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l. INTRODUCCIÓN 

El lupus eritematoso generalizaJ o (LEC ) es una enfermedad autoinrnune 

Je causa desconociJa, Llue representa el prototipo de las enfermedades en donde 

el daño esta mediado por autoanticuerpos [11. Se han descrito diversos 

anticuerpos asociados a es ta enfermedad, pero su utilidad para el diagnós tico y 

corno marcador de actividad ha sido limitada. Cno de los anticuerpos más 

es tudiados y que han sido considerados corno los principales responsables del 

desarrollo de nefritis en pacientes con LEG son lo anticuerpos anti-DNA de 

cadena doble (anti-DNAcd) [1 ,2]. Estos anticuerpos han sido utilizados como un 

marcador de actividad del LEG; sin embargo solo se encuentran en el 50% de los 

pacientes y no siempre tienen correlación con la actividad de la enfermedad [2,3]. 

Por otro lado, los anticuerpos de mayor prevalencia (anti-nucleares) carecen de 

especificidad, ya que están presentes en la mayo ría de las enfermedades 

reumáticas e incluso en población sana [4] . De tal forma que si consideramos al 

LEG corno una enfermedad dependiente de anticuerpos, resulta pertinente la 

búsqueda de otros anticuerpos que puedan explicar la fi siopatología del LEG y 

adicionalmente puedan ser utilizados en el diagnós tico y como un marcador de 

acti\·idad y daño orgánico. 

Recientemente se ha pos tulado que los nucleosornas representan el 

principal antígeno en la fi siopatolngía J el LEC y que los anticuerpos anti-
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nucleosoma (anti -NCS) puJicran explicar la aparirn·m Je Jaño renal 15-<J ¡. Es por 

eso llue Jurante la realización de la maes tría J eciJimos e\·aluar la utilidad clínica 

de los anticuerpos anti-NCS en pacientes con LEC. 

1. LOS NUCLEOSOMAS 

El genoma humano esta constituido por cerca de 6 x 109 pares de bases de 

DNA, divididos en 22 autosomas y 2 cromosomas sexuales, los cuales se 

almacenan en un cubo de apenas 1. 9 µm por lado. Es to no podría ser posible sin 

una adecuada o rganización y empaquetamiento del DNA. Es así, como la 

sub unidad fundamental de la cromatina es el nucleosoma [10, 11], el cual esta 

constituido por aproximadamente 200 pares de bases de DNA, organizados 

alrededor de un núcleo (6 x 11 nm) confo rmado por un octámero de 2 copias de 

cada una de las proteínas bás icas conocidas como histonas (H2A, H2B, H3 y 

H4). De tal manera que en la cromatina, el D NA se extiende como una doble 

cadena continua, enrollada (2 vueltas por nucleosoma) sobre la superficie de las 

histonas [11]. Cada nucleosoma es ta separado por una región de DNA libre de 

histonas, que tiene un tamaño aproximado de 0-80 nucleótidos. Un gen 

eucarionte típico (de 103 nucleótidos) podría estar asociado con 50 nucleosomas 

v cada célula humana (que tiene 6 x 1()
9 pares de bases de DNA) puede contener 

alrededor de 3 x lil nucleornmas [111. Además de las histonas del núcleo, existe 
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una histona extranucl ear, conociJa como 1 f 1 L¡uc corres ponJc al sitio Je anclaj e 

Je la caJena contmua J e DNA [lilj. 

2. EL ORIGEN DE LA HIPÓTESIS 

A pesar del avance en el conocimiento de la fis iopatología del LEG, 

todavía existe un debate acerca del origen de las células auto-reactivas en 

pacientes con esta enfermedad. Sin embargo, hay algunas evidencias que han 

inclinado la balanza hacia la hipótesis de que el LEG es una enfermedad 

dependiente del reconocimiento de un antígeno y no de células auto-reactivas 

provenientes de la línea germinal. En primer término la mayoría de los 

anticuerpos patogénicos encontrados en el LEG son de isotipo IgG, esto es, han 

sufrido un cambio de isotipo IgM a IgG (sn,-i/c/Jing) [12]. Por o tro lado, el análisis 

de las regiones V H de es tos anticuerpos muestran hipermutación somática y 

ambos fenómenos ocurren después del reconocimiento de un antígeno [13] . 

Es tas observaciones dieron origen al trabaj o de Chandra Mohan et al [14], 

quienes inves tigaron los posibles antígenos responsables de la aparición de 

células T auto-reactivas, tanto en el modelo murino (ratones NZB / S\v'R y 

NZB / NZ\V), como en pacientes con LEG. Ellos aislaron cerca de 800 clonas de 

células T auto-reactiYas, las cuales fueron cocultivadas con células B obtenidas de 

tejido esplénico y fueron sometiJas a estímulo con Jiferentes antígenos. 
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1-~ n contrarnn que solo alredeJor Je! 11 l" " Je es tas cdulas T inducían a la 

producci<'m Je anticuerpos an ti -O N ¡\cJ , mientras LJUe mas Jel 51 l" " eran 

específicas para los nucleosomas. Por o tro laJo, el es tímulo con los antígenos 

DN r\cd, DNA de cadena simple e histonas solo prnJujo un leve incremento en 

la producción de anticuerpos, mientras que la es timulación con el antígeno 

nucleosoma incrementó cerca de 160 veces la producción de inmunoglobulinas. 

Es ta fue una de las primeras evidencias que llevaron a pensar que un antígeno 

complejo como el nucleosoma, podría ser el responsable de la aparición del LEG 

y no el DNA como se había pensado. 

El siguiente paso en la inves tigación de los nucleosomas fue determinar el 

comportamiento de los anticuerpos anti-NCS a lo largo de la enfermedad, para lo 

cual Zahir Amoura et al (15], llevaron a cabo un estudio en ratones MRL lpr/ lpr y 

l\ifRL + / + a los cuales les midieron los niveles séricos de 3 diferentes anticuerpos 

anti-cromatina (anti- NCS, anti-DN Acd v anti-histonas -anti-HST-) con 

intervalos de 2 semanas entre la semana 8 y 32 de vida. Ellos encontraron que la 

aparición de los anticuerpos anti-NCS precedió a la de otros anticuerpos anti

cromatma e incluso en el ratón MRL + / + a la semana 32 el 100% tenían 

anticuerpos anti-NCS y solo el SU% anti-DNAcd, lo cual es similar a lo 

encontrado en pacientes con LEG. 
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U paso final en la ¡.;enerac10n Je esta teo ría fue Jetermmar s1 los 

res ul taJos o bsen·aJ os en el moJel o murino poJrían ser reproducidos en 

pacientes con LEG . Fue el mismo grupo de inves tigadores [16] quién realizó un 

es tudio en pacientes con LEG para determinar la prevalencia de los anticuerpos 

anti-cromatina, en donde se pudo dem os trar que la pre\·alencia de los anticuerpos 

anti-NCS era supenor a la de los o tros anticuerpos anti-cromatina. 

3. EL ORIGEN DE LOS NUCLEOSOMAS 

La fuente principal de los nucleosomas circulantes es la proteolisis por 

endonucleasas durante la apoptosis, y se encuentran en los llamados cuerpos 

apoptósicos, conjuntamente con otros elementos del núcleo y el citoplasma (Ro, 

La y RNP) que también han sido involucrados en la patogénesis del LEG [17]. 

De tal fo rma, que resultaba indispensable determinar si los pacientes con LEG 

tenían un increm ento en la apoptosis, lo cual pudiera explicar un incremento en 

los nucleosomas circulantes. Es así, como Woodruff Emlen et al (18] llevaron a 

cabo un estudio para determinar el porcentaje de linfocitos en apoptosis en 

pacientes con LEG, utilizando como grupo control pacientes con artritis 

reumatoide y sujetos sanos. Ellos pudieron de esta manera m os trar que los 

pacientes con LEG tenían un incremento significativo en los niveles de linfocitos 

en apoptosis comparado con los grupos control. Además, pudieron demostrar 
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una correlación entre la apoptos is \. la ac nviJaJ Je la en fermeJaJ . Estos 

resul taJ os Jieron origen al siguiente trabajo, que tuvo por objetivo determinar si 

es te incremento en la apoptosis puJiese traducir un incremento en los 

nucleosomas circulantes . Zahir Amoura d a! [1 9] realizaron un es tudio en 58 

pacientes con LEC a los cuales les determinaron a través de ELISA de captura 

las concentraciones de nucleosomas circ ulantes, comparándolos con 93 sujetos 

sanos. Encontraron que los pacientes con LEG tuvieron un incremento 

significativo de los nucleosomas circulan tes comparado con los controles. 

4. EL PAPEL DE LOS NUCLEOSOMAS EN LA FISIOPATOLOGÍA 

DEL LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO 

El papel de los nucleosomas en la patogénesis del LEG, fue es tablecido 

desde el es tudio inicial de Chandra Mo han et a! [14], quienes a través de es tudiar 

dos grupos ratones NZB/ S\vR evaluaron el efecto de los nucleosomas en el 

desarrollo de la nefropatía. Al primer grupo se le administró placebo y al segundo 

nucleosomas po r vía subcutánea. La historia natural del desarro llo de nefropatía 

puede representarse en el grupo placebo, en donde a la semana 24 el 10% había 

desarrollado nefropatía mientras que en el grupo inoculado con nucleosomas el 

70° 0 la desarro lló . Es ta tendencia se mantuvo en la semana 40 en donde el 50% 

del grnpo control desarrollo nefropatía \ ' S. el 1 ()( 1 '% de los ratones inoculados. 
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\ños mas tarJe, Van Brugen d 1!1 ¡21i¡ encontraron en el rató n B1\LB / c c¡ue 

todos los anticuerpos anti -cromatina poJían formar complej os antígeno

anticuerpo con los nucl eosomas v c¡ue la presencia J e es te antígeno era 

indispensable para el desarrollo de nefropatía, tanto in riw como in vitro. Es 

importante decir que es tos experimentos también fueron llevados a cabo con 

o tros antígenos nucleares como son DNAcd e histonas y los resultados no 

pudieron reproducirse, lo cual plantea la importancia del antígeno nucleosoma en 

la génesis del daño renal. 

Otras vías de participación de los nucleosomas en la generación de daño 

han sido exploradas. Como sabemos uno de los mecanismos de mayor 

importancia en la físiopatología del LEG es la presencia de una deficiente 

fagocitosis, que se ha planteado puede llevar a un incremento de los complejos 

inmunes circulantes y con esto un mayor riesgo de su depósito a nivel de los 

tejidos . Diego Laderach et al [21] evaluaron el papel de los nucleosomas en la 

fagocitosis de timocitos en cultivos de macrófagos obtenidos de ratones 1\!fRL 

+ / + comparados con ratones no autoinmunes. Previo al ensayo se determinó el 

índice de fagocitosis en ambos grupos para descartar una deficiencia intrinseca. 

Fue claro el hecho que la adición de nucleosomas a los cultivos, inhibió en forma 

dosis dependiente la fagocitosis hasta lograrse una inhibición del 80% a una 

concentración de nucleosomas de 80 ~Lgr/ml. Finalmente, David Bell et al [22] 

evaluaron el papel de los nucleosomas en la proliferación celular y su capacidad 
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para inducir prnduccic'm de inmunoglobulmas. Como control utilizaron ratones 

esttmLJados co n el factor ac ti\·ador de célwas B v encontraron que tanto la 

pro li fe ración celwar como la producción de inmunoglobulinas fue similar a la 

encontrada con es te factor activador. Lo anterior confirmó c¡ue los nucleosomas 

además de tener efectos en la inhibición de la fagocitosis puede tener un impacto 

en la proliferación celular y la producción de inmunoglobulinas. 

5. INTEGRACIÓN DE LA TEORÍA 

Es ta teoría puede resumirse en la figura 1. Se ha demostrado que en los 

pacientes con LEG existe un incremento en la apoptosis, lo cual se traduce en un 

incremento de los nucleosomas circulantes. Se ha mostrado también como los 

nucleosomas no solamente pueden inhibir la fagocitosis de cuerpos apoptósicos, 

lo cual genera un circulo vicioso que lleva a una mayor concentración de 

nucleosomas circulantes, sino que además pueden inducir a proliferación celular y 

a un incremento en la producción de inmunoglobwinas. El reconocimiento del 

antígeno nucleosoma por parte de las células presentadoras de antígeno puede 

llevar al desarrollo de células T especificas para nucleosomas, lo que a su vez 

induce la producción de anticuerpos anti-N CS y tardíamente (posiblemente 

durante el procesamiento antigénico) puede culminar con la presentación de 

antígenos menores que ll e\·en a la producci<'m de anticuerpos anti-DNAcd y anti-
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HST h nalmente se ha mostrado que la presencia de los nucleosomas es 

indispensable para la generación <le daño renal al formar complejos inmunes con 

los diferentes anticuerpos anti-cromatina. 

Figura l. Participación de los nucleosomas en la fisiopatología del LEG 

[. ºimsy UV. Cuerpos apoptós1cos 
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6. ANTICUERPOS ANTI-NUCLEOSOMA 

La unidad fundamental de organización de la cromatina es el nucleosoma; 

es por eso que aquellos anticuerpos capaces de reconocer antígenos del 

nucleosoma han sido llamados como anticuerpos anti-cromatina. Esta compleja 

familia de anticuerpos esta constituida por los anticuerpos anti-DNAcd que 

reconocen las áreas de D NA no cubiertas por histonas, los anticuerpos anti-HST 
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LJUe rec () nocen las histonas no cubiertas por D N .·\ v un grupo Je antICuerpos 

recientemente Jescntos, Llue reconocen exclusivamente las areas Je 

sobreposICiÓn DNA/ h1stonas que han siJo llamados como anticuerpos anti

N CS. La evaluación de la utilidad clínica de es tos anticuerpos fue el objetivo 

principal de la realización de esta tesis. 

a) Prevalencia de los anticuerpos anti-cromatina en las enfennedades 

reumáticas. El primer paso en el estudio de los anticuerpos anti-NCS fue 

determinar su prevalencia en las diferentes enfermedades reumáticas y en 

población sana. Para esto, estudiamos un grupo de 261 pacientes con 11 

diferentes enfermedades reumáticas y 130 sujetos sanos [23]. Al igual que lo 

encontrado en población francesa y alemana [8-9], pudimos confirmar que la 

presencia de los anticuerpos anti-NCS se restringe al LEG y a la enfermedad 

mixta del tejido conectivo. En otras enfermedades como las vasculitis primarias, 

la artritis reumato ide, el síndrome de Sjogren, la esclerosis generalizada 

progresiva, el síndrome anti-fosfolípido primario la prevalencia de estos 

anticuerpos fue meno r al 7% (tabla 1) y en sujetos sanos fue menor al 3%. Es tos 

resultados dieron pie a la hipó tesis de que los anticuerpos anti-NCS podrían ser 

útiles en el diagnóstico del LEG. 
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Tabla l. Anticuerpos anti-cromatina en pacientes con enfermedades reumáticas 

Enfermedad N Anti-HST Anti-DNAcd Anti-NCS 

(%) (º/o) (%) 

Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo )1) 12 30 70 

Síndrome antifosfolípido primario 3 1 6 6 3 

Vasculitis Primaria * 70 o o 1) 

Síndrome de Sjogren 30 () 4 4 

Miopatías inflamatorias 40 5 o :J 

Escleroderma 20 o o ) 

............. ................ ... .... ... .................... -.-..... ·•·•·•·•·•· .-.-.-.-.-... -.-..• -.. ·.·.-.-..... ·.·····•·· ............ -.-.-... -.-.-.-.-... -.-.-.-.. -.... , ..... -... -.......... -......................... . -.. -.. ,.. ......... -.-.-.-.-.-.-.-.--. .•.-............ -,-.-,-.-.-,-.-....... -.-.-.-.-.-.-.-. 

' Incluye artentis de Takayasu, granulomatos1s de Wegener, po liarteritis nodosa, po liangiitis 

microscópica, púrpura de H en i:i ch -Schi:ienlein y enfermedad de Behr;e t. 

a) Utilidad de los anticuerpos anti-cromatina en el diagnóstico del LEG. 

Los estudios preliminares realizados en población francesa por Z ahir Amoura et 

al [7] y por Anne Bruns et al (8] en pacientes alemanes, mostraron que la utilidad 

de los anticuerpos anti-N CS no era superior a la utilidad de los anticuerpos anti-

D NAcd, que han sido considerados como patognomónicos del LEG (tablas 2 y 

3). Sin embargo, es importante decir que los pacientes incluidos en esros dos 

estudios tuvieron una media de evolución del LEG de 8 años, por lo cual resulta 

dificil extrapolar estos resultados al terreno del diagnóstico del LE G, que 

habitualmente ocurre durante el primer año de evolución (reciente inicio) . Por 

otro lado, el comportamiento de los anticuerpos anti-cromatina en el modelo 

murino ha permitido conocer que los anticuerpos anti-N CS aparecen desde las 

fases tempranas de la vida [15], lo cual planteaba que el grupo ideal de estudio era 
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el Je pacientes con IX.e; Je reciente inicio. [s por esr) LJUe J eciJimos estuJiar 

una población homogénea de 73 pacientes LEG (241, rodos ellos con menos de 

un año del inicio de los síntomas, con el ob1eto de determinar la utilidad de los 

anticuerpos anti-NCS para el diagnóstico del LEC. Como grupos control 

incluimos un su¡etos sanos y cerca de 3nn pacientes con 11 diferentes 

enfermedades reumáticas. Encontramos que al comparar pacientes con LEG v 

suj etos sanos, la sensibilidad de los anti-NCS para el diagnós tico de LEG fue del 

100%, con una especificidad del 97% (tabla 2). En contraste, los anti-DNAcd 

mostraron una sensibilidad del 63% y una especificidad del 95%. 

Tabla 2. Utilidad de los anticuerpos anti-NCS para diferenciar lupus de sujetos sanos. 

* Arnoura * Bruns 

Sensibilidad 72 56 

Especificidad 79 

Valor predictivo positivo 86 96 

Valor predictivo negativo 75 63 

Razón de verosimilitud 3A 18.6 

• Pacientes con lupus eritematoso generalizado de larga evolución 

'* Pacientes con lupus eritematoso generalizado de reciente inicio 

**Simón 

100 

97 

97 

100 

00 
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b:s ros rcsultados fueron similares al utilizar co mo grupo control los 

pacientes con enfermedades reumáticas (tabl a :l). Como hallazgos secundarios 

encontramos una alta co rrelación con la acti\-idad de la enfermedad. 

Tabla 3. Utilidad de los anticuerpos anti-NCS para diferenciar lupus de pacientes con 

enfermedades reumáticas. 

*Amoura * Bruns -simón 

Sensibilidad 72 56 ')3 

Especificidad 90 94 97 

Valor predictivo positivo 72 94 ')1 

Valor predictivo negativo 90 59 98 

Razón de verosimilicud 1.2 <J .3 31.0 

..................... ········ .. _ ................ ....... _ ........ _... ·························· 
' Pacientes co n lupus eritematoso generalizado de larga evo lución 

'* Pacientes co n lupus eritem atoso generalizado de reciente inicio 

c) Ut11idad de los anticuerpos anti-cromatina como marcador de actiVJdad. 

