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Medicina Basada en Evidencias 

 

 

 

•Sensibilidad  

•Especificidad 

•Valor Predictivo Positivo 

•Valor Predictivo Negativo 

•Likelihood ratio positivo o negativo 

•Probabilidad pretest y postest 



•SENSIBILIDAD 

Probabilidad que una persona enferma 

tenga un resultado positivo 

 

•ESPECIFICIDAD 

Probabilidad que una persona sana tenga 

un resultado negativo 



 VALOR PREDICTIVO POSITIVO 
•Depende de la especificidad 
•Probabilidad de padecer la enfermedad si se 
obtiene un resultado positivo 
 

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 
•Depende de la sensibilidad 
•Probabilidad que una persona con un 
resultado negativo no tenga la enfermedad 





Despistaje 
 vs  

Confirmatorio 



Diagnóstico 
Pronóstico  

Seguimiento 



 ANA 

 Anti ENA 

 Anti DNA 

 ANCA  

 Anticardiolipinas (IgG, IgM) 

 Anti β 2 glicoproteína 

 FR 

 Anti proteínas citrulinadas ACPA 



CÉLULAS LE 
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CÉLULAS LE 
Se deben a la presencia 

de Ac opsonizantes 

contra el núcleo. 

Imagen de los 

leucocitos fagocitando 

la cromatina (masa 

purpúrica) 

Poco sensible y 

específica 
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ANA ORIGEN CARACTERÍSTICAS 

Naturales  No se conoce el 

estímulo antigénico  

 En niños y adultos 

mayores pueden estar 

presentes a títulos 

relativamente altos 

1. Producidos por linfocitos B CD5+ 

2. Baja avidez 

3. Codificados por genes de línea germinal 

4. Principalmente de isotipo IgM 

5. Polirreactivos 

6. No se asocian a manifestaciones clínicas 

7. Primera línea de defensa contra patógenos 

8. Depuración de moléculas propias dañadas 

Infecciosos  Producidos en 

respuesta a estímulos 

antigénicos externos 

(infecciones)  

1. Alta avidez 

2. Isotipos IgG, IgA e IgM 

3. No se asocian a manifestaciones de autoinmunidad 

4. Reconocen componentes ubicuos (ADN, 

fosfolípidos, etc.) 

5. Los títulos disminuyen cuando desaparece el 

estímulo antigénico 

Autoinmunes  Estímulo de origen 

endógeno o exógeno 

Origen multifactorial 

(pérdida de tolerancia 

inmunológica, carga 

genética, interacción con el 

medio ambiente, otros) 

 

1. Alta avidez 

2. Principalmente de isotipo G pero también 

pueden ser IgA y/o IgM 

3. Se asocian a manifestaciones clínicas de 

autoinmunidad 

4. Reconocen componentes ubicuos (ADN, 

fosfolípidos, etc.) 

5. Los títulos fluctúan a lo largo del curso de la 

enfermedad 

Reumatol Clin. 2010;6(4):224–230 



Nat Rev Rheumatol. 2014 Mar;10(3):181-6 



TÉCNICA 
•Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) 

-Método ideal 

-Alta sensibilidad y especificidad. Utiliza 

como sustrato hígado de ratón o células 

HEp-2 

-Aporta información adicional 

 Títulos (1:80, 1:160, 1:320…..) 

 Patrones (homogéneo o difuso, 

periférico, moteado, nucleolar, citoplasmático) 

-Desventaja: consume tiempo, costosa, 

requiere equipo especializado 

-Falsos positivos: 13 a 33% Individuos sanos 

 

ANA 
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TÉCNICA 

•ELISA 

-Rápido, bajo costo, automatizado 

-Utiliza Ags purificados o recombinantes 

-Sensibilidad y especificidad dependerá                             

de la calidad del estuche comercial 

-Falsos negativos (anti Ro, anti Scl 70) 

-Puede ser cualitativo o cuantitativo 

ANA 



SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD 

DE ANA EN ETC 

     

    

  

ENFERMEDAD Sens (%) Esp (%) 

Pm/Dm 61  63 

AR 41 56 

Escleroderma 85 54 

Raynaud sec 64 41 

Sx Sjögren 48 52 

LES 93 57 



ANA +: 

•Bajo VPP cuando la probabilidad pretest es baja o a 

bajos títulos 

•1:3 personas sanas a una dilución 1:40 

J Clin Pathol 2000, 53:424-32 

 

