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Prevalencia de anticuerpos

antinucleares en un grupo de
adultos sanos residentes en
Santafe de Bogoid

Diana Constanza Nuiiez, Claudia Yanneth Ruiz, Nancy Barrera, José Félix Restrepo, Alvaro Sinchez

Se analizaron 625 sueros
provenientes de igual nimero
de personas sanas residentes
en Santafé de Bogotd, con el
fin de establecer la
prevalencia de anticuerpos
antinucleares (ANAs),
mediante la técnica de
inmunofluorescencia
indirecta sobre células HEp-2.
Se encontr6 una positividad
global de 2.9% (18/625) con
una diferencia entre hombres
(2.3%) y mujeres (3.5%) no
significativa (p > 0.05). El
mayor porcentaje de
positividad se observo en el
grupo etireo comprendido
entre 56 y 75 aifios de edad
(7.2%). Los patrones de
inmunofluorescencia
encontrados fueron nucleolar
(44%), moteado (38%), mixto
moteado y nucleolar (11%),
citoplasmatico (5.6%). En
83.4% de los casos positivos
los titulos fueron iguales o
menores de 1/320. El presente
estudio confirma la
posibilidad de que una
persona pueda ser portadora
de ANAs sin que sufra de
ninguna afeccién
autoinmune. El potencial
patogénico de estos
anticuerpos en individuos
sanos es desconocido.

Introduccién
a deteccion de an-
ticuerpos antinu-
cleares circulantes
dirigidos contra anti-
genos nucleares ce-
lulares se ha convertido en los
ultimos afios en un instrumento
importante para el diagndstico y
seguimiento de las enfermeda-
des reumaticas autoinmunes.
Las técnicas de laboratorio para
su determinacidn han sido sufi-
cientemente desarrolladas y son
multiples, pero la prueba de in-
munofluorescencia indirecta
continta siendo la mas extendi-
da y aceptada en la practica mé-
dica; no obstante, esta misma
técnica y aun otras mas sensi-
bles aunque menos comunes,
permiten el descubrimiento de
anticuerpos antinucleares en con-
centraciones relativamente im-
portantes sin evidencia de enfer-
medad. A pesar del difundido
uso de preparados comerciales
plenamente confiables, que in-
cluyen sustratos antigénicos a
veces diferentes, los valores que
expresan la concentracion de
anticuerpos antinucleares en el
suero no han sido, hasta el mo-
mento, estandarizados en rela-
cion con la poblacion colombia-
na. Dicho de otra manera, se des-
conoce la prevalencia de tales
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anticuerpos en los diferentes gru-
pos poblacionales del pais. Si se
anade a esto la falta de verifica-
cion de la actividad de los sue-
ros que sirven como controles
positivos en las preparaciones
comerciales, es facil imaginar
que pueden surgir errores, gene-
ralmente por exceso, en la apli-
cacidn clinica de la prueba. Si se
establecieran valores de preva-
lencia en cuanto a titulos y pa-
trones, éstos podrian servir como
referencia para los resultados en-
contrados y para aceptar la posi-
bilidad, cuantificada estadis-
ticamente y de acuerdo con la
clinica, que una persona pueda
portar anticuerpos antinucleares
sin padecer necesariamente de
una enfermedad autoinmune. En
estas circunstancias, el conoci-
miento de tal prevalencia en la
poblacion sana puede constituir-
se en un auxiliar importante para
la correcta evaluacion de un pa-
ciente y quiza para su vigilan-
cia. En Colombia no existen es-
tudios de esta naturaleza en per-
sonas sanas, por tanto el objeti-
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vo de este trabajo ha sido la de-
terminacion de los mencionados
anticuerpos en un grupo de adul-
tos sanos residentes en Santafé
de Bogota.