Debido a la correlación encontrada entre la actividad del LEG v los títulos de 

anticuerpos anri-NCS, decidimos realizar un es tudio (motivo de la tesis de 

maestría) enfocado a evaluar la utilidad de los anticuerpos anti-cromatina como 

marcadores de actividad de la enfermedad (25]. En este trabajo incluimos 75 

pacientes con LEG y encontramos que todos los anticuerpos anti-cromatina 

tuvieron una alta co rrelación con la acti\-idad del LEG , pero esta fue 
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si¡.,rn1ficam-amente mavor co n los anticuerpos anti-N CS (tabla 4). Enconrramos 

además una fuerte asociación con la presencia J e Jaño renal. 

Tabla 4. Correlación de los anticuerpos anti-NCS con la actividad en pacientes con 

lupus eritematoso generalizado. 
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Duración del Interacción con anti-DNAcd rho Valor de p 

LEG Spearman 

<un año 

G lobal 0.481 < 0.0001 

Anti-dsDNA negativo 0.580 < 0.0001 

> un año 

Global 0.601 < 0.0001 

Anti-dsD NA negativo 0.828 < 0.0001 

Esros resultados dieron lugar a la realización de un estudio de casos v 

controles con el objeto de confirmar la asociación entre los anticuerpos anti-NCS 

v el desarrollo de nefropatía [26]. En es te trabajo incluimos 177 pacientes con 

LEG de los cuales 30 tuvieron daño renal y 147 no. En estos pacientes se 

es tudiaron un to tal de 15 diferentes anticuerpos, y encontramos que los únicos 

anticuerpos con una fuerte asociación con la presencia de daño renal fueron los 

anticuerpos anti-cromatina. Los otros anticuerpos estudiados, como anti-Ro, 
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ann-L i., anti -Sm, an ti-_! CJ l etc. parecen tener una parnc1pac10n margmal en c:I 

Jesarrn ll o J e nefrn patía. 

d) Anticuerpos anti-NCS en pacientes con LEG negativos para los 

anticuerpos anti-DNAcd. L.:no de los mayores retos para el clínico es el 

diagnós tico y seguimien to de los pacientes con LEG que son negativos para los 

anticuerpos anti-DNAcd, debido a que en ellos no se cuenta con una prueba 

diagnós tica de alta especificidad, ni con un marcador de actividad. Es por eso, 

que decidimos es tudiar un subgrupo de pacientes con LEG negativos para los 

anticuerpos anti-D NAcd [27]. En to tal es tudiamos 70 pacientes con LEG y 

encontramos que en los pacientes con inicio reciente de la enfermedad, la 

prevalencia de los anticuerpos anti-NCS fue del 100%. Además, pudimos 

encontrar una alta correlación con la actividad de la enfermedad (tabla 4), así 

com o una fuerte asociación con la presencia de daño renal . De esta manera 

además de m ostrar la utilidad de los anti-NCS en los pacientes negativos para los 

anti -DNAcd, se pudo plantear un mecanismo alterno en la generación nefropatía 

en ausencia de los anticuerpos anti-DNAcd y que puede es tar mediado po r los 

anticuerpos anti-NCS. 
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e) Utilidad de los anticuerpos anti-NCS en el seguúniento de los pacientes 

con LEC. La mavo ría J e los estuJios realizaJ os, para e\·aluar la utilidad de los 

anticuerpos anti-N CS como marcador Je actividaJ fueron de tipo transversal, de 

tal forma que era importante determinar si estos anticuerpos eran sensibles al 

cambio. Para esto realizamos un es tudio [28Jen el cual incluimos 20 pacientes con 

LEG, los cuales fueron seguidos durante una media de 2 años, con 

determinaciones repetidas de 15 diferentes anticuerpos. Encontramos que los 

anticuerpos antt-cromatma tuvieron una fuerte sensibilidad al cambio, 

especialmente los anticuerpos anti-NCS, mientras que los anticuerpos restantes 

no. 

f) Anticuerpos anti-NCS en pacientes con síndrome anti-fosfolípido 

primario (SAFp). El momento preciso del desarrollo de los anticuerpos anti

cromatina en pacientes con LEG no se conoce, pero en el modelo murino de 

lupus se ha podido mostrar que puede ocurrir desde fase s tempranas de la vida. 

De es ta manera se planteo la hipótesis de que la aparición de los anticuerpos anti

N CS pudiera ocurrir antes del desarrollo de las manifestaciones del LEG. Es por 

eso que decidimos evaluar una cohorte de 18 pacientes con SAFp, quienes 

representan un grupo de riesgo para el desarrollo de LEG [29] . En este grupo 

encontramos que después de una media de 11 años de seguimiento, 6 pacientes 

desarrollaron LEG v todos ellos fueron positi,·os para los anticuerpos anri-NCS 
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mcluso [.) anos an tes del Jcsarrn llo J e las manifcstac1ones J el LF::C (figura 2). 

Es tos resul taJ os son mteresantes pon.¡ue plantean que la presencia de 

anticuerpos anti-NCS en poblac ión de al to riesgo para el desarro llo de LEG 

como son los pacien tes con púrpura trombocitopénica iJiopática, anemia 

hemolítica auto inmune o bien familiares de pacientes con LEG, pudiera ser un 

factor predictor J el desarro llo del LEC. 
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III. CONCLUSIONES 

Los traba¡o s ac¡uí presentados apoyan la parncipac1ón de los anticuerpos 

antt-cromatma, especialmente los anti -NCS, en el desarrollo de las 

manifestaciones LEG v muestran los diferentes escenarios en los cuales la 

medición de estos anticuerpos pudiera ser útil. La utilidad clínica de los 

anticuerpos anti-NCS se resume a continuación. 

- Discrimina suj etos sanos de pacientes con LEG. 

- Es un auxiliar en el diagnós tico diferencial entre el LEG \. o tras enfermedades 

reumáticas, exceptuando EMTC. 

- Puede ser utilizado como un marcador de actividad, especialmente de daño 

renal 

- Es útil en el diagnóstico y como marcador de acti\·idad en pacientes con LEG 

negativos para los anti-DNAcd. 

- Pudiera ser un buen predictor del desarrollo de LEG en grupos de alto riesgo 

como son los pacientes con SA.Fp. 
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IV. Correlación de los anticuerpos anti-nucleosoma con la actividad y 

daño crónico en pacientes con lupus eritematoso generalizado. 

Alumno: Jesús Abraham Simón Campos. 

Sede: Departamento de Inmunología y Reumatología. 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutn'ción Salvador Zubirán. 

Tutor: Dr. Jorge Alcacer Varela. 

Cotutor: Javier Ca hiedes Contreras 
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l. Introducción: f-~stuJms experimentales en el moJel o murmo Je lupus han 

mostrado L]Ue la patogen1CidaJ de lm aumanticuerpos pueJe JepenJer de su 

capacidad de formar complejos inmunes con el nucleosoma [2()]. 

Debido a que el nucleosoma representa la unidad fundamental de 

organización del DN A [lU,11], los anticuerpos capaces de recocer antígenos del 

nucleosoma, han sido llamados como anticuerpos anti-cromatina. 

Es ta compleja familia de anticuerpos, esta formada por los anticuerpos 

anti-DNA de cadena doble (anti-DNAcd), los cuales reconocen las áreas de 

DNA no cubiertas por histonas; los anticuerpos anti-histonas (anti-HST) que 

reconocen las áreas de histonas no cubiertas por DNA; y un tercer grupo de 

anticuerpos que solo reconoce las áreas de sobreposición entre DNA/ Histonas. 

Es decir solo reconocen la estructura cuaternaria del nucleosoma y no los 

elementos aislados que la constituyen (DNA e histonas) [5 ,6]. 

Puesto que estos anticuerpos pueden formar complejos inmunes con el 

nucleosoma, se ha planteado que pueden estar involucrados en la fisiopatología 

del lupus eritematoso generalizado (LEG), especialmente en el desarrollo de 

nefropatía [20]. 

Estudios preliminares han mostrado que los anticuerpos anti-cromatina, 

especialmente los anti-N CS pueden ser útiles en el diagnós tico del LEG y 

posibl emente como marcadores de la actividad [24] 
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I<~ por eso LjUe el pnnc1pal objetivo Je este estudio, fue Jetermmar la 

utilidaJ de los anticuerpos anti-cromatina como marcaJores de acti\·idad v daño 

en pacientes con LE C. 

2. Material y Métodos: Es tudio trans\·ersal en el cual incluimos pacientes con 

LEG (2: 4 criterios del AC R)[3()j atendidos en fo rma consecutiva entre . .\gosto -

O ctubre del 2002, en el departamento de Inmunología y Reumatología del 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 

(INCi'vINSZ). Estos pacientes fueron evaluados por un Reumatólogo (ciego a los 

títulos de anticuerpos anti-cromatina) quien determinó el grado de actividad de la 

enfermedad a través de la escala Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 

[ndex (SLEDAI) [31 J. En la misma visita una muestra de 10ml de suero fue 

tomada v almacenada a - 70ºC para la determinación de 3 anticuerpos anti-

cromatina (anti-DNAcd, anti-NCS y anri-hisronas - anti-HST -) . 

a) Anticuerpos anti-cromatina: Los anticuerpos anti-cromatina fueron 

determinados a tra,·és de un ensayo inmunoenzimático (I EA), de acuerdo con las 

recomendaciones del fabricante (Orgentec Diagnostika G mbH). Las placas 

fueron leídas a 450 y 65ll nm. La reproducibilidad fue evaluada con 8 controles 

positirns y 8 negativos ( r = n. 98). 
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! .os punros Je corte se establecie ron con base a la µ ± 2 D t: de los tirulos 

encontraJ ns en un grupo contro l J e 123 su¡etos sanos (anti-N CS: 611, anri-

dsDNA: 18 y anti-HST 87 L' / ml). El inves tigador responsable de la realización de 

los anticuerpos anti-cromatina estuvo ciego a la condición clínica de los 

pacientes. El estudio fue aprobado por el comité de inwstigación b10médica del 

INCMNSZ. 

b) Análisis estadístico: Las variables continuas fueron expresadas con 

medianas, intervalos y medias ± desviación estándar. Las variables dico tómicas 

fueron expresadas con frecuencias y porcentajes. El análisis bivariado se realizó 

mediante la prueba de U Mann-\\/hitney para las variables continuas y la X 2 con 

corrección de Yates o exacta de Fisher para las variables dicotómicas. La 

comparación entre mas de dos grupos se realizó mediante ANOVA o su 

equivalente no paramétrico (Kruskal-\V'allis). La correlación entre la actividad de 

la enfermedad v los títulos de anticuerpos anti-cromatina mediante la rho de 

Sperman. El valor significativo de p se estableció en .S O.OS de dos colas. El 

tamaño de muestra se estimó utilizando la fórmula de correlaciones. Asumiendo 

una correlación mínima del SO% entre los títulos de anti-NCS y la actividad en 

pacientes con LEG, con un valor a O.OS (dos colas) v un valor ~ de O.OS, se 

es timó una mues tra de al menos 14 pacientes. 
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3. Resultados: I nclutmm ! 5 pacientes con U ·.C (54 mu1 eres) (tabla 5) con eJaJ 

meJia (= DE) J e 32.3 ± 12.5 años (meJiana '.lll, inteITalo 15-68 años) y con 

tiempo de evolución del LEC de 58. 9 ± 34.1 l meses (mediana 34, intervalo 1 l-

238). AJ momento de su e\·aluac1ón tll\·ieron un SLEDAI de 4. 7 ± 5.8 (mediana 

3.5, intervalo de 0-25). 

Tabla 5. Características clínicas y demográficas de 75 pacientes con LEG . 

Característica media DE mediana intervalo 

Edad (años) 32.3 12.5 30 15-68 

Tiempo de evolución del LEG (meses) 58.9 34.0 34 0-238 

Criterios del LEG-ACR (número) 6.5 2A 5 4-8 

SLEDAI (puntuación) 4.7 5.8 3.5 0-25 

·••• •.• ••••• •,•> ......... >·>••.······· ............... •.••.•.•> .......... ~.·· ··-····· ·•> -•··· · - · ·-··- •-• .-...••• - ·-· - · · ...... ...... •.••-•••••••••> ·······································•.•·>•.• · .... •.••>.•>••••.·-·-··-···-·-···-·-··-··-·· .... >•-• ..... •>• •-•• 

.DE: Desviación es tándar. ACR: Colegio <unencano de reumatología. 

