;Son los Autoanticuerpos Predictores de
Enfermedades Autoinmunes Reumatoldgicas?

Introduccion

Historicamente, los autoanticuerpos han jugado un
rol importante en el seguimiento de pacientes reumato-
logicos, como también han ayudado a definir las bases
inmunopatogénicas de las enfermedades autoinmunes
y han permitido clasificar y subclasificar algunas enfer-
medades del tejido conectivo (ETC).

Actualmente, los tests inmunolodgicos forman parte
de nuestra practica diaria, brindandonos informacion
acerca de la actividad de la enfermedad, compromiso
de 6rganos especificos y pronostico. En algunas patolo-
gias, la medicion repetida de algunos autoanticuerpos
nos ayuda a monitorizar actividad y respuesta al tra-
tamiento, pero, aunque son de mucha ayuda diagnos-
tica, el uso inadecuado o la interpretaciéon inapropiada
puede resultar en un mal diagndstico, mal manejo,
gastos innecesarios, pero lo mas importante en algunas
ocasiones, llegar a atentar contra la vida de los pacien-
tes (1).

Por este motivo, en este Gltimo tiempo se ha hecho
un gran esfuerzo en dilucidar si desde antes de la apa-
ricion de los sintomas existe algiin marcador de enfer-
medad temprano que nos ayudaria en la prevencion de
estas enfermedades. Aunque hay opiniones encontradas
al respecto, el objetivo de esta revision es entregarles
a ustedes los elementos con los que hasta ahora con-
tamos para que cada uno de nosotros saque su propia
conclusion.

Se reciben comentarios:

mail: iglesiasmelissa@hotmail.com

Hospital San Juan de Dios, Depto. de Reumatologia
Chacabuco 419, Santiago, Chile

Melitza Iglesias
Inmundloga Clinica
Hospital San Juan de Dios

¢Son los autoanticuerpos predictores de enfermedad?

La activacion del sistema inmune (SI) es la princi-
pal caracteristica de muchos procesos patologicos. La
respuesta inmune (RI) puede ser protectora, como en
el caso de las infecciones, o autodestructiva, como en el
caso de enfermedades autoinmunes. Los autoanticuer-
pos (autoAc) reflejan la presencia, naturaleza e inten-
sidad de una respuesta inmune. En las enfermedades
autoinmunes, la RI por si sola es parte del proceso fisio-
patologico; por lo tanto, el uso de autoanticuerpos para
ayuda diagnostica es real (2). En individuos con enfer-
medad ya establecida, los autoAc pueden ayudar a defi-
nir la naturaleza de la enfermedad, en algunos casos
como factores pronoésticos y por dltimo como indica-
dores de actividad. Bajo esta tltima premisa podria-
mos plantearnos, entonces, que si en algunas patologias
sirven como indicadores de actividad, entonces pudiera
ser que bajo ciertas circunstancias estos autoAc pudie-
ran ser capaces de predecir la enfermedad (2).

Alrededor de un 5% de la poblacion mundial tiene
alguna patologia autoinmune, de las cuales s6lo un 1%
es reumatologica (2). En las Gltimas cuatro décadas,
la lista de enfermedades asociadas a autoAc ha crecido
de forma importante (3), sumandose a la lista la auto-
inmunidad secundaria a neoplasias y paraneoplasias.

La autoinmunidad idiopatica se desarrolla en indi-
viduos con cierta predisposicion genética, enla mayoria
de los casos, asociada al complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH). También puede ser iniciada como
respuesta a tumores (los Ag asociados a tumores son
“vistos” como neoantigenos por pérdida de la autoto-
lerancia), o puede ser iatrogénica, como en el caso de
autoinmunidad secundaria al uso de algunas drogas,
autoinmunidad relacionada a infecciones, y aun en estos
casos el CMH juega un rol importante; por lo tanto, la
RI es especifica de cada individuo (3).

Es del conocimiento de todos nosotros que el medio
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ambiente, principalmente las infecciones, pueden
desencadenar una respuesta autoinmune en un indi-
viduo genéticamente predispuesto, ya sea por el tan
afamado mecanismo de mimetismo molecular, que
ha estado en discusion por lo menos en los altimos
30 afios, sin tener claro hasta el dia de hoy como es que
verdaderamente funciona, o mediado por superantige-
nos, y tampoco conocemos la intimidad de la relacion
de nuestro SI con los agentes infecciosos (3). Entonces,
cuando hablamos de prediccion de enfermedad, nos
estamos refiriendo a la prevencion de la enfermedad
(2), porque épara qué queremos predecir si no vamos a
prevenir?.

En el caso de las enfermedades autoinmunes, la pre-
vencion primaria es casi imposible, porque NO pode-
mos prevenir al individuo que se exponga al medio
ambiente o a agentes infecciosos. En el caso de la pre-
vencion secundaria (en la cual administrariamos medi-
camentos que modularian la enfermedad para evitar
un proceso destructivo antes del inicio de los sinto-
mas) parece ser una NO muy buena idea, teniendo en
cuenta el arsenal terapéutico con el cual nos maneja-
mos, poniendo en la balanza riesgo vs beneficio (pen-
samiento personal).

En el articulo de Leslie et al. (2), se describen tres
parametros que deben ser utilizados para calificar y
cuantificar el uso de tests clinicos de prediccién: sensi-
bilidad de la prediccion, especificidad de la prediccion
y los valores predictivos positivos.

La sensibilidad de la prediccién se calcula divi-
diendo el nimero de sujetos de una cohorte con positi-
vidad de autoAc que desarrollaron enfermedad dividido
por el namero total de individuos que desarrollaron la
enfermedad; entonces idealmente cada individuo que
desarrolle una enfermedad autoinmune va a tener un
autoAc en particular antes del diagnostico clinico (alta
sensibilidad); sin embargo, en el caso de las ETC, los

autoAc no se desarrollan simultaineamente con la apa-
ricion de los sintomas.

La especificidad de la prediccion es cuando un
autoAc refleja la probabilidad de que una persona sin
el autoAc permanecera libre de enfermedad; se cal-
cula dividiendo el nimero de individuos de una cohorte
sin el autoAc y que no desarrollan enfermedad por
el namero total de individuos que no desarrollaron la
enfermedad. La especificidad seria un arma de valor, en
el sentido que podria utilizarse como forma de identifi-
car individuos para una prevencién primaria o secun-
daria.

Finalmente, el pardmetro que mas nos serviria seria
el valor predictivo positivo, ya que éste se calcula
dividiendo el ntimero de individuos autoAc positivos
en una muestra inicial y que desarrollaron enfermedad
posteriormente dividido por el ntimero de individuos
autoAc positivos (2).

La mayoria de los clinicos tiene familiaridad con la
sensibilidad y especificidad de un test, pero pocos, con
el valor predictivo positivo o negativo de un test. La
especificidad y sensibilidad, sin embargo, NO son sufi-
cientes para calcular la probabilidad de enfermedad en
un determinado individuo.

La medicion de la relacion de probabilidad positiva
0 negativa (positive/negative likelihood ratios) nos
provee una medida adicional y nos dice cuél es la proba-
bilidad postest de desarrollar una enfermedad (la rela-
cion de probabilidad positiva se calcula dividiendo la
sensibilidad / 1 -especificidad y la relacién de proba-
bilidad negativa se calcula dividiendo 1 -sensibilidad
/especificidad).

Lo importante es que la decision de realizar un test
diagndstico en un paciente en particular se deberia basar
en la probabilidad postest, y si ésta va a ser significativa-
mente diferente de la probabilidad pretest en relacion a
un resultado positivo o negativo (Tabla 1) (1).

TABLA 1.
RELACION DE PROBABILIDADES

Implicancia clinica
Diferencias clinicamente
significativas *

Rango de relacion de
probabilidad positiva

Rango de relacion
de probabilidad negativa

Importante > 10 <0,1
Modesta 5-10 0,1-0,2
Pequeiia con algo de importancia | 2-5 0,5-0,2
Pequena sin importancia 1-2 0,5-1
Sin diferencia 1 1

ningtn valor en determinar la presencia de enfermedad.

* Diferencias clinicamente significativas entre las probabilidades pretest y postest. Una relacion de probabilidad de 1
implica que la probabilidad postest es exactamente igual a la probabilidad pretest, lo que significa que el test no tiene
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Una consideracion importante para el uso de estos
parametros es que el clinico deberia tener una nociéon
de las probabilidades pretest de una determinada pato-
logia (1). En Reumatologia, pocos son los datos que se
saben hasta la fecha con respecto a estos parametros,
lo que dificulta atin méas el hecho de poder predecir el
desarrollo de enfermedad.