Material y métodos
Se calculd el tamafio de la mues-
tra poblacional para un nivel de
confianza de 95% con una po-
blacién finita.
De acuerdo con consideraciones
estadisticas, se utilizé la formula
de muestreo N=z x P (1-P)/e, en
donde la razén Z tiene un valor
de dos, "p" es la probabilidad de
encontrar una persona sana con
anticuerpos positivos; ante el des-
conocimiento de la magnitud del
problema en Colombia se adju-
dico a esa probabilidad un valor
de 50% (P = 0.5) "e" es la pro-
babilidad de error (4%, conside-
rado arbitrariamente).
De acuerdo a esto se obtuvo
una muestra poblacional de 625
personas (N=22x 0.5 (1-0.5) /
(0.04)2). Fueron incluidos adul-
tos de ambos sexos, residentes
en la ciudad por mas de un afio,
con edades comprendidas entre
los 16 y 75 afios y que fuesen
"sanos". Segun los criterios uti-
lizados en el estudio fueron dis-
tribuidos en seis grupos etéreos,
incluyendo en cada uno de ellos
un numero similar de individuos
de cada sexo, para un total de
309 varones y 316 mujeres (Ta-
bla 1).
Los requisitos para ser clasifica-
dos como "sanos" eran los si-
guientes:
1. No padecer ninguna enferme-
dad en el momento de la obten-
cion de la muestra, ni haberla
padecido en los ultimos seis me-
ses, con excepcion de estados
gripales transitorios y conclui-
dos, o infecciones agudas co-
rrientes tratadas y resueltas
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(amigdalitis, infecciones urina-
rias, etc.) En algunos casos, en
particular en las personas mayo-
res de sesenta afios, se admitian
personas con hipertension arte-
rial moderada no tratada y al-
gunas otras enfermedades de tipo
degenerativo. En caso de persis-
tir dudas respecto a la posible
influencia de una patologia dada
en la aparicion de anticuerpos
antinucleares, se aplicaba como
criterio de exclusién una tabla
de afecciones susceptibles de in-
ducir anticuerpos (1, 2) y que
incluye alteraciones autoinmu-
nes reumaticas, enfermedades in-
fecciosas, neoplasias, enferme-
dades neurolégicas de patogenia
inmunolégica, enfermedades
glomerulares y un grupo hete-
rogéneo de patologias.

2. No haber tomado ningun me-
dicamento de manera continua
en los ultimos tres meses, ni ha-
ber recibido vacunas o transfu-
siones en los ultimos tres afios.

3. No tener entre los familiares
de primer grado de consanguini-
dad en alguna persona con his-
toria de enfermedad autoinmune
del tejido conectivo.

4. No tener contacto profesional
con pacientes (exclusion por lo
tanto de estudiantes de medici-
na, médicos, enfermeras, bacte-
ridlogos, odontdlogos, etc.)

Las personas incluidas fueron
voluntarios reclutados en un lap-
so de tres meses en empresas
comerciales privadas, entidades
gubernamentales, universidades,
cuarteles militares y ancianatos
de la ciudad. A todos ellos se les
sometia a una encuesta previa
de seleccion con el fin de deter-
minar si podian ser incluidos en
el estudio de acuerdo a los crite-
rios mencionados. Por ultimo,
las personas en las cuales se en-
contraban anticuerpos antinu-

D.C. Nuiez y cols.

Sexo =
Grupo| Edad | Hombres | Mujeres Total
de personas
I 16-25 53 55 108
I 26-35 56 58 114
I 36-45 55 57 112
v 46-56 49 53 102
v 56-65 49 48 97
VI 66-75 47 45 92
Tabla 1. Grupos de edad.
Grupo | Edad Sexo ANAs
Afos | Hom-| Mu- | (2 | (#) Total | Tasa de
bres | jeres positiv.
I 16-25| 53 56 | 107 1108 | 09%
11 26-35| 56 58112 | 2 | 114 1.8%
I i3645| 55 | 57 [ 109 | 3 | 112 | 2.7%
46-55 | 49 53 | 99 3 [ 102 | 2.9%
v 56-65| 49 | 48 | 90 7 | 97 7.2%
66-75 | 47 45 | 90 2 | 92 2.2%
Total 309 | 316 | 607 | 18 | 625 | 29%

Tabla 2. Distribucion estadistica de la poblacion en grupos
etéreos y casos positivos de anticuerpos antinucleares.




Anticuerpos antinucleares en adultos sanos

Hombres

Grupo Sexo
& Hombres Tasa Mujeres Tasa
de positiv. de positiv.
B 0 0.0% i 1.8%
o= 0 0.0% 2 3.4%
I 1 1.8% 2 3.5%
v 2 4.1% 1 1.9%
T 3 6.1% 4 8.8%
VI 1 "~ 2.1% 54 2.2%
Total 7 2.3% 11 3.5%
Tabla 3. Distribucion etirea de casos positivos
de anticuerpos antinucleares por sexo.
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Figura 1. Prevalencia de ANAs en adultos sanos.
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cleares positivos eran sometidas
a una evaluacion médica espe-
cializada detenida para eliminar
toda posibilidad de enfermedad
o factores determinantes de la
positividad y si existia alguna
duda, un segundo médico reali-
zaba una nueva historia clinica.
Si en la segunda ocasion persis-
tian las dudas respecto a la cali-
dad de "sano", la persona era
excluida del estudio y reempla-
zada por otra.