De los 7 5 pacientes incluidos, 31) pacientes estaban inactivos, 15 tuvieron 

un SLE D AI de 1 - 4, 18 de 5 a 10 y 12 con mas de 10 puntos. Las 

manifestaciones más frecuentes del LEG fueron las muco-cutáneas (60°10) , daño 

renal (53° 10) , artritis (42%) , fiebre y manifestaciones hematológicas (20°10) y 

serositis (11 %). Además el 63% tuvo niveles de complemento 3 y/ o 4 

disminuidos. Con relación a los anticuerpos anti-cromatina, el 9% fueron 

positivos para los anticuerpos antt-HST, el 6811
· 0 para los anticuerpos anti-

DNAcd v el 71 º'o para los anticuerpos anti-NCS. La media (± DE) en los títulos 
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Je ant1cut:rpm an[l -HST fue J e 311 ± 44 L / mi (meJiana 13. intervalo 11 - 211 ), la 

de los anti-D N.AcJ de 4()7 ± 466 (m eJiana 24() ± 11 - 15411) y la de los anti-NCS 

de 162 ± 132 LJ/ml (mediana 127, intervalo J e 1 - 481 ) 

a) Anticuerpos anti-cromatina y su correlación con la actividad: Todos los 

anticuerpos anti-cromatina tuvieron correlación con la actividad de la 

enfermedad, pero es ta fue mayor con los anticuerpos anti-NCS (r = 0.661, p < 

0.0001), que con los anticuerpos anti-DNAcd (r = 0.313, p = 0.01) y con los 

anticuerpos anti-HST (r = 0.336, p = Cl.006) (figura 3) . 

Figura 3. Correlación de los anticuerpos anti-cromatina con la actividad del LEG 
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Por o tro lado los anticuerpos anti-NCS tuvieron una fuerte asociación con 

la presencia de pro teinuria (Rt\![ 12.4, IC95% 1. 6 - 46.6, p = 0.001), hematuria 

(Rt\!l 4.0, TC95% 1.2 - 23. 5, p = l).04) y artritis (Rt\![ 7. 5, IC95% 1.1 - 61 .6, p = 

0.02); mientras que los anticuerpos anti-HST tuvieron una fuerte asociación con 

artritis (Rt\![ 5.3, IC95% 1.1 - 27. 1, p = ().()5), úlceras orales (Rlv18.2, IC95% 1.4 -

47.7, p = 0.02) y trombocitopenia (Rt\!I 23.0, IC95º o 1. 8 - 307.0, p = 0.02). Los 

anticuerpos anti-DN Acd solo tuvieron una asociación marginal con la presencia 

de pro teinuria (RNI 3.2, IC95°1
0 0.8 - 12.5, p = l).()7)(tabla 6). De igual fo rma al 

comparar el grupo de pacientes con y sin nefropatía, encontramos que los títulos 

de anticuerpos anti-NCS fueron significativamente mas altos en el grupo con 

nefropatía (242.2 ± 121 .2 vs. 141.6 ± 128.7, p = 0.003) . No encontramos 

diferencias en los títulos de anti-D NAcd y anti-HST entre pacientes con y sin 

nefropatía. 
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Tabla 6. Asociación de los anticuerpos anti-cromatina con las m anifestaciones del 

LEG. 

.· .. -.. -..... -.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-
Anticuerpos Manifestación RM IC 95% p* 

Anti-NCS 

Prnteinuna 12.-+ 1.6 - 46.6 0.001 

Hemaruna 4.0 1.2 - 23 .5 0.04 

.\rtritts 7 5 1.1 - 61 6 0.02 

Anti-HST 

.\rtritis 5.3 1.1 - 27. 1 o.os 

Úlceras orales 8.2 1.4 - 47.7 0.02 

Trombocitopem<l 23 .0 1.8 - 307.0 0.02 

Anti-DNAcd 

Proteinuria 3.2 0.8 - 12.5 0.07 

El valor de p se estimo mediante la chi cuadrada con corrección de Yates o Fisher exacta 

según co rres pondió . 

b) Pacientes anti-DNAcd negativos. Debido a que existe un subgrupo de 

pacientes con LEG los cuales son negativos para los anti-DNAcd y debido a que 

en ellos no se cuenta con marcador de actividad, decidimos realizar un subanálisis 

en 24 pacientes (32%) con estas características. Los anticuerpos anti-NCS fueron 

los únicos que tm·ieron una alta correlación con la actividad de la enfermedad (r 

= 0.828, p < ll.OU01) (figura 4) \. una fuerte asociación con artritis (Rl\i[ 12.0, 

1C95º " 1.2 - 46, p = 1l.1 l1), prnteinuria (Rl\[ 7.2, IC95°1
0 l.1 - 84.ll, p = o.n4) y 
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fiebre (R.vf 7.2, l C:95"" 1. l - 84. 11, r = 111 14) (tabla 7) Los anticuerpos ann- HST 

no ru,·ieron correlació n con la actividad glo bal ni asociacic'm con alguna J e las 

manifestaciones del L E C. 

Figura 4. Correlación de los anticuerpos anti-NCS en pacientes negativos para los 

anticuerpos anti-DNAcd. 
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Tabla 7. Asociación de los anticuerpos anti-NCS con las manifestaciones del LEG, en 

pacientes negativos para los anticuerpos anti-DNAcd. 
•.vnu...-,,.,, . .,._._ ... .._..,...,_.,...,..., ... ,.....,.....,_...,...-.y.-.-........ .,.,... . ....,_._ .... _.,,.,,,.,,,._._.,._.,._,.._ • .,........_._._ ............. ...,...,..,._._._.,_._.,_.,,._....,.....,_._.,...,.,..., • .,. •• , ........... ..,......,. • .._ • ...,_ •.•. • ..... •.•.._......,,_._._._._.,._....._.,,_._.,._ • .,. ............ ~ ......... __ ~-~,..._,..,...,.._.,,.._..,.....,.,....._._.._.....,...,._.,.,...,,_.,.,,,..,..,.,,,., 

Anticuerpos Manifestación RM IC 95% p* 

Anti-NCS 

.Artritis 12.0 1.2 - .J.6.0 0.0 1 

Proteinuria 7.2 1.l - 8-J. .O 0.04 

Fiebre 7.2 u - s-rn 0.0.J. 

·············'-'·"·'• ................ ... ....... _•.•.•.•.•.•.•.•.••• ....................... •.•.•.•.• .... •.•.•.•.•.••, ···-·-·-·-·-·.-.-................................ •. 

· El ,-alo r de p se es timó mediante la ch1 n u dracb co n co rrección de Yates o Fisher exacta 

según corres p•mdió . 

33 



e) Paáentes anti-NCS negativos, C:on el ob¡cto Je e\·aluar el impacto Je lo' 

~mncuerpos an ti -D N:'\cJ 1· anti-1-!ST 'obre la activiJad Je la enfermedad, en 

ausencia de lo s anticuerpos anti-N CS, realizamos un subanális1s en el cual 

incluimos 22 pacientes (29°10) que fueron negati\-os para los anticuerpos anti

NCS. En ellos evaluamos la utilidad de los anticuerpos anti-DNAcd y anti-HST 

como marcador de actividad. Ambos anticuerpos tuvieron correlación positiva 

con la actividad del LEG, pero es ta no fue estadísticamente significativa: anti-

DNAcd (r = 0.343, p = U.16), anti-HST (r = U.226. p = U.31). De igual forma 

es tos anticuerpos no tuvieron asociación con las manifestaciones del LEG, en 

este subgrupo de pacientes . 

d) Pacientes negativos para los anticuerpos anti-HST. Finalmente en 

sesenta v ocho pacientes (91°10) quienes fueron negatiYOS para los anticuerpos 

anti-HST e\-aluamos la correlación de los anti-NCS v anti-DNAcd con la 

actividad de la enfermedad. Encontramos que ambos anticuerpos tuvieron una 

alta correlación con la actividad de la enfermedad (figura 5), pero esta fue mayor 

con los anticuerpos anti-NCS (r = 0.677, p < U.0001) que con los anti-DNAcd (r 

= 0.265, p = 0.04). De igual forma, los anticuerpos anti-NCS fueron los únicos 

que tuneron una fuerte asociación con la presencia de pro teinuria (RlvI 12.2, 

IC95° o 1.3 - 84.4, p = Cl.ll01 ) v una asociación marginal con artritis (R.1\I 6.0, 
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IC95" ,, 11 - - 5118, p 11.118) 1· hematu ria (R\ ! -t.2, !C95"" 11. 8 - <í -t . .l, p 1 !. 119) 

(tabla 8). 

Figura 5. Correlación de los anticuerpos anti-cromatina con la actividad en pacientes 

con LEG negativos para los anticuerpos anti-HST 
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Tabla 8. Asociación de los anticuerpos anti-NCS con las manifestaciones del LEG, en 

pacientes negativos para los anticuerpos anti-HST. 

Anticuerpos Manifestación RM IC 95% p* 

Anti-NCS 

Pro reinuna 12.2 1.3- 8-+A 0.001 

;\rtritis 6.0 0.7 - 50.8 O.OS 

Hematuria -1-.2 0.8 - 6-t.3 0.09 

······· ····················································· ··········· · ································· . ················ · 
El 1·alor de p se estimo mediante la ch i cuadrada con corrección de Yates o Fisher exacta 

según co rres pondió. 
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e) Interacción entre los anticuerpos anti-cromatina: Debido a LJUc lm 

anticuerpos anti-cromatma tuvieron co rrelacic'm entre sí (anti-NCS vs . anti-HST r 

= 11.452, anti-NCS vs. anti-DN :-\cJ r = 11.51 7 \' antt -HST \ ' S. anti-D NAcd r = 

11.396 p < 1 l .1 l(ll ll ) decidimos evaluar si la presencia estos anticuerpos tiene un 

efec ro aditivo sobre la actividad Je la enfermedad. De los 75 pacientes incluidos 

en es te es tudio el 21 % fue negativo para los tres anticuerpos , el 19% fue positivo 

para uno, el 38% para dos y solo el 7% fue positivo para los tres anticuerpos. 

Encontramos que el número de anticuerpos tuvo una correlación positiva con la 

actividad de la enfermedad (r = 0.461, p < 11.0001). Los pacientes negativos para 

los 3 anticuerpos tuvieron una media de SLEDAI de 1) ± O, los que fueron 

positivos para un anticuerpo de 4.57 ± 5.36, los que fueron positivos para dos de 

5.5 ± 5.8 y los que fueron posiovos para los 3 de 9.5 ± 7.8 (p = 0.001). Con el 

objero de confirmar el efecto aditivo de los anticuerpos anti-cromatina sobre la 

actividad de la enfermedad, realizamos un modelo de regresión lineal paso a paso, 

utilizando como variable dependiente la actividad global medida po r el SLEDAI 

y como \·ariables independientes los títulos de los tres anticuerpos anti-cromatina 

(anti-NCS, anti-HST y anti-DNAcd). Encontramos que la única variable que se 

mantu\·o en el modelo fue los títulos de anticuerpos anti-NCS, tanto los anti

D N:-\cd, como los anti-HST fueron eliminados del modelo. (r~ del modelo de 

11.41111, r < n.1HHl1). 
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f) Anticuerpos anti-cromatina en pacientes con remisión del LEG De los 

pacien tes incluidos en es te estudio 311 pacientes no tuvieron e\·idencia de 

acm·idad de la enfermedad . .'\l comparar las m edias entre acti\·os e inactivos, los 

títulos J e los anticuerpos anti-cromatina fueron mayores en el grupo de activos: 

anti-NCS (247.3 ± 114.7 vs. 78.9 ± 93 .8, p < 11. tHHl1 ), anti-HST (44.5 ± 56. 5 vs. 

18.4 ± 21.U, p = IJ.ll1 ), anti-D NAcd (557.8 ± 523.2 vs . 244. 7 ± 323.7, p = U.OUS). 

D e igual manera la ausencia de cualquiera de los anticuerpos anti-cromatina tuvo 

una fuerte asociación con la presencia de remisión (tabla 9), pero esta fue mayor 

con los anticuerpos anti-N CS (Rl\11 45 .0, IC95% 5.5 - 333.0, p < ().()()01), anti-

HST (Rl\![ 6.0, IC95% 1.3 - 108.2, p = il.02) y anti-D NAcd (Rl\:13.1 , IC 95% 1.0 -

9.5, p = O.OS). 

Tabla 9. Asociación de los anticuerpos anti-cromatina con remisión clínica en 

pacientes con LEG. 

Anticuerpos RM IC 95% p* 

.................. _._ ..... ..... ... ................................................. ............................ ...... ..... ............. ..... ., ................. ,... . . . . · ··· · ············-··-~-·-···--~··· 

Anti-NCS -ki.O S.S -333.0 0.0001 

Anti-HST 6.0 1.3 - 108.2 0.02 

Anti-DNAcd 3.1 1.0 -9.S o.os 
··························································· ···· ······. . ... ....... ...... .. ........................................... ................. ...... . · ··············· ······ 

' El valor de p se es timo mediante la chi cuadrada con corrección de Yates o Fisher exacta 

según corres pondió . 
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4. Discusión: Se ha planteaJo c¡uc el principal mecanismo Je Jaño en pacientes 

co n 1.l::: C; es el Jep<.ls ito J e inmunocompl ejos 132]. L:::viJencias recientes sugieren 

que el nucleosoma representa el principal antígeno en el LEG [5-7] y que la 

patogeniciJad de los autoanticuerpos en pacientes con LEG depende de su 

capacidad de formar complejos inmunes con esta es tructura [20]. 

