCA) y antipéptidos ciclicos citrulinados.

Los FR son autoanticuerpos dirigidos contra el fragmento
Fc de la inmunoglobulina (Ig) G humana'. Habitualmente
corresponden a una IgM 195, aunque también existen de ti-
po IgG e IgA.

Puntos clave

Los factores reumatoides son autoanticuerpos dirigidos

contra el fragmento Fc de la inmunoglobulina G humana.
Se detectan en un 5-10% de los nifios con artritis idiopatica
juvenil y en un 3% de la poblacién pediatrica sana, por lo que
carecen de utilidad para la deteccién de enfermedades
reumaticas en pediatria.

Son varias las enfermedades reumaticas que se

caracterizan por la presencia de anticuerpos antinucleares.
Estos también se detectan en un 3-5% de nifios sanos, por lo
que, en ausencia de otros sintomas de enfermedad reumatica,
poseen un bajo valor predictivo.
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Inicialmente se usaron técnicas de aglutinacion, expresando
el resultado con un titulo. Mds recientemente se emplean
técnicas nefelométricas y se expresa el resultado en unidades
internacionales.

A diferencia de la artritis reumatoide (AR) del adulto, don-
de se detecta hasta en un 75% de los pacientes, el FR es
muy poco frecuente en las artritis inflamatorias pedidtricas.
Asi, sélo estd presente en un 5-10% de los nifios con artritis
idiopatica juvenil (Al]), cifra algo mds elevada que la encon-
trada en poblacién pediitrica sana (3%).

Dados el bajo porcentaje de nifios con positividad del FR y
la prevalencia de la AlJ, el valor predictivo positivo y negati-
vo de padecer artritis crénica cuando se detecta FR es del 0,7
y €1 0,3% en atencién primaria, y del 70 y el 49% en las con-
sultas de reumatologia pediatrica3, respectivamente, cifras
muy inferiores a las correspondientes en adultos*.

El estudio de trombosis siempre debe incluir la
determinacién de anticuerpos antifosfolipidos.

La determinacion de anticuerpos anticitoplasma del

neutréfilo puede ayudar al diagnéstico de enfermedades
poco frecuentes, como la granulomatosis de Wegener o la
poliarteritis nodosa microscopica.

Los anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados son

los autoanticuerpos mas especificos de artritis
reumatoide del adulto detectados hasta la fecha, aunque su
baja prevalencia en nifios con artritis idiopatica juvenil y
negatividad del factor reumatoide (3%) limita su utilidad
clinica en pediatria.
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Dado que la probabilidad de detectar FR es pricticamente
la misma en nifios con artritis crénica que en nifios sanos,
no debe utilizarse para el cribado de la AlJ. Por otro lado,
en nifios con artritis el FR tiene importancia prondstica, ya
que suele anticipar una enfermedad mds erosiva y con peor
evolucién. En la mayoria de los casos se trata de nifias ma-
yores con poliartritis simétrica, el equivalente pedidtrico de

la AR del adulto.

Anticuerpos antinucleares
iQué son?

Son autoanticuerpos que reconocen distintos componentes
nucleares. Su diferente especificidad motiva variaciones en
la frecuencia con que se detectan en distintas enfermedades
reumadticas (tabla 1).

iComo se determinan?

Mediante inmunofluorescencia indirecta. Inicialmente se
usaban lineas celulares murinas, que no permitian la detec-
cién de anticuerpos antinucleolares o anti-Ro. El empleo de
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células epiteliales humanas tipo 2 (Hep-2) aumenta la sen-
sibilidad de la prueba, con lo que pricticamente todos los
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) presentan
AAN, pero también el nimero de falsos positivos, lo que
disminuye su especificidad. Se consideran positivos a con-
centraciones de 1:40 o mayores.

Otros autoanticuerpos contra antigenos nucleares se deter-
minan por enzimoinmunandlisis (anti-Ro, anti-La, etc.).

iCual es su significado clinico?

Clésicamente se ha dado mucho valor al patrén de tincién de
los AAN®: homogéneo, moteado fino, moteado difuso y anti-
centromérico. En la actualidad se sabe que, con la excepcién
del patrén anticentromérico, caracteristico del sindrome
CREST (calcinosis, fenémeno de Raynaud, disfuncién esofd-
gica, esclerodactilia y telangiectasia), existe un gran solapa-
miento entre patrones de tincién y enfermedad de base®.

En pediatria tienen especial interés los AAN presentes en la
AlJ7, dado que se asocian a un mayor riesgo de desarrollar
uveitis crénica anterior, sobre todo en nifias pequefias con
formas oligoarticulares, y en el LESS, ya que estin presentes
en la practica totalidad de los casos y que disponemos de au-
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toanticuerpos con una gran especificidad para confirmar el
diagnéstico (anti-ADN de doble cadena). En otras enferme-
dades son mucho menos frecuentes, o el porcentaje de pa-
cientes con AAN es inferior.

Por otro lado, estd bien documentado que un porcentaje va-
riable de la poblacién aparentemente sana presenta AAN.
Asi, un 31,7% de los adultos presenta titulos de AAN de
1:40, un 13,3% de 1:80, un 5% de 1:160 y un 3,3 de 1:320°.
Algo similar ocurre en nifios y adolescentes, que presentan
AAN en una proporcién que oscila entre un 53% a titulos
iguales o mayores de 1:40 a nivel hospitalario!® y un 3-5% a
titulos bajos en el ambito poblacional®11.

Otros autores han analizado la evolucién de nifios aparente-
mente sanos con AAN positivos. Cabral et al'? y Deane et
al'3 siguieron a un total de 54 nifios con titulo igual o mayor
de 1:40 (algunos de hasta 1:1.280) durante una media de 38-
39 meses (rango: 1-103), y sélo uno de ellos (1,8%), con una
titulacién inicial de 1:1.280, desarrollé una hepatitis autoin-
mune!3,

Por tanto, mientras que la negatividad de los AAN préctica-
mente excluye el diagnéstico de LES, su presencia, incluso a
titulos moderados, no permite realizar este diagnéstico si no
existen otras manifestaciones indicativas de la enfermedad.
En otras enfermedades reumdticas pedidtricas el porcentaje
de pacientes con AAN es muy inferior al detectado en el
LES, por lo que la probabilidad de que se trate de un falso
positivo, méxime si no existen otros hallazgos clinicos de en-
fermedad reumitica, es todavia mis elevada.

Son una familia heterogénea de autoanticuerpos que reaccio-
nan con fosfolipidos con carga negativa y que incluyen al an-
ticoagulante lapico (AL), a los anticuerpos anticardiolipina y

antiproteinas unidas a fosfolipidos (antiglucoproteina I-j3,
[anti-GPI-B,], antiprotrombina, etc.).

In vitro el AL es un inhibidor que prolonga los tiempos de
coagulacién en que participan fosfolipidos, como el tiempo de
tromboplastina parcial activado. Sin embargo, in vive tiene una
accién procoagulante y favorece las trombosis. Su denomina-
cién es poco afortunada, ya que se detectan en pacientes con y
sin LES. Los anticuerpos anticardiolipina son IgG, IgM e IgA.

El AL requiere un método coagulométrico complejo en 3 fa-
ses: a) demostraciéon de tiempo de tromoboplastina parcial
activado alargado; &) deteccién de la presencia de un inhibi-
dor (requiere descartar un déficit de factores), y ¢) caracteriza-
cién del inhibidor como dependiente de fosfolipidos.

Los anticuerpos anticardiolipina se determinan por enzi-
moinmunoandlisis y, por acuerdo internacional, se cuantifi-
can, al igual que los anti-GPI-B, y los antiprotrombina, en
concentraciones bajas (15-30 U/ml), medias (30-50 U/ml) y
altas (> 50 U/ml).

Los AAF no siempre producen enfermedad. Se han descrito
en: a) el sindrome antifosfolipido primario y secundario a
LES™; %) infecciones virales, generalmente sin producir trombo-
sis, excepto en algin caso posvaricela!®; ¢) enfermedades autoin-
munes como la AlJ, sin trombosis, y &) hallazgo analitico en el
preoperatorio de nifios que van a ser adenoidectomizados o
amigdalectomizados, sin repercusién clinical®.

Los criterios de clasificacion del sindrome antifosfolipido defi-
nido!” en pediatria, donde los abortos de repeticién son impro-
bables, exigen: 1) trombosis confirmada por imagen, Doppler o
histologfa y 2) anticuerpos anticardiolipina y anti-GPI-$3, en ti-
tulos medios/altos o 3) AL positivo. Los titulos de AAF deben

confirmarse en 2 ocasiones con un intervalo de 6 o m4ds semanas.

Tabla 1. Representacion de la frecuencia con la que se detectan anticuerpos antinucleares (AAN) en las distintas enfermedades reumdticas,
los principales autoantigenos reconocidos, asi como los anticuerpos especificos de cada enfermedad

Enfermedad AAN (%)

Autoantigenos reconocidos

Anticuerpos especificos

Lupus eritematoso sistémico > 95%

ADN nativo y monocatenario, histonas, PCNA,

Anti-Sm, anti-dsADN

Sm, UT-RNP, Ro, La, proteina P ribosomal, fosfolipidos

Artritis idiopdtica juvenil® 35%

Dermatomiositis 25% Mi2, Antiaminoacil ARN- sintetasas Anti-Jo1, anti-PL-12, anti-PL-7
(Jo1, PL-12, PL-7), nucléolos

Esclerosis sistémica 60-90% Centrémeros, topoisomerasa | (Scl 70), nucléolos Anti-centromero, anti-Scl 70

Enfermedad mixta del > 95% U1-RNP Anti-UT-RNP

tejido conectivo

Sindrome de Sjégren 75% Ro/SS-A, La/SS-B

PCNA: anticuerpo contra el antigeno nuclear de células en proliferacion.

