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Resumen: Los anticuerpos contra el acido desox-
irribonucleico [DNA] en el laboratorio clinico, estan intima-
mente ligados al diagnéstico y monitorizacién del lupus
eritematoso sistémico [LES]; no obstante, las caracteristicas
de los métodos analiticos y las propiedades de los propios
anticuerpos son heterogéneas Revisar la definicién y pro-
piedades de los anticuerpos anti-DNA de doble cadena [anti-
dsDNA], la adecuacién de los métodos analiticos y los
requerimientos clinicos para este biomarcador. A través de
PubMed se investiga la bibliografia existente con los términos
anti-dsDNA, editorial, review, guideline, meta-analysis y LES.
La dltima bisqueda, anti-dsDNA y LES restringuida a los
altimos dos afios. Se amplia informacion a través de articulos
relacionados y los publicados en organismos oficiales esta-
tales relacionados con anti-dsDNA y LES. Se analizan los
métodos del laboratorio clinico para el analisis de los anti-
dsDNA y sus caracteristicas. Se revisa la utilidad clinica de los
anti-dsDNA en sus aspectos diagnoéstico, de asociaci6on
clinica y seguimiento del LES. Existe una amplia variabilidad
en los métodos analiticos y persisten déficits en la estandar-
izacién. Forman parte de los criterios actuales clasificatorios
de LES y se utilizan como marcadores en el seguimiento de la
enfermedad. La utilidad diagnéstica mejora cuando se
determinan en pacientes con ANA positivos. En el segui-
miento, es interesante la cuantificacién, preferiblemente
con el mismo método analitico (dado los déficits de
estandarizacion).
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Introduccion

La baja prevalencia y un espectro amplio de sintomas y
signos dificultan el diagnéstico de las enfermedades reu-
maticas autoinmunes sistémicas. Por ello, se precisan
biomarcadores, tales como, los anticuerpos dirigidos
contra el dcido desoxiribonucléico [DNA] [1].

Los anticuerpos contra el DNA pueden reconocer todas
las estructuras del DNA presentes en la cromatina, tanto en
su estado de reposo como activo. Reconocen secuencias de
DNA, DNA lineal de cadena sencilla, DNA de doble cadena
[dsDNA]bien circular o bien helicoidalen sus diferentes
formas: BdsDNA, la mas habitual con la doble hélice gir-
ando a la derecha, Z dsDNA girando hacia la izquierda,
dsDNA elongado con la hélice alargada y dsDNA super-
enrollado y girando sobre si mismo [2]. Sin embargo, no se
han demostrado asociaciones clinicas para las sub-
poblaciones de anti-dsDNA dirigidas contra las estructuras
descritas de anti-dsDNA [2]. En esta revisién se consid-
eraran incluidas en el término general de anti-dsDNA. Por
otro lado, los anti-ADNdc pueden ser de clase IgA, IgG e Ig
M; pero los segundos son los més relevantes clinicamente
y los que habitualmente se determinan en la practica
clinica [3].

El espectro de métodos analiticospara la determi-
naciéon de anti-dsDNA es muy amplio y con diferentes
caracteristicas; lo que dificulta su utilizacion y significado
clinico. Por ello, el objetivo de este trabajo se centra en
revisar la definicién y propiedades de los anticuerpos anti-
dsDNA, analizar las propiedades analiticas y clinicas de los
métodos de medida y aportar herramientas que faciliten el
empleode anti-dsDNA como biomarcador en la atencién
del paciente con LES.

Materiales y métodos

Se realizan varias investigaciones bibliograficas avanzadas en
PubMed con los términos anti-dsDNA y tipo de publicacién;
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considerando editorial, review, guideline o meta-analysis. Igual-
mente, se realiza una busqueda restringida a los tltimos dos afios con
los términos anti-dsDNA y SLE. Se amplia informacién a través de la
btisqueda de articulos relacionados y material publicado en organ-
ismos oficiales estatales relacionados con anti-dsDNA y LES.

Resultados

Se estructura la informacién revisada en cinco epigrafes:
definicién de anticuerpos anti-DNA y anti-dsDNA, propie-
dades, determinacion, utilidad clinica y orientaciones de uso.

Definicion

El DNA constituye el principal componente del material
genético y es el responsable de almacenar la informacién
genética. En las células procariotas y eucariotas se empa-
queta en una estructura denominada nucleosoma; con-
stituida por DNA e histonas [4].