De pruebas de ANA solicitadas: 13% fueron +, de éstas 

sólo el 1% condujo a un Dx de enfermedad autoinmune 

J Rheum 1999, 26:2578-84 

ANA 



ESPECIFICIDADES DE LOS PATRONES DE ANA 

     

    

  

PATRÓN DE ANA Ag asociado 

Homogéneo 

Moteado 

 

Moteado atípico 

Nucleolar 

Centrómero 

Citoplasmático 

ADNdc, histonas, Topo-I 
 

Ku, Mi-2, RNA polimerasa II/III, Sm, 
SSA, SSB, Topo-I, U1-RNP 

 

SSA, SSB 
 

RNA polimerasa I, PM/Scl 
 

CENP-A, CENP-B, CENP-C 
 

tRNA sintetasa: Jo-1, PL-7 y PL12, Rib 
P, SRP 





Lupus. 2016, 25: 897–904; Clin Exp Med. 2016, 16:273–293 



• Patrón moteado fino denso 
corresponde al LEDGF (anti 
DFS70) 

• Podría ser usado para excluir 
Dx de ERA 
 

 
 
 

Anticuerpos antinucleares 



ANA 

Arthritis Rheum  2002, 47(4):434-444 

RECOMENDACIÓN 

•Se solicita en personas con probabilidad 

pretest alta para LES 

•Anti DNA y Anti ENA deben solicitarse 

sólo cuando el ANA es + 

•No debe utilizarse para seguimiento 



Macromoléculas acídicas extraídas de la fracción soluble salina 

de los núcleos celulares 

No cumplen Topoisomerasa 1 (Scl70) o los aminoacil tRNA 

sintetasa 

TÉCNICAS 

•Inmunodifusión 

•ELISA 

•Inmunoblot 

Anti ENA 



TÉCNICA 

•Western Blot 

Anti ENA 



Anti Sm/Anti RNP 
Ac contra ribonucleoproteínas nucleares pequeñas o proteínas 
involucradas en el splicing pre RNAm.  

•Anti Sm 

Consta de 6 subunidades. Se determinan SmB y SmD 

 Muy útil para confirmar Dx LES 

•Anti RNP 

 U1RN consta de 3 subunidades: 70kda, A, C 

A altos títulos, muy útil para EMTC 

 
 

POCO VALOR PRONÓSTICO Y SEGUIMIENTO 

Arthritis Rheum  2004, 51(6):1030-1044 



Anti centrómero/             

Anti Scl70 
•Anti centrómero 

Identificadas CENP-A, CENP-B, CENP-C, CENP- D 

 Muy útil para Dx CREST: CREST vs sanos S 50%   E 100% 

 Útil para compromiso cutáneo limitado y menor probabilidad 
de fibrosis pulmonar 

•Anti Scl70 

 Ags contra la enzima DNA topoisomerasa 

 Muy útil en Dx de Esclerosis Sistémica 

 Útil para compromiso cutáneo difuso y fibrosis pulmonar 

NO SON ÚTILES PARA SEGUIMIENTO 

Arthritis Rheum  2003, 49(3):399-412,  



Anti histona 

•Acs dirigidos contra el componente proteico de 
nucleosomas 

•Identificadas proteína H1, H2A, H2B, H3 y H4 

•Lupus inducido por drogas 

•LES 



 Anti cromatina 

 Determinantes ag 

conformacionales   

ADN+histonas 

 Nucleosomas en 

cuerpos apoptóticos 

 Alta sensibilidad y 

especificidad 

 Correlación con NL o 

actividad LES 

Anti nucleosoma 



• Útil en diagnóstico de LES, pronóstico y 

seguimiento Nefritis lúpica 

• S 61%  E 98%  para LES 

• No es mejor que anti ADN 

• Importante en pac anti Sm y anti ADN negativo 
 
 
 
 

Anti nucleosoma 



Ac presentes en miositis 
•Poco sensibles 

•Ac Antisintetasa (aminoacil tRNA sintetasa) 

 Incluyen : anti Jo1, PL-7, PL-12, EJ, OJ 

 Anti Jo1 presente 30% miositis inflamatorias 

 Sx antisintetasa 

•Anti SRP 

 4% miositis, asoc a severidad 

•Anti Mi-2 

 Dermatomiositis, signo V 

•Anti PM/Scl 

 50% superposición polimiositis/escleroderma 



•Puede estar dirigido contra 

-ADN nativo o de doble cadena (LES) 

-Desnaturalizado o de cadena simple (inespecífico, LES, otras ETC) 

TÉCNICAS 

•Ensayos de inmunoprecipitación Farr 

•IFI 

 Sustrato Crithidiae luciliae  

•ELISA 

 Cualitativo o cuantitativo 

 

Anti DNA 

http://www.cri-net.com/prive/base_images/lupus/grande/fig30.jpg


Anti DNA 

Arthritis Rheum  2002, 47(5):546-555 

DIAGNÓSTICO 

•Muy útil para Dx de LES  57,3% sensibilidad 

    97,4% especificidad 

•Realizar con ANA + 

•No útil para Dx de otras enf que LES 

PRONÓSTICO 

•Útil para evaluar actividad en LES cuando hay otros criterios 

•Útil para evaluar compromiso y actividad renal con otros 
criterios 

SEGUIMIENTO  

•No predice exacerbaciones 



Autoimmunity Reviews. 2011, 11: 1–5 

Objetivo:  Evaluar la utilización de un algoritmo de laboratorio que permita reducir las pruebas 

innecesarias  

Datos:  ANA  por IFI 

 Anti ENA ELISA 

 Anti dsDNA ELISA e IFI 

 Datos recolectados de 13.067 pruebas de enero - junio 2008 /12.738  pruebas de enero- 

 junio 2009 luego de la implementación del algoritmo 

Resultados: Reducción en el nros de anti dsDNA (26%) y anti ENA (15%) (pruebas de 2do nivel) 

    Incremento nro de pruebas positivas ( especificidad) 



Autoimmunity Reviews. 2011, 11: 1–5 











ANCA 
Ac contra Ags en los gránulos primarios de 

neutrófilos y lisosomas de monocitos 
 

TÉCNICA 

 IFI 

 Patrón citoplasmático ANCA c 

 Perinuclear ANCA p 

 No específico 

 ELISA 

 Citoplasmático  Proteinasa 3 

 Perinuclear   Mieloperoxidasa 



ANCA 
DIAGNÓSTICO 

 ANCA-c: Granulomatosis de Wegener (90%)                      
Poliarteritis nodosa 

 ANCA-p: Poliarteritis nodosa, Churg                                           
Strauss, colitis ulcerativa, Enfermedad de                                     
Crohn, Glomerulonefritis necrosantes                                  
rápidamente progresivas  
 

SEGUIMIENTO 

 En relación con actividad de                                                 
Granulomatosis de Wegener 

Current Op Pharm 2006, 6: 190-96; Best Prac Res Clin Rheumatol 2005, 19(2):263-276  



ANCA 
Efecto patogénico de los ANCA sobre los pequeños vasos 

Allergol Int. 2014;63:515-522; Am J Kidney Dis 2013; 62: 1176-87 



Ac Antifosfolípidos 

 Anticardiolipina 

   IgM 

   IgG 

 Anti β2 glicoproteína 1 

   IgM 

   IgG 

 Anticoagulante lúpico                                                
The Antiphospholipid Antibodies Subcommittee of the International Society of Thrombosis and Hemostasis 

• dilute Russell’s viper venom time (dRVVT) Prueba de veneno de víbora de Russell 

• activated partial thromboplastin time (aPTT) 



Close  

  Table 3: Classifi cation criteria for detection of APS 

   

J Thromb Haemos 2006;4:295-306. 



TÉCNICA 

 ELISA 

 Anticardiolipina 

   IgM 

   IgG 

 Anti β2 glicoproteína 

   IgM 

   IgG 
 

Ac Antifosfolípidos 



 El riesgo de trombosis se incrementa con la 

presencia simultánea de los Ac 

  27,6% un sólo tipo 

  38,8% 2 tipos 

  66,7% 3 tipos 

 
Thromb Res 2003, 111:29-32 

 

 

Ac Antifosfolípidos 



Antifosfolípidos 

 Anticoagulante lúpico más específico  

 Anticardiolipinas son más sensibles 

 La especificidad de las Anticardiolipinas se 
incrementa con los títulos elevados y el isotipo IgG 

 Anti β2 glicoproteína más específica 

2-10% pac con Sx antifosfolípido tienen sólo Anti β2 glicoproteína  

 

 
 

 



Perfil de alto riesgo 
 Anticoagulante lúpico positivo 

 Altos títulos y el isotipo IgG de anticl y anti β2 gpi 

 Las tres pruebas positivas 

 Persistencia de las pruebas positivas 

 

 
 

 