Anti-Ro, anti-la

9La frecuencia representada corresponde al total de los nifios con artritis idiopética juvenil. La presencia de AAN varia con las distintas formas clinicas de la
enfermedad, desde un 75-80% en las formas oligoarticulares hasta cifras similares a las detectadas en poblacién general en nifios con formas sistémicas.
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En la tabla 2 se indica cudndo solicitar la determinacién de
los AAF, la actitud terapéutica a seguir'®1? y sus riesgos.

Son autoanticuerpos dirigidos contra antigenos localizados
en el citoplasma de neutréfilos y monocitos, principalmente
la proteinasa 3 y la mieloperoxidasa.

La deteccién inicial se suele realizar mediante inmunofluo-
rescencia indirecta sobre neutréfilos fijados con etanol. Esta
técnica distingue 3 patrones: @) tincién citopldsmica (c-AN-
CA); &) tincién perinuclear (p-ANCA), y ¢) tincién mixta.
Se sabe que el patrén p-ANCA es un artefacto de la fijacién
con etanol y que, aunque la mayoria de los patrones c-AN-
CA corresponden a anticuerpos antiproteinasa 3, menos del
50% de p-ANCA son antimieloperoxidasa. La confirma-
cién del tipo de ANCA se realiza mediante enzimoinmuno-
andlisis con antigenos purificados proteinasa 3, mieloperoxi-
dasa y otros.

El hallazgo de ANCA ha sido un gran avance en el campo

de las vasculitis sistémicas. Sin embargo, las vasculitis sisté-

Tabla 2. Manejo clinico de los anticuerpos antifosfolipidos
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micas asociadas a ANCA son excepcionales en pediatria, por
lo que gran parte de los datos que se manejan se han extra-
polado de la informacién disponible en adultos?%21.

En la tabla 3 se muestra una aproximacién a enfermedades
asociadas a ANCA, aunque en la préctica clinica las diferen-
cias no son tan claras y se observan patrones de solapamiento
entre ANCA vy las distintas entidades clinicas.

Son autoanticuerpos dirigidos contra fragmentos citrulinados
de la filagrina. Son muy especificos de AR?? y tienen un ele-
vado valor predictivo en la artritis de reciente comienzo en
adultos. Esta particularidad despert6 un gran interés por va-
lorar su utilidad en las artritis pedidtricas.

Mediante enzimoinmunoandlisis. En la AR, la sensibilidad es
del 75% y la especificidad del 97%.

A pesar de su utilidad en la AR, sélo un 2-3%%32* de los pa-
cientes con AlJ y negatividad del FR presentan estos anti-
cuerpos, por lo que en la actualidad no presentan gran utili-
dad clinica.

Situaciones clinicas en las que se deben determinar

Actitud si son posifivos Riesgo

Trombosis Anticoagulacién'8:19

Lupus eritematoso sistémico

Livedo reticularis®, mielitis transversa®, trombopenia® Segin cuadro clinico
1

Hallazgo de TTPa alargado

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado.

Controlar periédicamente hasta que desaparezcan

Trombosis recurrente

Aspirina, 100 mg/dia Trombosis

Segin cuadro clinico

No demostrado

°Cuadros clinicos o alteraciones de laboratorio que se pueden asociar al sindrome antifosfolipido.

Tabla 3. Entidades asociadas con anticuerpos anticitoplasma del neutrdfilo (ANCA)

Patrén en IF Autoantigeno Enfermedad asociada Sensibilidad Especificidad
c-ANCA PR3 Granulomatosis de Wegener 50-90% > 90%
p-ANCA MPO Poliarteritis nodosa microscopica 60% Baja

Vasculitis de Churg-Strauss

Lupus eritematoso sistémico

Glomerulonefritis idiopética

IF: inmunofluorescencia; c:ANCA: ANCA con patrén citoplasmico; p-ANCA: ANCA con patrén perinuclear; PR3: proteinasa 3; MPO: mieloperoxidasa.
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El pediatra, tanto de atencién primaria como de
especializada, debe tener claro antes de solicitar
cualquier andlisis cudl es su indicacién, cudles sus
caracteristicas, y cémo va a actuar en funcién del
resultado. Asimismo, los resultados de las pruebas
de laboratorio siempre deben interpretarse en el
contexto clinico del paciente para quien se solici-
tan. Esta afirmacién, siempre vilida, tiene especial
importancia al abordar el diagnéstico de enferme-
dades con una prevalencia baja, como son las en-
fermedades reumdticas pedidtricas, dado que el re-
sultado positivo de un andlisis (FR, AAN o AAF),
en ausencia de otros hallazgos indicativos de en-
fermedad, hace mds que probable que se trate de
un falso positivo.
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