Anticuerpos anti-DNA son aquellos que reconocen a
las diferentes estructuras o componentes del DNA. Sin
embargo, desde el punto de vista clinico y a pesar de sus
limitaciones, el mas relevante es el anti-dsDNA [5].

Los pacientes con LES generan anticuerpos contra
dsDNA, bien aislado, unido a proteinas (ej. histonas) o
integrado en estructuras mas complejas como los nucleo-
somas [4].

Los anticuerpos contra los nucleosomas y las histonas
poseen ciertas implicaciones clinicas. Mientras que los
anti-histonas se asocian a lupus inducido por droga; los
anti-nucleosomas, poseen un significado clinico similar a
los anti-dsDNA, pudiendo detectarse en fases tempranas
del LES, con una implantacion clinica es muy inferior [6, 7].

Propiedades

Cuando se inicia una respuesta inmune humoral la afini-
dad de los anticuerpos es baja; pero conforme progresa, la
afinidad del anticuerpo hacia su ligando [epitopo] se
incrementa. En moléculas polivalentes, como son las
inmunoglobulinas, se va incrementando, igualmente, la
fuerza global con la que la molécula de inmunoglobulina
interacciona con la molécula antigénica, a través de sus
diferentes ligandos [avidez] [8]. En los centros germinales,
se produce maduracién y seleccion de la respuesta inmu-
nolégica que se manifiesta en las formas peptidicas de la
regién variable de las inmunoglobulinas [9].

En un contexto inmunogénico normal, un estimulo,
como puede ser una infeccién bacteriana o virica, es capaz
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de inducir una respuesta inmunoldgica transitoria de
defensa que reconozca al anti-dsDNA de la bacteria o del
virus e incluso del propio huésped [Figura 1a]. Si el esti-
mulo persiste, los anti-dsDNA persisten a concentraciones
bajas [Figura 1b]. Si el estimulo es muy fuerte la respuesta
transitoria es fuerte igualmente [Figura 1c]. Pero en un
contexto autoinmune, la respuesta anti-dsDNA reconoce al
anti-dsDNA propio y se mantiene y progresa; incre-
mentandose las concentraciones, al igual que la afinidad y
avidez. Esta dltima reaccién es la mas caracteristica y
especifica del LES [Figura 1d] [10].

Junto al agente infeccioso, otros estimulos [apoptosis
exacerbada, exposicion a radiaciones ultravioleta, farm-
acos...] pueden generar anti-dsDNA en pacientes con LES,
cancer, u otras enfermedades autoinmunes [10-12]. Parece
que los anti-dsDNA reconocenlas moléculas de DNA dafiado
con mayor afinidad y formando complejos inmunes mas
fuertes [13].

Determinacion
Métodos

Hasta hace pocos afos los anticuerpos anti-dsDNA se han
detectado mediante métodos inmunoenzimaticos de ELISA
[enzyme linked immunosorbent assay] [14], inmuno-
fluorescencia indirecta sobre el hemoflagelado Crithidea

Concentracién
avidez

0 Tiempo

Figura 1: Perfiles tedricos de respuesta anti-dsDNA.

(@) Uun estimulo ya sea una infeccién o autdlogo origina una
respuesta transitoria con concentraciones y avidez bajas de anti-
dsDNA si es breve; (b) una respuesta transitoria pero mas elevada
cuando el estimulo es mas fuerte; (c) unas concentraciones bajas
pero persistentes de anti-dsDNA cuando el estimulo permanece;
(d) una respuesta inmunoldgica con produccion mantenida de anti-
dsDNA a concentraciones y grado de avidez elevados en un contexto
autoinmune adecuado. Modificada de Rekvig [10].
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Luciliae [CLIFT] [15] y radioinmunoanalisis [16]; pero en las
altimas décadas han surgido nuevos métodos como los
inmunoanalisis enzimaticos fluorescentes [FEIA] [17], qui-
mioluminiscentes [18] y los que analizan multiples para-
metros [anticuerpos] de forma simultanea [MPIA] [19, 20].

Los mas utilizados en nuestro entorno son los métodos
de FEIA y CLIFT, seguidos de EIA, CLIA y MPIA, de acuerdo
a los informes metodolégicos del programa de calidad
UK-NEQAS que cuenta con méas de 600 participantes [21].
Muy pocos laboratorios emplean inmunoblot o radio-
inmunoanalisis; ya que el primero no se recomienda [22] y
el segundo ha sido sustituido por métodos que evitan el uso
de radioisé6topos [23].