Sin embargo, el American College of Rheumatology
Ad Hoc Committee on Immunologic Testing desarro-
116 unas guias basadas en la evidencia para el uso de
anticuerpos antinucleares, antiDNA y antiENA (1, 4, 5,
6 interesantes). Por ejemplo, estas guias nos hablan
de una sensibilidad de los ANA para LES de 93% y la
especificidad es de 57%, con la relacion de probabili-
dad positiva de 2,2 y la negativa 0,1. Lo que quiere
decir que, debido a su alta sensibilidad, la mayoria de
los pacientes con LES tienen un test de ANA positivo;
sin embargo, debido a la baja prevalencia de LES en la
poblacioén en general (4.050 casos por 100,000 hab.) la
mayoria de la gente con ANA positivo no tiene LES y el
valor del test tiene un valor predictivo positivo del 11%
(4); si analizamos los antiDNA en el LES nos encontra-
mos, a diferencia de los ANA, con una sensibilidad de
57,3% y una especificidad del 97,4%, con una probabi-
lidad positiva de > 10, lo que indica que un resultado
positivo tiene gran impacto en las probabilidades pre-
test, lo que conlleva a aumentar las probabilidades pos-
test de desarrollar enfermedad (5).

Los autoAc mas comunes en Reumatologia son los
factores reumatoides (FR) ylos ANA; sin embargo, estos
autoAc se encuentran entre un 5-10% de los individuos
normales, especialmente en la tercera edad; entonces,
el nimero de individuos normales con estos autoAc
excede el namero de pacientes con estos autoAc. A su
vez, estos autoAc son poco especificos para una deter-
minada ETCy también se encuentran en una gran varie-
dad de patologias autoinmunes no necesariamente del
ambito reumatoldgico; por este motivo, el uso de estos
dos autoAc en predecir si un individuo va a desarrollar
una ETC es de poca ayuda (2). Por otro lado, existen
autoAc, los antiDNA y antiSm para LES, anti topoiso-
merasa I para esclerodermia, anticuerpos antipéptido
citrulinado para la artritis reumatoide y anti tRNA sin-
tetasa en el caso de las miositis que poseen una alta
especificidad, pero su sensibilidad diagnostica tiende a
ser baja. Su valor en individuos asintomaticos no ha
sido evaluado en su extension, aunque pudieran ser mas
ttiles que tests menos especificos (2).

Autoanticuerpos especificos antes de las
manifestaciones clinicas de LES

Arbuckle y Harley, de la Universidad de Oklahoma
(7, 8 recomendables), estudiaron ANA, ENA y antiDNA

en muestras de suero guardadas en una seroteca a-30°C
de individuos de las fuerzas armadas y que posterior-
mente desarrollaron LES. La ensefianza de esta inves-
tigacion es que se demostr6 que previo al inicio clinico
de la enfermedad se detectan autoAc en un rango de
tiempo que va desde meses previo al inicio de la enfer-
medad y hasta 9 afios, con un rango aproximado de
2,7 anos. El desarrollo de Ac antiDNA previo al inicio
de los sintomas se observ6 en un 74,2% (de 130 indivi-
duos) y se encontraron de forma mas temprana a los
7 afios previo a la enfermedad y 8 pacientes desarrolla-
ron antiDNA posterior al inicio de los sintomas. Otro
hallazgo importante es que seis meses previo al inicio
de la enfermedad los titulos de antiDNA se elevaron de
forma considerable, sugiriendo que los pacientes con
LES tienen un crescendo acumulativo de anormalida-
des autoinmunes que conlleva finalmente a la expresion
clinica de la enfermedad. En este estudio, un 29% de
los pacientes con antiDNA positivo cumpli6 criterios de
LES al ano de positividad de estos autoAc; otro estudio
realizado por Swaak (9) revel6 que pacientes con anti-
DNA positivo, asintomaticos, en un periodo de un ano
el 69% de estos pacientes cumplia criterios clinicos de
LES (estos individuos ya habian consultado por alguna
sintomatologia).

A pesar de esta diferencia, me pregunto si siendo los
antiDNA tan especificos de enfermedad, ¢cémo pueden
estar positivos en individuos sanos? Podriamos supo-
ner que en estos casos estos autoAc representarian un
marcador serologico para pacientes con riesgo de desa-
rrollar LES.

Tenemos claro que los autoAc generalmente con-
tribuyen a la inmunopatogenia; por lo tanto, pareciera
l6gico que estos autoAc precedieran el desarrollo de
manifestaciones clinicas; sin embargo, no esta claro
qué ocurre en pacientes con prodromo autoinmune de
larga evolucion asintomatico. Pero quizas lo que méas
despierta curiosidad es que desencadena la enferme-
dad como y cuando ocurre el desarrollo de sintomas en
pacientes previamente asintomaticos con autoinmuni-
dad subclinica (2, 3, 7, 8).