La determinacion de anticuerpos
antinucleares se realizé median-
te la técnica de inmunofluores-
cencia indirecta, usando como
sustrato antigénico células HEp-
2 (equipo Kallestad Quanta-
flour). Se considerd positiva la
prueba cuando la fluorescencia
tuvo una intensidad luminosa de
++ de acuerdo con las escalas de
lectura del fabricante del prepa-
rado, y cuando ella era observa-
da de manera uniforme en mas
de la mitad del pozo examinado.
Se tomd como titulo inicial sig-
nificativo 1/40. y en cada caso
se determind el titulo final y na-
turalmente el patrén predomi-
nante. Con los datos se cred un
archivo computadorizado y se
busco su significancia en cuanto
a las proporciones por edad y
sexo, aplicando la prueba del chi
cuadrado (X?) para diferencia de
proporciones.

Resultados
De las 625 personas incluidas en
el estudio, 22 tuvieron anti-
cuerpos antinucleares positivos,
pero en las evaluaciones médicas
posteriores al analisis sérico se
descartaron cuatro casos, todos
ellos de sexo femenino con sin-
tomas leves sugestivos de enfer-
medad autoinmune, y que debie-
ron ser reemplazadas por otras
tantas personas que tuvieron re-

sultados negativos. Por lo tanto
el numero de casos positivos fue
18 (2,9%). Siendo los grupos de
edad homogéneos en cuanto al
numero de sujetos incluidos, lla-
ma la atencion la notable dife-
rencia entre el porcentaje de
positividad del grupo I (un caso,
0.9%) y del grupo V (siete casos,
7.2%) y el brusco descenso de
este porcentaje en las personas
de mayor edad del grupo VI (dos
casos, 2.2%) (Tabla 2).

Entre los casos positivos, 11 fue-
ron mujeres para una tasa de
3.5% sobre el total de indivi-
duos de sexo femenino, siete fue-
ron hombres (2,3% de un total
de 309 individuos), sin que la
diferencia por sexos fuera
estadisticamente significativa (p
> 0.05) (Figura 1). Las tasas de
positividad discriminadas por
sexo en cada uno de los grupos
etareos estudiados se observan
en la Tabla 3. Entre algunos de
ellos puede haber en apariencia
diferencias importantes pero te-
niendo en cuenta el reducido na-
mero de casos por grupo es osa-
do dar una significancia médica
real a una significancia estadis-
tica aparente.

Cuando los grupos de edad se
reunen en parejas se observan
resultados significativos: en los
grupos [ y II en conjunto, es de-
cir, en las personas comprendi-
das entre 16 y 35 afios se halla-
ron tres casos positivos (1.4%),
mientras en los grupos Il y IV
(de 36 a 55 afios) se hallaron
seis casos (2,8%), y en los gru-
pos Vy VI (56 a 75 afios) nueve
casos (4,7%) (p < 0.05).

Los patrones de inmunofluores-
cencia encontrados fueron: nu-
cleolar en ocho casos (44.4%);
moteado en siete casos (38.9%);
mixto (moteado y nucleolar) en
dos casos (11,1%) citoplas-
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matico en un caso (5.6%). La
prevalencia de patrones por sexo
se puede observar en la Tabla 4.
Con respecto a los titulos obte-
nidos la mayoria fueron iguales
o inferiores a 1/320 (15 casos, es
decir, 83.4% del total de casos
positivos) y s6lo en tres casos
éstos fueron superiores a 1/320
(16.6%) (Tabla 5).

