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RESUMEN

Introduccion: El principal mecanismo patogénico de las enfermedades autoinmunes es la pérdida
del control en la regulaciébn del sistema inmune, caracterizada por la generacion de
autoanticuerpos, es decir, inmunoglobulinas con especificidad para componentes antigénicos
presentes en los tejidos propios, del cual destaca un grupo de anticuerpos contra una gran
variedad de antigenos nucleares, citoplasmaticos y mitéticos denominados anticuerpos
antinucleares (ANA). Los ANA son marcadores serologicos de autoinmunidad, su identificacion y
clasificacion mediante inmunofluorescencia indirecta (IFl) en lineas celulares humanas HEp-2, se
considera una prueba de cribado en el laboratorio que apoya al diagndstico de las enfermedades
autoinmunes debido a su alta sensibilidad (1,2). