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DIAGNÓSTIC 

VALOR CLINIC DELS ANTICOSSOS ANTINUCLEARS 

R. MARQUET I PALOMER, M. VILARDELL I TARRÉS* 

INTRODUCCIÓ nació passiva", sensible peró limitada a pocs antígens a 
causa de la dificultat o l'alt cost de Ilur purificació, la doble 

Els anticossos antinuclears constitueixen un grup hete- fusió en agar (DucHTEKL0NY)15, poc sensible, i la 
rogeni d'immunoglobulines amb especificitat antigenica counter-immuno-electroferesi I6, una mica más sensible 
dirigida contra una gran varietat de constituents macromo- que no la técnica anterior. 
leculars del nucli cel.lular. Els métodes más recents com la immunoanálisi lligada a 

Tot i que la investigació de la cél.lula LE fou el primer enzims (ELISA )17, amb una sensibilitat similar a la de la 
métode práctic desenvolupat per detectar anticossos con- rádio-immuno-análisi, cost menor i aplicació a un nombre 
tra antígens cel.lularsi , la técnica universalment utilitzada més gran d'antígens, amb el temps poden arribar a ser téc-
actualment és l'adaptació que féu Fluou2 del métode niques d'ús estés per a la identificació de sistemes antigen/ 
d'immunofluorescéncia indirecta per a la detecció d'antí- anticós: 
gens cel.lulars préviament descrita per COONS i KAPLAN3. Malgrat les múltiples técniques que s'han desenvolupat 
Com a resultat de la utilització sistemática d'aquesta téc- per a la identificació dels anticossos antinuclears és indub-
nica sobre talls tissulars de ronyó o fetge de rata, es va table que la primera valoració de la presencia d'anticossos 
posar de manifest que els sérums de diferents pacients en el sérum d'un pacient s'ha de fer mitjangant el métode de 
donaven lloc a distinta patrons d'immunofluorescéncia la immunofluorescéncia indirecta, si és possible sobre 
nuclear. Els tres primers patrons d'immunofluorescéncia línies cel.lulars cultivades en monocapa, ja que semblen 
van ser descrits per BECK el 19614, i el quart patró dos anys demostrar más sensibilitat que les seccions de teixits18, i 
más tard per CASALS5. Aquests quatre patrons básics són permeten així mateix una millor identificació en alguns 
l'homogeni, el clapat, el nucleolar i el reforg periféric. patrons com el nucleolar i el centroméric8. 

El métode d'immunofluorescéncia indirecta, tot i que 
d'utilitat clínica indubtable, no ens proporciona cap mena Especificitat antigénica 
d'informació immunoquímica, malgrat que els investiga- deis anticossos antinuclears 
dors amb molta habilitat i amb experiéncia puguin relacio-
nar les imatges de fluorescencia amb sistemes antigen/an- NUCLEOPROTEINA 

ticós diferents6. Generalment, aixó no obstant, només (o DESOXIRIBONUCLEOPROTEINA) 

sembla que té un cert grau d'especificitat la detecció d'an-
ticossos mitjangant la immunofluorescéncia sobre subs- Els anticossos antinucleoproteina reaccionen amb la 

trats especials, com la Chritidia lucilae per al DNA totalitat de la substáncia nuclear i, en determinades cir-

natiu i les línies cel.lulars cultivades en monocapa per al cumstáncies, són els responsables que es produeixi el 

centrómer8. Per tant, si n'exceptuem aquests casos, els fenómen LE. Des que en 1959 HOLMAN va establir que 

patrons d'immunofluorescéncia poden ser suggestius d'un l'antigen contra el qual va dirigit el factor LE és la nucleo-

tipus de sistema antigen/anticós, peró la identificació cal proteína DNA-histona19 s,han realitzat estudis múltiples 

fer-la per métodes más específics. per intentar esclarir la naturalesa de les molécules amb les 

No hi ha cap técnica ideal per a la determinació de la quals reacciona aquest factor sense que s'hagi arribat a cap 

totalitat deis anticossos antinuclears i els diferents siste- conclusió definitiva. S'ha demostrat que el factor LE no 

mes Antigen/anticós s'han d'estudiar per métodes dis- reacciona amb cap component de la desoxiribonucleopro-

tints9. El más utilitzat pera la detecció d'anticossos contra teína per separat2 u , i es pot afirmar que l'estructura nativa 
é ácids nucleics és la rádio-immuno-análisi. La técnica de s d'alguna forma necessária perqué es produeixi la unió

PARR, adaptada per WOLD el 196810 solament detecta amb el factor LE, sense que amb les dades existents es 

anticossos amb una alta avidesa per l'antigen; una altra pugui excloure la possibilitat que más d'un determinant

modificació recent d'aquesta técnica" pot permetre detec- antigénic sigui el responsable de la formació de la cellu-

tar anticosos anti-DNA d'alta i de baixa avideses. El grau la LE. 
d'avidesa deis anticossos anti-DNA i l'índex d'associació Els anticossos antinucleoproteína donen lloc a un patró

entre DNa-anti-DNA sembla estar relacionat amb l'acti- homogni quan es realitza la técnica de la immunofluores-
cencian , tot i que i ha algun cas descrit de lupus eritmatós 

vitat de la malaltia, així com la presencia d'anticossos fixa-
dors de complementI2, cosa que ha estat estudiada sisternic amb anticossos antinucleoproteína presents i 

mitjangant técniques de doble immunofluorescencia13. anticossos antinuclears negatius9. 
Tot i que la troballa de la cél.lula LE continua sent un 

Per a la detecció d'anticossos dirigits contra antígens criteri diagnóstic del lupus eritematós sistémic22, la seva 
que es poden extreure del nucli s'ha utilitzat l'hemagluti- práctica ha estat abandonada per molts laboratoris donada 

la difícultat de la técnica i la subjectivitat de la interpreta-
• Depanament de Medicina Interna. Hospital General de la Vall d'Hebron. 
Universitat Autónoma de Barcelona. ció. Com a prova clínica té uns altres desavantatges, com 
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pot ser la seva baixa sensibilitat ja que, com a máxim, és anti-histona es va comprovar que aquests es trobaven pre-
positiva en el 70% dels pacients amb lupus eritematós sis- sents en el 30% de lupus eritematós sistémic i en el 95% de 
témic, i que pot ser positiva en altres malalties sistémiques lupus induit per fármacs34. Darrerament s'ha utilitzat la 
com l'artritis reumatoide i l'hepatitis crónica activa23, técnica de la rádio-immuno-análisi en fase sólida35, la qual 
D'altra banda, la preséncia de la cél.lula LE tampoc no ens ha permés demostrar que el 30-50% dels pacients amb lu-
permet diferenciar el lupus eritematós sistémic del dis- pus eritematós sistémic posseeixen anticossos anti-histo-
coide o de l'indu'it per fármacs, sobretot en el darrer cas en na amb una activitat predominant enfront de les fraccions 
qué arriba a un percentatge de positivitats tant alt com en H2A i H2B unidesj6, sense que s'hagi pogut esclarir 
el sistémic24. el significat d'aquestes troballes. 

D'altra banda, sembla que el lupus india per procaina-
DNA mida tendeix a relacionar-se amb el complex H2A-H2B, 

mentre que el produTt per hidralacina es relaciona amb H3-
Els anticossos anti-DNA formen un grup heterogeni H434. 

d'anticossos dirigits contra diferents determinants antigé- S'ha observat que aquests anticossos produeixen un 
nics de la molécula de DNA25, deis quals hi ha almenys patró homogeni en la immunofluorescéncia i, malgrat la 
tres grups: seva relació estreta amb el lupus eritematós idiopátic o 

1. Anti-DNA natiu: van adregats contra el DNA bica- indliit per fármacs, s'han trobat en altres processos com 
tenari (dsDNA) i sembla que el determinant antigénic está l'artritis reumatoide i l'esc1erodérmia35. 
en relació amb l'estructura en doble hélice del DNA. 
Aquest tipus d'anticossos anti-DNA sembla ser caracte- ANTIGENS QUE PODEN SER 
rístic deis pacients amb lupus eritematós sistémic26, tot i EXTRETS DEL NUCLI 
que no són absolutament específics, ja que s'han trobat 
també en pacients afectes d'hepatitis crónica activa, Els antígens que poden ser extrets del nucli formen un 
malaltia mixta del teixit connectiu i miasténia gra- gran grup de macromolécules que actualment tendeixen a 
vis9 • 27, ser englobades sota la denominació d'antígens nuclears 

2. Anti-DNA monocatenari i bicatenari: s'ha establert proteics no histones, i que són extrets de la fracció salina 
que una part important del determinant antigénic contra el soluble del nuc1i37. Generalment, es tracta de proteMes 
qual van adregats aquests anticossos és la desoxiribosa- principalment ácides, tot i que algunes són básiques, la 
fosfat del DNA, ja que no presenten relació creuada amb majoria de les quals són petites partícules de ribonucleo-
el RNA. Estan presents a títol alt en el lupus eritematós proteína compostes per molécules de RNA nuclear o cito-
sistémic i, a títol baix, en altres malalties reumatológi- plasmátic unit a pr0te1nes38. 
ques28. En la immunofluorescéncia acostumen a donar Els anticossos anti-ENA produeixen leneralment un 
lloc a un patró de reforg periféric29. • patró clapat en la immunofluorescéncia39. Per a la seva 

3. Anti-DNA monocatenari (ss-D A): aquests anticos- identificació s'han utilitzat una munió de técniques, extra-
sos reaccionen amb déterminants antigénics relacionats ient els antígens de timus de vedella o de conill, cél.lules 
amb purines i primidines deis ácids nucleics presentant, limfoides i homogeneitZat de fetge i melsa humans32. Fins 
per tant, reacció creuada amb el RNA30. Es detecten en ara s'han identificat un gran nombre d'aquests antígens, 
una munió de malalties autoimmunes, sent considerats per la qual cosa revisarem només els que puguin tenir un 
inespecífics. Aixó no obstant, recentrnent s'ha descrit un significat clínic. 
subgrup de pacients amb lupus eritematós sistémic i predo- nRNP: L'antígen nRNP fou identifícat el 1972 per 
minanga de lesions cutánies que presenten anticossos anti- SHARP4° i associat a una nova entitat la qual anomená 
DNA natiu i antinuclears negatius i anti-DNA monocate- malaltia mixta del teixit connectiu (MCTD). Aquest antí-
nari present31. gen, tot i que ha estat trobat en sérums de pacients afectes 

El problema més gran que es planteja en relació amb els d'altres malalties reumatológiques i alguns autors creuen 
anticossos anti-DNA és que és prácticament impossible que no és específic30, quan es troba a títols molt alta sembla 
estar segur que la molécula de DNA és absolutament que és altament específic de la MCTD42. 
nativa, ja que sovint es desnaturalitza. Aquest problema Tanmateix, cal assenyalar que encara avui hi ha autors 
sembla que ha quedat resolt amb el métode d'immunofluo- que consideren la MCTD com un subgrup d'un procés 
rescéncia sobre la Crithidia lucilae, que permet, a més, definit, com el lupus eritematós sistémic, l'esclerodérmia o 
estudiar el tipus d'immunoglobulina anti-DNA presenten la dermatomiositis. De fet, en una revisió de 15 dels pri-
el sérum del pacient i determinar la seva capacitat de fixar mers 25 pacients descrita per SHARP43, al cap de 3-10 anys 
el cornplement o de no fixar-lo, la qual cosa está en relació han evolucionat fins que han presentat manifestacions més 
amb l'activitat de la ma1a1tia31. definides d'esclerosi sistémica progressiva. 

Sm: L'antigen Sm és un altre deis principals consti-
HISTONES tuents deis antígens que poden ser estrets del nucli. Fou 

descrit per TAN el 1966 en tres pacients afectes de lupus 
Els anticossos anti-histones, les proteMes básiques que eritematós sistémic' 5, sent posteriorment caracteritzat per 

formen complex amb el DNA en el nucli cel.lular, havien immunodifusió, que va permetre separar aquest antígen, 
estat detectats fa anys en sérums de pacients afectes de RNasa resistent, del nRNP, RNasa sensible43. 
lupus eritematós sistémic mitjangant la técnica de fixació Els anticossos anti-Sm es troben quasi exclusivament 
del comp1ement33, tot i que amb aquesta técnica la incidén- en pacients amb lupus eritematós sistémic", sent conside-
cia era molt baixa, probablement degut a l'activitat anti- rata com un deis criteris diagnóstics de la ma1a1tia22. La 
complementária de les histones. En introduir la immuno- seva incidéncia és d'un 24% del total de pacients amb 
fluorescéncia com a métode de detecció deis anticossos lupus eritematós sistémic, i es troben més sovint (66%) en 
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els que presenten un patró clapat en la immunofiuores- toide) i el seu anticós RAP (precipitina de l'artritis 
céncia16. reumatoide)58. 

Hi ha una gran controversia en relació amb les correla- Aquest anticós és detectat solament en substrat Wil-2 

1 
cions clíniques deis anticossos anti-Sm30. Mentre que uns (limfócits humans infectats per virus d'EPsTEINBARR) o en 
autors l'han relacionat amb una men& incidencia d'afec- teixit reumatoide infectat per aqueix virus", la qual cosa 
tació renal i del sistema nerviós central", altres no confir- ha obert un camp d'investigació sobre la patogénia de l'ar-
men aquestes troba11es41'44. tritis reumatoide. 

PM-1, Mi-1, Jo-1: Aquests tres sistemes antigénics Utilitzant com a substrat cél.lules de Raji (també infec-
estan relacionats amb la polimiositis de l'adult. El primer tades per virus d'EPsTE1N-BARR) es troba anticós anti-
d'ells el PM-1, fou descrit per WOLFE el 1977, el qual el RANA en el 93% de pacients amb artritis reumatoide 
trobá en el 70% de pacients amb polimiositis i en el 95% seropositiva i en el 95% de pacients amb artritis reuma-
de pacients amb clínica mixta de polimiositis i esclero- toide seronegativa". 
dérmia". ANTÍGENS NUCLEOLARS 

L'anticós contra l'antígen Jo-1 s'ha trobat en el 30% de 
les polimiosistis i en el 5% de les dermatomiositis i sindro- El patró de fluorescencia nucleolar és el que es troba 
mes overlap". Recentment s'ha relacionat la presencia amb menys freqüéncia, i habitualment el trobem associat a 
d'aquest anticós amb l'afectació pulmonar de la poli- un altre tipus de patró. Per aquest motiu, si pera la detecció 
miositis". d'anticossos utilitzem substrats de taus de teixit, es troba 

patró nucleolar solament en el 0,7% de sérums p05itiu561, 
Sc1-70: Aquest antigen, aillat per primera vegada el que pertanyen a pacients afectes d'esclerosi sistémica pro-

1 9 75 per TAN", sembla que és constituít per una proteina gressiva en el 54% deis casos i de lupus eritematós sisté-. cromosómica básica unida a la cromatina5°. mic en el 26%. No obstant aixó, utilitzant substrats de 
L'anticós anti-Sc1-70 és altament específic de l'esclero- línies cel.lulars cultivades en monocapa, es troben anticos-

dérmia, ja que es troba en el 13% de pacients afectes de sos antinucleolars en el 40% deis pacients afectes d'escle-
síndrome CREST i en el 23% de pacientes afectes d'escle- rodérmia". Malgrat que es troba en altres malalties 
rodérmia difusa, i es troba molt rarament en pacients amb reumátiques, els titols alts d'aquests anticossos s'associen 
fenomen de RAYNAUD i síndrome de SJOGREN sense que amb esclerodérmia o síndrome de RAYNAUD, tot i que el 
s'hagi trobat en altres malalties sistémiques8. La baixa seu significat clínic és desconegut63. 
incidencia d'aquest anticós en pacients amb esclerodér- No s'han efectuat gaires estudis per caracteritzar els 
mia s'ha atribuit a la.poca sensibilitat de la técnica utilit- antígens nucleolars, tot i que hi ha dades que suggereixen 
zada per a detectar-lo. una relació amb el RNA, ja que la immunofluorescencia és 