Autoanticuerpos especificos antes de las
manifestaciones clinicas de Artritis Reumatoide (AR)

Nielen et al. (10 recomendable), del Bremen Insti-
tute, en Holanda, estudiaron suero almacenado a -30°C
de donadores de sangre y que en un periodo de mas o
menos cuatro anos donaron sangre en promedio cuatro
veces. Posteriormente rastrearon a pacientes con AR
que hubieran sido donadores de sangre durante ese
periodo, finalmente se estudiaron 79 sueros de pacien-
tes con AR y se midieron factor reumatoide (FR) IgM y
anticuerpos antipéptido citrulinado (anti CCP). Aproxi-
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madamente el 50% de los sueros de los pacientes con
AR era positivo para FR IgM y/o anti CCP previo al
inicio de los sintomas. La media en afios desde la sero-
conversion hasta la apariciéon de los sintomas fue en
promedio 4,5 afos; para los FR IgM +, la media entre
la apariciéon de los autoAc y la aparicion de sintomas
fue de 2,8 afos, y para los anti CCP, 4,8 anos. 9% de
los pacientes tenian FR positivo y 21% tenian antiCCP
positivo previo al inicio de los sintomas, 19%, ambos
autoAc, y 51%, ambos autoAc negativos (10).

Actualmente es bien sabido que los anti CCP se
encuentran positivos en AR temprana o en artritis indi-
ferenciada, en esta ultima ayuda a predecir los indivi-
duos que desarrollaran AR en el futuro (11, 12), a su
vez son un importante factor prondstico en lo que se
refiere a progresion radiologica (13), al igual que sirven
de ayuda en pacientes con FR (-) y que cumplen crite-
rios de AR. Desde mi punto de vista, la importancia
de los anti CCP radica en predecir pronoéstico (agresi-
vidad), lo cual también ha sido demostrado en pacien-
tes HLA DRB1 (shared epitopes alleles) en los cuales
se relacionan positividad de estos autoAc y progresion
radioldgica y/o progresion a AR (13). No se sabe como
ocurre en el LES que desencadena la expresion clinica
de AR y el concepto de autoinmunidad in crescendo;
aun no ha sido estudiado en AR, aunque yo apostaria
que pudiera ocurrir lo mismo, aun cuando la deteccion
de autoAc en AR esta todavia en fase intensa de estu-
dio.

Conclusiones

Como mencioné anteriormente, la RI de cada indivi-
duo es Ginica; en estos términos el desarrollo de enferme-
dad clinica va a depender de las caracteristicas genéticas
especificas del sujeto. Sin obviar la influencia genética,
ni los factores ambientales, ni tampoco olvidarnos del
concepto de autoinmunidad in crescendo. Basandonos
en estas premisas, podriamos decir entonces que exis-
ten tres fases en el desarrollo de autoinmunidad pato-
génica:

1. Inmunidad Normal: individuos sin Ac patogénicos,
asintomaticos

2. Autoinmunidad Benigna: presencia de autoAc pato-
génicos, sin evidencia de enfermedad clinica (ANA,
anti-Ro, anti-La o anti-fosfolipidos)

3. Autoinmunidad Patogénica: autoAcs patogénicos
anti y DNA, anti-Sm, asociada al inicio de manifes-
taciones clinicas, lo que lleva a la expresion clinica
de la enfermedad. Inmunidad in crescendo (7).

En mi opinion el factor desencadenante muy pro-
bablemente sea “alguna infecciéon” y que en individuos
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“genéticamente autoinmune predispuestos”, esta “infec-
cién” estimule a los LB, iniciando la sintesis de autoAc
ya sea por mecanismos de mimetismo molecular, sprea-
ding de epitopes y/o alteraciones en la maduracion de
la afinidad de estos autoAc. Entonces esta maquinaria
autoinmune produciria Ac afios antes de la aparicion
de inflamaci6n, a un nivel percibido como sintoma (sin
saber a ciencia cierta que esta ocurriendo con la res-
puesta inmune celular y la relaciéon intima entre sis-
tema inmune-microorganismo); hasta que algin otro
desencadenante (medio ambiente, infecci6én, hormo-
nas) ponga de manifiesto la enfermedad como tal.

Y, por tltimo, creo que estos autoAc “predictores”
son de ayuda desde el punto de vista pronostico, quizas
también como seguimiento en parientes de individuos
con alguna de estas patologias. Todavia hay mucho que
decir y, mas aun, falta mucho que hacer para pensar
que podemos predecir la aparicion de enfermedades
autoinmunes reumatolégicas, porque en tltima instan-
cia NO vamos a tratar autoAc sino PACIENTES; enton-
ces, ¢de que nos sirve un autoAc si no tenemos mucho
que ofrecer al paciente sino hasta la manifestacion de
los sintomas?

Pienso que falta mucho por entender el comporta-
miento de los autoanticuerpos como elementos patogé-
nicos y sobre todo QUE desencadena una enfermedad
autoinmune; s6lo en ese momento estos autoAc predic-
tores tendrian alguna utilidad.
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