La técnica de Farr, descrita en 1969 [24] ha sido con-
siderada el método de referencia. Se caracteriza por ser
cuantitativa y de especificidad elevada para el LES. La
especificidad se atribuye al uso de altas concentraciones de
sales [sulfato amonico] durante el paso de precipitacién de
los inmunocomplejos dsDNA/anti-dsDNA, lo que se cree,
selecciona los anticuerpos de alta avidez [25]. Proba-
blemente esta prueba posea la mejor relacién sensibilidad/
especificidad para el LES; pero usa radioisétopos y detecta
anti-dsDNA de clase IgA, IgG e IgM sin poder diferenciar
entre ellas. Recientemente, se ha descrito un método de
Farr modificado que intercala un colorante fluorescente en
la molécula dsDNA (Farr-FIA). Se correlaciona muy bien
con el método de Farrradioisotépico y alcanza una sensi-
bilidad y especificidad diagnésticas del 53% y 100%,
respectivamente [26].

En la CLIFT el dsDNA nativo esta altamente compac-
tado en el quinetoplasto. Posee especificidad elevada con
alto valor predictivo positivo; pero su sensibilidad es
inferior a la de otros métodos [especialmente en LES tem-
prano] [27].

En la década de los 80, comienza a utilizarse métodos
totalmente automatizados, primero ELISA y después FEIA,
MPIA y CLIA. Estos métodos poseen, en general, mayor
sensibilidad y menor especificidad que CLIFT [detectando
anti-dsDNA de afinidad y avidez inferiores]; aunque las
caracteristicas varian mucho entre los fabricantes. Algunos
de ellos utilizan concentraciones elevadas de sales en el
tampon de lavado, tanto en ELISA [28] como en CLIA [29];
habiéndose descrito, en el Gltimo, buenas relaciones sen-
sibilidad/especificidad [18].

En los ultimos afos, se ha descrito un método de
deteccion fluorimétrica que permite la cuantificacion de anti-
dsDNA libre e integrado en complejos inmunes circulantes
(DNA enddgeno-antidsDNA); incorporandolos dltimos, a la
detecci6n y cuantificacion habitual [30].
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Caracteristicas

Las caracteristicas de los métodos comerciales mas habituales

aparecen reflejadas en la Tabla 1; habiéndose referenciado

cada método al equipo mas utilizado por los laboratorios que
participan en el programa de calidad UKNEQAS: Orgentec

[EIA], Phadia 250 [FEIA], INOVA Quanta Flash [CLIA] y

LuminextechnologyBioRadBioplex2200 [MPIA] [21].

Con respecto al sustrato, CLIA [18, 31] y MPIA [19] uti-
lizan dsDNA sintético unido a particulas magnéticas o
paramagnéticas. FEIA [17] y EIA [14], emplean dsDNA
sintético o purificado unido a micro pocillos. En CLIFT, el
dsDNA estd expuesto en el quinetoplasto del hemo-
flagelado crithidia luciliae [15].

El conjugado, en general, permite la deteccién de anti-
cuerpos de clase IgG; si bien hay excepciones, por ejemplo,
algunos equipos de EIA detectan anti-dsDNA de clase IgG e
IgM [Kallestad™] [32] y otros, permiten la deteccién de anti-
dsDNA de clase IgA, IgG e IgM [Orgentec] [33].

La Tabla 1 muestra otras caracteristicas de los métodos
de andlisis mas frecuentes en los laboratorios clinicos
europeos, de acuerdo a UK-NEQAS, informaci6én suminis-
trada por los proveedores los reactivos e Infantino y cols. [33].
A continuacién, se comentan algunas de las caracteristicas:
— los tiempos de analisis son mas largos en las técnicas de

EIA y FEIA que en las de MPIA y CLIA. Cuando CLIFT, se

realiza manualmente, tarda aproximadamente 60 min-

utos; si bien, este tiempo es variable dependiendo de
la automatizaciéon y la lectura al microscopio de
fluorescencia.

— los métodos FEIA, MPIA y CLIA permiten una carga
continua de muestras; mientras que EIA y CLIFT tra-
bajan en lotes.

- las curvas de calibrado son estables durante un
periodo de tiempo variable en FEIA, MPIA y CLIA;
mientras que en EIA debe realizarse una curva por
lote de muestras y en CLIFT no existe curva de cali-
brado [en cada lote se realiza un control negativo y
positivo].

— la deteccion es cuantitativa en todos los métodos
excepto en CLITF, que es semicuantitativa con
diluciones seriadas de las muestras. Aunque, en
cualquiera de los métodos empleados, la expresién
de resultados puede reducirse a cualitativa [pos-
itivo/negativo] utilizando un punto de corte esta-
blecido por el propio laboratorio o por el proveedor.

— el rango analitico varia entre los diferentes provee-
dores; siendo mas amplio, en general, en los métodos
de CLIA.
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Tabla 1: Caracteristicas de diferentes métodos analiticos para anti-dsDNA.

Método Antigeno Fase sélida Conjugado Tiempo Deteccion  Calibracion Rango Puntos corte
analisis analitico
CLIA dsDNA Bola para 1gG 30 min Cuantitativa Curva 9.8-666.9 Ul/mL 35-45 Ul/mL
sintético magnética equivoco >45 IU/mL
positivo
MPIA dsDNA Bola magnética 1gG 45 min Cuantitativa Curva 1-300 Ul/mL 5-9 Ul/mL dudoso
sintético coloreada >10 Ul/mL positivo
FEIA dsDNA Micro pocillo 1gG 120 min Cuantitativa Curva 0,5-379 Ul/mL 10-15 Ul/mL dudoso
sintético >15 Ul/mL positivo
EIA dsDNA Micro pocillo 1gG 120 min Cuantitativa Curva 0-200 Ul/mL 20 Ul/mL
sintético
IFI dsDNA CrithideaLucilliae 1gG 60 min Cualitativa Ninguna N/A 1/10
nativo

Modificada de Infantino M y cols. [33]

Por otra parte, los puntos de corte y valores de referencia
deben ser establecidos en cada laboratorio. La tabla recoge
valores de referencia provistos por el proveedor. Como
puede observarse, a pesar de que todos los métodos se
referencian a un estindar internacional, persiste varia-
bilidad en puntos de corte y rangos de referencia; lo que
demuestra defectos de estandarizacion.

El estudio comparativo de diferentes equipos entre los
métodos recogidos en la tabla, ha demostrado un grado de
acuerdo de moderado a sustancial entre ellos, con indices
kappa comprendidos entre 0,47 y 0,68; sensibilidades
clinicas para LES variables entre 5,7% [CLIFT] y 33,3%
[EIA]; especificidades entre 89,8% [MPIA] y 98,8% [CLIFT];
razén de verosimilitud positiva entre 2,93 [MPIA] y 17,6
[CLIFT] y una razén negativa de verosimilitud poco signi-
ficativa para cualquiera de los métodos que oscil6 entre
0,71 [EIA] v 0,96 [33].

Como era de esperar y de acuerdo a la experiencia
existente, CLIFT es menos sensible, pero posee mayor
especificidad y cuando es positiva, confiere al paciente la
mayor probabilidad de poseer LES [razén de verosimilitud
positiva mas elevada] [34, 35].

Por ello, el Ministerio de Sanidad y Consumo Espafiol
recomienda la determinacién de anticuerpos anti-dsDNA
mediante CLIFT a dilucién 1:10 en pacientes con anticuerpos
antinucleares para el diagnoéstico del LES [36]. Es posible,
utilizar CFLIT como técnica de segunda linea, método con-
firmatorio, después de obtener un resultado positivo por
una técnica cuantitativa automatizada de inmunoanalisis.
En este caso, se recomienda informar ambos resultados,
aunque exista discrepancia entre ellos [37]. En general, no se
considera adecuada la técnica de inmunotransferencia
“blotting” para el analisis de anti-dsDNA [22].

Ademas, las guias reflejan que el informe debe incluir
el método utilizado y los valores de referencia del labo-
ratorio para los controles sanos y pacientes con LES [3, 37].

Consideran que en personas con clinica de LES, una
prueba de anticuerpos antinucleares positiva y un titulo
elevado de anti-dsDNA, el LES es la primera opcion diag-
noéstica [36]. Una vez establecido el diagnéstico y para la
monitorizacion de la actividad lapica pueden emplearse
técnicas cuantitativas; informandose los resultados cuan-
titativos y empleandose el mismo método durante el
seguimiento, siempre que sea posible [37].

En nefritis lapica activa, un estudio reciente compara
métodos de Farr, ELISA, FEIA y CLIA; demostrando que
Farr y FEIA poseen sensibilidades comparables del 95%.
Respecto a la actividad lapica, Farr y FEIA se han com-
portado de forma similar [38].

Estandarizacion

El primer estandar internacional para anti-dsDNA, Wo/80
fue elaborado por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(WHO) en 1985 [39]. Este reactivo de referencia asign6 Uni-
dades Internacionales y mejor6 la comparabilidad entre los
test y los laboratorios; pero actualmente esta agotado.