Lupus. 2011;20:219-24 

Antifosfolípidos 

Valor diagnóstico y pronóstico 



Sindrome antifosfolípido con 
antifosfolipidos negativos 
  
• IgA aCL y anti β2GPI 
• Anti fosfatidilserina/antiprotrombina 
 

ELISA vs Line Dot 

Antifosfolípidos 



DIAGNÓSTICO 

 Sx Antifosfolípido Primario 

  Títulos medios o altos 

  Más de 2 oportunidades con mínimo 12 semanas 
de diferencia 

 Sx Antifosfolípido Secundario 

  LES (16-60%) 

  Infecciones 

  What is known about pediatric antiphospholipid syndrome? Expert Rev Hematol. 2016; 9(10):977-85 

 

Ac Antifosfolípidos 



 FR 

Igs dirigidas contra epítopes en 

la Fc de la IgG 

Pueden ser: 

 Baja afinidad IgM                   

(T independientes) 

 Alta afinidad IgG, IgA, IgE   (T 

dependientes) 

Clin Appl Immunol Rev 2003, 4: 109-123, Arthritis Rheum  2000, 43:144-163 



 FR 

TÉCNICAS 

 Aglutinación (Waaler Rose) 

 Nefelometría 

 ELISA recombinante 

  IgM 

  Títulos 

 

 



 FR 
IgM FR puede ser positiva en: 

 Personas con infecciones 

 Personas sanas 5-10% (20% >65 años) 

 Pacientes con otras enfermedades autoinmunes o procesos 
inflamatorios 

 

Suero de 418 pacientes con diversas enfermedades reumáticas 
determinaron diferentes isotipos  

     S E 

   IgM  91 76 AR vs otras 

   IgA  80 80 

   IgG  55 95 

 

Clin Appl Immunol Rev 2003, 4: 109-123 



Probabilidad post-test de acuerdo al pre-test y los 

resultados de FR  para AR                                                          

(sensibilidad 80% y especificidad de 95%) 

     

    

  

Probabilidad 

Pretest  % 

Probabilidad posttest  

FR positivo % 

Probabilidad posttest  

FR negativo % 

1 

15 

25 

50 

75 

90 

16 

74 

84 

94 

98 

99 

0,2 

4 

7 

17 

39 

65 

Southern Med J 2005, 98: 704-10 



Enfermedades Reumáticas y no 

Reumáticas asociadas a FR positivo 

Best Pract Res Clin Rheumatol. 2014, 28:907-920 



FR 
RECOMENDACIONES 

 Indicar cuando exista una probabilidad pretest elevada 
para AR, crioglobulinemia, Sjögren, EMTC 

 Títulos altos eleva la especificidad y el VPP 

 Se puede utilizar para el seguimiento: 

Existe correlación entre títulos elevados y actividad de la 
enfermedad 

Puede desaparecer en remisión 

Títulos elevados se asocian a artritis erosiva y manifestaciones 
extraarticulares 

 



La introducción de los ACPA (anti-citrullinated protein 

antibodies) como prueba diagnóstica en AR ha 

significado un cambio en el paradigma de la 

Reumatología 

Anti CCP/ACPA 











La reacción de Citrulinación 

La carga perdida influirá en 

  la carga total  

  la distribución de las cargas  

   el punto isoeléctrico 

    los puente iónicos y de hidrógeno 

     la relación proteína - proteína 



Consecuencias Generales de la 

citrulinacion  

•Altera la estructura  1º, 2º y 3º de la proteína  

•Menos organizada  

•Configuración mas abierta 

 



Efecto patogénico de los ACPA en AR 

Allergol Int. 2014;63:515-522;  Arthritis Res Ther 2008; 10: 117. 



Anti CCP 
•Acs que 

reconocen formas 

citrulinadas de 

proteínas nativas: 

Ac anti keratina 

(anti filagrina) 

 

TÉCNICA 

•ELISA 

Primera generación  S 30-40% E 95% 

Última generación   S 80% 

Filagrina 



ACPA 
Muy útil: 

•Dx precoz de AR 

•AR seronegativas 

•Posible AR en un cuadro clínico donde FR pierde 

especificidad (hepatitis C, crioglobulinemia) 

•No se correlaciona con actividad de la enfermedad 

•No necesita repetirse una vez positivo 

 

•Indicador pronóstico (artritis erosiva, riesgo cardiovascular) 

Best Pract Res Clin Rheumatol. 2014, 28:907-920; Autoimmunity Rev 2005, 4:468-474 



Antivimentina 

citrulinada mutada 

anti MCV 

  

Dtsch Ärztebl 2009; 106(10): 159–63 