SS-A i SS-B: Els antígens SS-A i SS-B van ser identifi- abolida per la RNasa. S'han identificat anticossos contra 
cats per ALsPAuGH el 197551 i associats principalment a un tipus de RNA de baix pes molecular (4S-6S), que 
la síndrome de SJOGREN, tant priman i com associat a podria tenir una localització exclusivament nucleolar". 
altres malalties. Aixó no obstant, els diferents patrons d'immunofluores-

Posteriormente es va demostrar, a través d'estudis d'im- céncia nucleolar que es poden observar suggereix en que en 
munodifusió, que els anticossos anti-SS-A tenen línies el sérum antinucleolar hi ha més d'un tipus d'anticós. 
d'identitat amb els anti-Ro descrits el 196552 i els anticos-
sos anti-SS-B amb els anti-La (o anti-Ha) descritael ANTICOSSOS CONTRA ALTRES ANTÍGENS 

197453 tot i que, aixó no obstant, algunes de le seves carac- INTRACEL.LULARS 
terístiques físico-quimiques són diferents". Cal tenir en La utilització deis substrats de línies cel.lulars cultivades 
compte que, tot i que els antígens Ro i La hagin estat identi- en monocapa per a la detecció d'anticossos antinuclears 
ficats amb els antígens SS-A SS-B, no són antígens mitjangant immunofluorescéncia ha permés la identifica-
nuclears sinó citoplasmátics i no es detecten mitjangant ció de nous tipus d'anticossos fins aleshores desconeguts, 
técniques d'immunofluorescéncia. bé per una manca d'antigenicitat necessária en el substrat, 

L'anticós anti-SS-A ha estat trobat en el 64% de bé per manca d'aceessibilitat d'algunes estructures antigé-
pacients amb lupus eritematós sistémic, caracteritzant un niques del nucli cel.lular. 
subgrup que presenta fenomen de RAYNAUD, trombopé- Centrómer: Aquests anticossos van ser identificats el 
nia i Coombs positiu55. D'altra banda, en pacients amb 1979 per MoR0161 en el serum de cinc pacients afectes de 
síndrome de SJOGREN la preséncia d'anti-SS-A sembla síndrome CREST, anomenant clapat discret al patró d'im-
que va associada a manifestacions extraglandulars (vascu- munofluorescéncia a que donen ¡loc. 
litis, púrpura i limfadenopatia), alteracions hematológi- Aquests anticossos es troben en una alta proporció en 
ques (anémia, leucopénia i trombopénia) i alteracions els pacients afectes de síndrome CREST, al qual diversos 
serológiques (anticossos antinuclears, factor reumatoide, autors atribueixen valor de marcador serológic65. Aquest 
crioglobulines i hipocomplementémia)56. anticós podria tenir també un valor pronóstic ja que, quan 

Els anticossos anti-SS-B tenen una gran especificitat es troba en pacients afectes d'esclerodérmia difusa, rara-
per a la síndrome de SJOGREN, bé alllat (68%), bé associat ment és acompanyat de manifestacions viscerals". 
a lupus eritematós sistémic (73%)55.57. D'altra banda, en pacients afectes de fenomen de 

RANA: En l'estudi d'ALSPAUGH del 1975, en el qual es RAYNAUD, la preséncia d'anticossos anticentrómer pot pre-
descriuren els antígens SS-A i SS-B, fou descrit un tercer dir manifestacions posteriors de malaltia sistémica, princi-
sistema, el SS-C, que es trobava en pacients afectes d'ar- palment l'esclerodermia67. 
tritis reumatoide, amb síndrome de SJOGREN o sense MSA: El 1981 es va descriure aquest anticós dirigit 
aquesta síndromes 1 . Per tant, aquest antigen fou anomenat contra el centriol i els microtúbuls del fus acromátic". Els 
posteriorment RANA (antigen nuclear de l'artritis reuma- escassos pacients en els quals s'ha trobat aquest anticós 
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