El Comité de expertos en estandarizacién y la WHO ha
preparado y validado un nuevo reactivo de referencia, el
denominado Reactivo de referencia anti-dsDNA (oligoes-
pecifico) para lupus 15/174. Posee una potencia nominal de
100 unidades/ampolla; pero no es equivalente al primer
estandar internacional (Wo/80) y no puede considerarse una
continuidad del mismo. Esta disponible en NIBSC (https://
www.nibsc.org/ products/ brm_ product_ catalogue/detail _
page.aspx? catid=15/174) [40].


https://www.nibsc.org/%20products/%20brm_%20product_%20catalogue/detail_%20page.aspx?%20catid=15/174
https://www.nibsc.org/%20products/%20brm_%20product_%20catalogue/detail_%20page.aspx?%20catid=15/174
https://www.nibsc.org/%20products/%20brm_%20product_%20catalogue/detail_%20page.aspx?%20catid=15/174
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Utilizacion clinica
Diagnostico

Los anticuerpos anti-dsDNA forman parte de los criterios
de clasificacién de LES, como puede observarse en la Tabla
2. En ella se presenta la definicion y el peso relativo de los
anti-dsDNA en cada uno de los criterios existentes [criterios
ACR 1982, criterios ACR revisados 1997, criterios SLIIC
2012 y ACR-EULAR 2019 [41-44].

En los criterios SLICC 2012, los anti-dsDNA se anali-
zaron mediante radioinmunoanalisis, CLIFT y ELISA. El
criterio anti-dsDNA se asoci6 al diagnostico de LES con una
sensibilidad del 57,1% y una especificidad del 95,9%, sobre
una muestra de 716 pacientes con diferentes enfermedades
autoinmunes o inflamatorias [43]. En LES juvenil [en rela-
cion a artritis idiopatica juvenil] la sensibilidad fue del
52,2% vy la especificidad del 100% [45].

En los criterios ACR-EULAR 2019 [Tabla 3], 22 criterios
se agrupan en diferentes dominios; aportandose un peso
variable a cada criterio. Un paciente sera clasificado de
LES, cuando alcance 10 puntos y tenga, ademas, anti-
cuerpos antinucleares positivos a titulo igual o superior a
1/80 en células HEp-2 o test equivalente. Los criterios y
dominios se presentan en la tablal y no estan limitados en
el tiempo, pueden haber ocurrido previamente en el curso
de la enfermedad [hist6rico de anticuerpos antinucleares

Tabla2: Consideracion de los anticuerpos anti-dsDNA en diferentes
criterios de Lupus Eritematoso Sistémico.

Criterio Especificaciones Peso
relativo
ACR 19827 Titulo anormal de anti-ADN nativo 1/11
criterios
ACR 19972 Titulo anormal de anti-ADN nativo 1/11
criterios
SLICC 2012°  Anti-dsDNA por encima delrango normal 1/17
del laboratorio, excepto ELISA: criterios
2 veces por encima del rango normal de
referencia.
ACR-EULAR Anti-dsDNA de especificidad elevada 1/22
2018° criterios

?Clasificacidn LES cuando: el paciente posee cuatro o mas de un total
de 11 criterios, seriados o simultaneos, durante un intervalo
indefinido de observacién [41, 42]. ®Clasificacién LES cuando: el
paciente satisface cuatro de los 17 criterios [11 clinicos y 6
inmunolégicos] incluyendo al menos 1 criterio clinicoy 1
inmunolégico, de forma seriada o simultanea; o cuando el paciente
tiene una nefritis confirmada por biopsia compatible con LES y
anticuerpos antinucleares o anti-dsDNA positivos [43]. “Clasificacion
de LES cuando: los anticuerpos antinucleares sean positivos a titulo
>1/80, la puntuacién total sea >10, se puntie al menos un dominio
clinico y dentro de cada dominio, se valore exclusivamente el criterio
de mayor valor [Peso de anti-dsDNA: 6 puntos] [44].

DE GRUYTER

positivo]. Los criterios no deben justificarse por patologias
diferentes al LES y debe puntuarse al menos un dominio
clinico. Cuando hay mas de un criterio en un dominio
clinico o inmunolégico, solo se valorara el que tenga mas
peso. Los anti-dsDNA se integran en el dominio de anti-
cuerpos altamente especificos. En su seleccion se tuvieron
en cuenta las sensibilidades y especificidades de los cri-
terios SLICC 2012 [referidos en el parrafo anterior] y ACR
1982 [67% y 92%, respectivamente] [41, 46].