Discusién
Los anticuerpos antinucleares
son inmunoglobulinas funda-
mentalmente del tipo IgG e [gM
que reaccionan con innumera-
bles antigenos aut6logos del nu-
cleo celular, dando origen a los
patrones basicos de fluores-
cencia observados en el micros-
copio. La identificacion de és-
tos se logra de un modo bastante
confiable para la practica médi-
ca corriente utilizando un
sustrato de células epiteliales
cultivadas especialmente para tal
fin (células HEp-2). La primera
descripcion de los factores
antinucleares la hizo Hargraves
en 1948 (3); mas tarde Friou en
1958, mostro la utilidad de la
técnica de inmunofluorescencia
indirecta para la deteccion de los
autoanticuerpos antinucleares
(4). Beck, en 1961, describio
los patrones vigentes y desde
entonces ha habido numerosas
contribuciones que han reafir-
mado y extendido el lugar de la
prueba en el estudio de los pa-
cientes con enfermedades del
tejido conectivo, aunque no
exista especificidad de un
anticuerpo dado con respecto a
una afeccidn determinada (1,5).
Existen muy pocos informes en
la literatura acerca de la preva-
lencia de estos anticuerpos en
adultos sanos (6,7) y mucho me-
nos estudios sobre su valor
predictivo para el desarrollo de
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D.C. Nuiezy cols.

Sexo Patréon |Tasade | Patrén |Tasade| Patrén |Tasade| Patrén | Tasade | Total | Tasade
nucleolar | positiv. | moteado | positiv.| moteado |positiv. | citoplas- | positiv. positiv.
(%) (%) leolar| (%) |matico (%) (%) (%)
M 6 85.3 1 14.3 0 0 0 0 7 100.0
F 2 18.2 6 54.5 2 18.2 1 9.1 11 100.0
Total 8 44.4 7 38.9 2 11.1 1 5.6 18 100.0
Tabla 4. Distribucion del patrén con relacion al sexo.
una enfermedad en los portado- Thitasitil. |- Nofssheda aaior | Vinsuttge
res aparentemente sanos.
En la presente investigacion fue- 70 i 8
ron estudiadas 625 personas sa- 180 3 167
nas (309 hombres, 316 mujeres), 1/160 3 16.7
habiéndose encontrado una tasa 1/320 4 22.2
global de positividad de 2.9% 17640 1 5k
con una ligera diferencia, no sig- S1/1980 2 N1
mflcatl_va estadisticamente, en- Toial e e
tre mujeres (3.5%) y hombres :
Tabla 5. Diluciones de ANAs.

(2.3%). Estos resultados con-
cuerdan con los de Hawkins y
cols (6) quienes encontraron una
prevalencia de 3.4% en caucasi-
cos normales, pero contrastan
con los datos de Shigeru y cols
en Japén (7) quienes hallaron
una prevalencia de 6.8% en hom-
bres (15 casos entre 229) y de
15% en mujeres (49 casos entre
327). En un estudio en nifios rea-
lizado en Australia, sobre un to-
tal de 100 muestras, los autores
encontraron una tasa de 18% pa-
ra diluciones iguales o mayores
de 1/40, pero solamente 9% para
titulos mayores de 1/160. y en
ninguin caso se encontrd asocia-
cion con posibles infecciones
intercurrentes (8). Es dificil es-
pecular sobre las posibles cau-
sas de las diferencias tan marca-
das con nuestro estudio, pero
debe recordarse que aun cuando
exista igualdad de condiciones
técnicas, las poblaciones y los
factores genéticos y ambienta-
les son distintos. No obstante,
vale la pena mencionar que en
un estudio realizado en pacien-
tes y controles normales en Bo-
gota, la tasa de positividad en
estos ultimos fue de 16%, si bien




Anticuerpos antinucleares en adultos sanos

el numero de adultos sanos fue
bajo y se trataba de personal
paramédico que laboraba en el
medio hospitalario, en algunos
casos en contacto con pacientes
afectados por enfermedades reu-
maticas autoinmunes (9).

El presente estudio confirma la
aseveracion de que la presencia
aislada de anticuerpos antinu-
cleares no hace el diagndstico
de enfermedad autoinmune del
tejido conectivo. Es una prueba
de laboratorio que debe ser res-
paldada por la clinica, aunque
valdria la pena hacer estudios
prospectivos acerca del valor
predictivo para enfermedad de
tales anticuerpos: una persona
en apariencia sana (especialmen-
te si es joven) con anticuerpos
positivos, debe ser vigilada en el
tiempo porque no se puede eli-
minar la posibilidad de que de-
sarrolle una enfermedad reuma-
tica autoinmune. Posiblemente
el papel patogénico de los anti-
cuerpos esté ligado a los facto-
res habitualmente invocados:
raza, edad, sexo, estructura gené-
tica, medio ambiente. El que se
encuentren anticuerpos positivos
en personas normales podria su-
gerir que los mecanismos de su
producciéon no son los mismos
que en los individuos enfermos.
Los resultados muestran una
prevalencia de anticuerpos mo-
deradamente mayor en mujeres,
sin significancia estadistica
(prueba de chi cuadrado), pero
que tiende a corroborar lo infor-
mado por otros autores (7, 9);
también confirma la nociéon que
existe una mayor prevalencia de
alteraciones del tejido conectivo
en el sexo femenino.