Los anticuerpos anti-cromatina representan una familia de anticuerpos que 

son capaces de reconocer diferentes segmentos de la estructura del nucleosoma 

[10,11]. Los anti-DNAcd reconocen las áreas de DNA no cubiertas por histonas, 

los anti-HST reconocen las áreas de histonas no cubiertas DNAcd y los anti-NCS 

reconocen exclusivamente las áreas de sobreposición entre histonas y DN Acd. 

Estudios en el modelo murino de lupus han mos trado que los anticuerpos 

ana-cromatma participan en la fisiopatología del LEG, especialmente en la 

nefritis lúpica [20]. Es por eso que decidimos e\-aluar la utilidad de los 

anticuerpos anti-cromatina como marcador de actividad en pacientes con LEG 

En el presente trabajo encontramos que los anticuerpos anti-N CS tienen 

una alta correlación con la actividad del LEG y una fuerte asociación con la 

presencia de daño renal. Los otros anticuerpos anti-cromatina (anti-DNAcd y 

anti-HST) si bien parecen tener un efecto aditivo sobre la actividad de esta 

enfermedad, su participación en el desarrollo de esta parece ser marginal. Es así, 

como al analizar los diferentes patrones de anticuerpos anti-cromatina pudimos 

demostrar que el elemento determinante en el desarrollo de la acti\·idad es la 
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presencia J e lo s anticuerpos anti-NCS. En ausencia Je los anticuerpos anti-NC:S , 

ni los anri-DN:\cJ, ni los anticuerpos anti-HST tL1\·ieron correlación co n la 

actividad de la enfermedad. Estos resultaJ os confirman los hallazgos 

encontrados en es tudios preliminares, en donde se mos tró que en los pacientes 

con LEG de reciente inicio, además de haber una alta prevalencia de los 

anticuerpos anti-NCS, es tos pueden tener una fuerte asociación con la actividad 

de la enfermedad [24]. Es importante resaltar yue en el grupo de pacientes que 

fueron negativos para los anticuerpos anti-DNAcd, los anticuerpos anti-NCS 

también estuvieron fuertemente asociados con la actividad de la enfermedad, lo 

que resulta interesante si consideramos que en es tos pacientes no se cuentan con 

un marcador útil de actividad de la enfermedad. La utilidad de los anticuerpos 

anti-NCS en pacientes negativos para anti-D NAcd, ha sido mostrada también en 

población asiática, en donde se encontraron resultados similares a los 

presentados aquí [33]. 

La alta utilidad de la medición de los anticuerpos anti-NCS como un 

marcador de actividad pudiera explicarse sobre la base misma de la determinación 

de es tos anticuerpos. La prueba de anticuerpos anti-NCS utiliza como antígeno el 

nucleosoma. Si consideramos que la patogenicidad de los anticuerpos anti

cromatina depende de su capacidad de formar complejos antígeno-anticuerpo 

con el nucleosoma, es po r lo tanto lógico pensar que independientemente de la 

región del nucleosoma que reconocen, sea DNA, histonas o las áreas de 

,. 
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,;obrcposicH'rn, esta prueba pcrm1nna iJcntificar anticuerpos patogc111cos 

\-c rJaJern s. Es a,;Í, Lluc JesJe nuestra perspectiva los anticuerpos ann-0~ :\cJ v 

los anti-HST, no so n o tra cosa mas que un subgrupo Je anticuerpos anti-NCS. 

La asociación positiva Je los anti-NCS con el daño renal ha sido 

demostrada previamente tanto en el modelo murino como en pacientes con LEG 

[5,-7,14,211,24-28], ves ta parece depenJer Je una compleja interacción de cargas 

entre la estructura cuaternaria del nucl eosoma y los epítopes blanco a nivel renal. 

Es as1, como las histonas del nucleosoma las cuales están cargadas 

catiónicamente tienen interacción con la membrana basal glomerular (NIBG), la 

cual tiene carga contraria, lo que permite el depósito de los complejos inmunes a 

es te nivel. 

El papel patogénico de los complejos anti-cromatina/ nucleosoma ha sido 

demostrado en el modelo murino. Van Brugen et al [2U] realizaron un estudio en 

ratones BALB / c, a los cuales inocularon con 3 diferentes hibridomas, 

productores de anti-DNA, anti-HST y anti-NCS. Ellos encontraron que los 3 

anticuerpos anti-cromatina son capaces de formar complejos antígeno-anticuerpo 

con el nucleosoma y además estos complejos son capaces de depositarse a 

diferentes niveles de la lv!BG, generando de esta manera glomerulonefritis en casi 

todos los ratones es tudiados. Por o tro lado determinaron si la unión de los 

anticuerpos anti-cromatina a la i\IBG fue inJependiente de la formación de 

complejos con el nucleosoma. Para esto utilizaron un subrogado Je la i\!IBG 
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conoc iJo como matrige l. ( ~on este ensavo ell os Lkmostraron LI Ue los anttcuerpr>s 

purificados no se unen a la [\ rnc. mi en tras que los comple1os anti

cromatina/ nucleosoma si lo hacen. Es importante decir que estos experimentos 

también fueron llevados a cabo con o tros antígenos nucleares como son el O NA 

y las histonas y los resLJtados no pudieron reproducirse, lo cual plantea la 

importancia del antígeno nucleosoma en la génesis J el daño renal. 

O tra aportación relevante de es te trabajo, es el papel que puede tener la 

negativización J e los anticuerpos anti-NCS como predictor de remisión en 

pacientes con LEG. Hasta donde conocemos la utilización de los anticuerpos 

anti-N CS com o predictor de remisión clínica en pacientes con LEG no ha sido 

explorada previamente, pero es lógico suponer que si existe una fuerte asociación 

entre la presencia de los anticuerpos anti-NCS v la actividad de LEG, lo inverso 

también podría ser cierto. 

Debemos reconocer algunas limitaciones de es te trabajo, como lo es la 

naturaleza transversal de la determinación de los anticuerpos anti-NCS, lo que 

no permitió determinar su sensibilidad al cambio. A pesar de esta limitación 

podemos concluir que los anticuerpos anti-N CS tienen una alta correlación con 

la actividad del LEG y una fuerte asociación con la presencia de daño renal , por 

lo cual poJrían ser utilizados como un marcado r de actiYidad en pacientes con 

LEG. 
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