Asociacion

Numerosos trabajos han demostrado que los anti-dsDNA,
son patogénicos en la nefritis lapica [NL] y se asocian
significativamente a ella [47]. Los anti-dsDNA ejercen su

Tabla 3: Criterios ACR/EULAR 2019 de Lupus Eritematoso
Sistémico.

Dominios clinicos Puntos

Dominio constitucional

Fiebre 2
Dominio cutaneo

Alopecia no cicatricial

Ulceras orales

Lupus cutaneo subagudo o discoide
Lupus cutaneo agudo

Dominio articular

Sinovitis o dolor en al menos dos articulaciones 6
y >30 minutos de rigidez articular

Dominio neurologico

Delirio 2
Psicosis

Convulsiones

Dominio de serositis

Derrame pleural o pericardico 5
Pericarditis aguda

Dominio hematolégico

AN B~ NN

Leucopenia 3
Trombocitopenia 4
Hem6lisis autoinmune 4
Dominio renal

Proteinuria >0.5g/24 horas 4
Nefritis ldpica de clase 1 6 V 8
Nefritis lapica de clase lll 6 IV 10
Dominios inmunolégicos Puntos
Dominio de anticuerpos antifosfolipidos

aCL o ap2GP1 o anticoagulante lapico 2
Dominio de proteinas del complemento

C3 o C4 bajas 3
C3y C4 bajas 4
Dominio de anticuerpos altamente especificos

Anti-dsDNA 6
Anti-Sm 6

aCL, anti-cardiolipina; af2GP1, anti-B2 glicoproteinal; anti-dsDNA,
anti-DNA de doble cadena; anti-Sm, anti-Smith [41].
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papel patogénico fijandose a lo largo de la membrana basal
y matriz mesangial en forma de complejos inmunes cir-
culantes formados por dsDNA y proteinas de la cromatina
[48]; pero también, el anti-dsDNA circulante puede unirse
directamente a estructuras renales (fragmentos de croma-
tina expuestos en la membrana basal o antigenos glo-
merulares con los que reacciona de forma cruzada). Estos
dos mecanismos patogénicos pueden coexistir, e incluso
predominar, uno u otro en las distintas fases de la nefritis
lapica [49, 50].

La asociacion clinica con la nefritis lipica se incrementa
cuando los anti-dsDNA coexisten con anti-nucleosomas y
anti-histonas; contribuyendo a diferenciarLES con NL de
aquel sin NL y confiriendo severidad a la NL [51]. Otros
anticuerpos que pueden asociarse a anti-dsDNA y NL son los
anti-fraccién-Clq del complemento y los anti-Sm [39]. Se ha
descrito que la positividad de estos tres anticuerpos con
concentraciones bajas de C3/C4 y una relacién disminuida
albtimina/globulinas sugiere y parece predecir, afectacién
renal [52, 53]. Los mas recientes, anticuerpos anti- proteinas
de alta morbilidad que se unen al dsDNA parecen correla-
cionarse, igualmente, con anti-dsDNA y nefritis lapica [53].

Algunas guias proponen monitorizar lar respuesta al
tratamiento de la NL con niveles de anticuerpos anti-
dsDNA y complemento, analisis del sedimento urinario,
proteinuria en orina de 24 horas o cociente proteina/crea-
tinina y creatinina sérica [54]. Sin embargo, otras han
considerado que la especificidad de los anti-dsDNA con
respecto ala NL es baja y poseen una utilidad limitada para
el seguimiento de la misma [36].

Seguimiento

Las concentraciones de anti-dsDNA y componentes C3y C4
[C3/C4] del complemento, actiian como marcadores sero-
logicos de actividad en el LES. Asi, y para la evaluacién de
la actividad, es adecuado evaluar conjuntamente el titulo
de anticuerpos anti-dsDNA vy los niveles de C3/C4 [55]. Si
bien, hay que considerar, que la determinacién de anti-
cuerpos anti-dsDNA no va a predecir ni diagnosticar por si
solo un brote de actividad [3]. Los intervalos de medida se
ajustaran a la situacion clinica y seran, por tanto, vari-
ables. Si la enfermedad esta en remision clinica y analitica,
se sugiere un seguimiento cada 6—-12 meses, dependiendo
del tiempo de evolucién de la enfermedad y la intensidad
del tratamiento. En pacientes clinicamente quiescentes,
pero con criterios analiticos de actividad mantenidos,
se sugiere un seguimiento mas estrecho, cada 3-4 meses
[3, 36, 55].