En el presente estudio llama la
atencion la prevalencia de 4.7%
en los grupos V y VI considera-
dos en conjunto (56 a 75 afios),
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aunque la observacion esta de
acuerdo con el concepto gene-
ralmente admitido del envejeci-
miento celular y la probabilidad
de una mayor exposicion de
antigenos antes ocultos. No obs-
tante, en los pacientes de mas
edad (grupo VI exclusivamente)
la tasa es menor que en el grupo
V (56 a 65 afios), lo que no apo-
yaria la idea del envejecimiento.
Son hallazgos de interpretacion
azarosa por el momento. Por otra
parte, aun en las personas jove-
nes, el mecanismo de produc-
cion de los anticuerpos puede
no ser el mismo: en los pacien-
tes con enfermedades autoin-
munes existe basicamente una
pérdida de tolerancia en las cé-
lulas T con diferenciacién pos-
terior de células B en plasmo-
citos e inducciéon de autoanti-
cuerpos (10). En los individuos
normales el mecanismo es des-
conocido. El potencial patogé-
nico tanto en sanos como en en-
fermos es desconocido.

El patrén de inmunofluores-
cencia mas frecuentemente en-
contrado fue el nucleolar, segui-
do por el moteado. Pero al dis-
criminar por sexos los patrones,
en las mujeres predomind el
moteado, mientras en los hom-
bres predominé el nucleolar.
Como existen grandes variacio-
nes en este sentido, aun con una
misma muestra y segun la dilu-
cion a que se observe la fluores-
cencia, es muy aventurado lan-
zar cualquier interpretacion al
respecto. Como cada patron pue-
de indicar la presencia de
anticuerpos detectables por otras
técnicas, no es posible descartar
que en cada caso positivo exis-
tiesen algunos autoanticuerpos
considerados como caracteristi-
cos de ciertas enfermedades del
tejido conectivo (RNP, Sm. Ro,

La, Ki, Sel 70, Jo, etc.) (11-13).
No realizamos tales determina-
ciones ante la ausencia de sinto-
mas. Hecho significativo fue el
no hallar ninglin caso con pa-
tron homogéneo o periférico, co-
rrientemente asociados con anti-
cuerpos anti-DNA, tipicos del
lupus eritematoso sistémico.
Las diluciones iguales o meno-
res a 1/320 fueron las mas co-
munes (83% de los casos positi-
vos). S6lo una persona tuvo un
titulo de 1/640 y dos un titulo de
1/1280. En esto sujetos se tuvo
especial cuidado en la valora-
cion clinica, sin que ella aporta-
ra ninguna sospecha de enfer-
medad alguna. En general este
estudio confirma la nocion, har-
to conocida pero poco estudiada
en poblaciones normales, de que
es posible encontrar autoanti-
cuerpos antinucleares en bajos
titulos en personas sin enferme-
dad aparente del tejido conec-
tivo. La muestra, si bien es cier-
to fue realizada segiin un mini-
mo de exigencias estadisticas, no
permite extrapolar los resulta-
dos a la poblacion global de
Santafé de Bogota, y aun menos
a la poblacién colombiana. Es
un trabajo preliminar que refle-
ja, en ultima instancia, una ten-
dencia que debe ser tenida en
cuenta cuando se estudien otras
zonas del pais, y sobre todo cuan-
do se valore un paciente deter-
minado.

Summary
Six hundred twenty five healthy
residents in Santafé de Bogota
were studied (309 men and 316
women) in order to find the preva-
lence of antinuclear antibodies by
indirect immunofluorescence on
HEp-2 cells. The findings showed
apositivity of 2.9% (18/625) with
a non significative difference
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between men (2.3%) and women
(3.5%). The greatest positivity
was found in the group 56 to 75
years old (7.2%). The immuno-
fluorescence patterns were nu-
cleolar (44%), speckled (38.9%),
mixed speckled nucleolar (11%)
and cytoplasmatic (5.6%). In
83.4% of positive cases the titers
were less than or equal to 1/320.
This study supports the fact that
isolated positive ANAs aren't
diagnostic of autoimmune rheu-
matic disease, but their pa-
thogenic significance remain
unknown.
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