Los niveles de C3/C4 se modifican por el propio
embarazo; no obstante, y a pesar de ello, se considera qué
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durante el embarazo, la determinacién de C3/C4 y anti-
dsDNA permite monitorizar la actividad lapica; debiendo
realizarse su analisis ante sospecha de un brote de activi-
dad [36]. Andreoli y cols, indican que la elevacion de anti-
dsDNA vy la disminucién de C3/C4 confieren a la gestante
un riesgo aumentado de brote de LES [OR 5.3], al igual que
incrementa el riesgo de pérdida fetal [56].

Los anticuerpos anti-dsDNA y C3/C4 estan incluidos
en indices clinicos de actividad del LES. En la Tabla 4 se
presenta uno de los mas utilizados, SLEDAI-2K descrito
por Gladman [57] que recoge la presencia o ausencia de
cada uno de los descriptores de actividad en los 30 dias
precedentes. SRI-50, basado en SLEDAI-2K, definemejoria
clinica importante sobre el nivel basal al afio, cuando los
descriptores de SLEDAI-2K disminuyen > 50% [58]. Exis-
ten otros indices de actividad como BILAG [British Isles
Lupus AssessmentGroupIndex] y BILAG 2004, ECLAM
[EuropeanConsensus Lupus ActivityMeasurement], SLAM
[Systemic Lupus ActivityIndex]ySLAQ [SystemicLupus

Tabla 4: indice de actividad de la enfermedad Lupus Eritematoso
Sistémico [SLEDAI 2000] o SLEDAI-2K.

Descriptor Puntuacién

Convulsiones

Psicosis

Sindrome organico cerebral
Alteracion visual

Alteracion nervios craneales
Cefalea lapica

Accidente vascular cerebral
Vasculitis

Artritis

Miositis

Clindros urinarios?
Hematuria®

Proteinuria®

Piuria

Rash

Alopecia

Ulceras mucosa

Pleuritis

Pericarditis

Complemento bajo®
Anti-dsDNA elevado'

Fiebre

Leucopenia®
Tromcobitopenia”

R R, R, NNNDNNNMNNNDESSEDDS DD OOWOOO 0 0 0

2Cilindros granulares o hematicos; *mas de 5 hematies/campo; ‘mas
de 0,5g proteinas/24 horas; 4mas de leucocitos/campo;
¢complemento CH50, C3 o C4; ‘anti-dsDNA superior al rango de
referencia; $leucocitos < 3 x 10°/L; "plaquetas <100 x 10°/L.
Dependiendo del descriptor se considera reciente comienzo o
persistencia.
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ActivityQuestionnaire] que no siempre van a considerar la
elevacion de anti-dsDNA y la hipocomplementemiaentre
sus descriptores [59]. En 2016 un comité de expertos ha
considerado, por consenso, la presencia de anti-dsDNA,
junto con hipocomplementemia, como marcadores de
actividad del LES (definidos como por encima o por
debajo del valor de referencia del laboratorio). E1 93% de
los expertos han recomendado afiadir estos marcadores a
la definicion de remisién de LES [60].

Actualmente, se esta intentando diferenciar actividad
reducida y remisién del LES. Se tiende a considerar como
remision completa cuando el LES esta inactivo sin medi-
cacién alguna o solo con anti-malaricos, como la hidrox-
icloroquina. Para actividad reducida existen diversas
definiciones que tienen en cuenta SLEDAI-2K y los
farmacos necesarios para mantener la actividad reducida.
Se han definido, actividadminima [MDA], actividad baja
[LDA] y estado de actividad baja del LES [LLDAS]. La
actividad serol6gica [medida con anti-dsDNA y C3/C4] esta
incluida exclusivamente en LLDAS. Mientras que MDA y
LDA, solo tienen en cuenta variables clinicas [61].

En una guia reciente del Colegio Mexicano de Reu-
matologia, se recomienda tomar en consideracion los
niveles bajos de complemento, la elevaciéon de las con-
centraciones de anti-dsDNA y la elevacion discreta de
proteina C reactiva, para determinar en el paciente con
LES, sila presencia de fiebre se asocia o no a la actividad de
la enfermedad [54].

Para analizar la respuesta al tratamiento pueden
emplearse distintos indices de respuesta [58]. No obstante,
el papel de los anti-dsDNA en la monitorizacién del trata-
miento es controvertido. Las experiencias son muy vari-
ables dependiendo de diversos factores, entre ellos los
equipos de medida. Algunos expertos opinan que con una
estandarizaran adecuada, bien solos o formando parte de
un indice compuesto "score" con parametros clinicos o
analiticos, podrian monitorizar la respuesta al tratamiento
(biol6gico o no-bioldgico) [1, 62, 63].

Orientaciones de uso

En este wltimo apartado, los autores proponen ori-
entaciones para una utilizacién clinica adecuada de los
anti-dsDNA, derivadas de la informacién analizada.

El interés clinico y patogénico de los anti-dsDNA se
incrementa cuando se detectan anti-dsDNA de afinidad y
avidez elevadas. En general, se considera que se detectan
anticuerpos alta avidez y afinidad con las técnicas de Farr
[hoy, en desuso] y CLIFT, lo que les confiere una mayor
especificidad. Por ello, se recomienda utilizar CLIFT en el
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diagnostico de LES; si bien, puede utilizarse como técnica
de segunda linea después de una técnica cuantitativa
positiva. En caso de no poder realizar CLIFT, se consid-
eraran resultados positivos los superiores a dos veces el
limite superior del rango de referencia del grupo control. El
clinico debe conocer el método utilizado y los rangos de
referencia del laboratorio.

Para el diagnoéstico y ante la sospecha clinica de un
posible LES, los anti-dsDNA deben determinarse en
pacientes con anticuerpos antinucleares positivos; infor-
mandose el resultado de ambos anticuerpos. Excepcio-
nalmente, y ante una sospecha clinica elevada, podrian
determinarse anti-dsDNA directamente; ya que pueden
detectarse anti-dsDNA en pacientes con anticuerpos anti-
nucleares negativos, en funcién de la técnica y el punto de
corte utilizados; ya que influyen los métodos de fijacién y
las caracteristicas de los métodos analiticos. Asi, por
ejemplo, en las células HEp-2, el dsDNA se encuentra en el
niicleo unido a histonas y otras proteinas nucleares y se fija
al soporte de vidrio con solventes organicos; mientras que
en los métodos especificos, anti-dsDNA nativo, purificado
o recombinante se une de forma aislada a un soporte sél-
ido, generalmente plastico.

Los anti-dsDNA solo poseen utilidad diagnéstica en el
LES y siempre deben interpretarse en el contexto clinico.
Forman parte de los criterios de clasificacién inmunol6gi-
cos por su especificidad elevada. Una concentracion ele-
vada de anti-dsDNA en personas con clinica de LES y
prueba de anticuerpos antinucleares positiva, sugiere LES
como primera opcién diagnostica; sin embargo, un resul-
tado negativo no va a excluir LES, dada su pobre sensibi-
lidad y razén de verosimilitud negativa.

Se utilizara la determinacién de anti-dsDNA cuantitivo
para el seguimiento del paciente con LES, recomendandose
emplear el mismo método en todo el seguimiento.

Los anti-dsDNA se asocian a actividad lapica, espe-
cialmente cuando se detectan a concentraciones elevadas,
con métodos de especificidad elevada y se asocian a algan
otro signo clinico o de laboratorio de actividad en el
paciente. Una elevaciéon de anti-dsDNA no predice ni
diagnostica por si sola una activacion de la enfermedad.

Los anti-dsDNA y los niveles de C3/C4 del com-
plemento estan incluidos en indices de actividad de LES y
se recomienda su evaluacién conjunta ante la sospecha de
un brote de actividad, incluidas gestantes con LES.

Los anti-dsDNA se correlacionan con NL y poseen una
utilidad relativa para su diagnéstico y actividad. Al igual
que con la actividad, concentraciones y especificidades
elevadas, mejoran la asociacion y la utilidad clinica de los
anti-dsDNA en NL; pero deben interpretarse en conjunciéon
con otras medidas de enfermedad renal.
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Conclusiones

Existe una amplia variabilidad en los métodos analiticos
empleados clinicamente para el analisis de anti-dsDNA; asi
como déficits en su estandarizacién. No todos los métodos
van a detectar anticuerpos con el mismo grado de avidez y
afinidad. Los anti-dsDNA de avidez y afinidad elevadas en
pacientes con ANA positivos, poseen una elevada
especificidad diagnostica para LES. En el seguimiento, es
interesante la cuantificaciéon de estos anticuerpos, preferi-
blemente con el mismo método analitico (dado los déficits de
estandarizacion). Destacar, por tltimo, que la variabilidad y
los avances en los métodos de medida van modificando sus
caracteristicas clinicas.
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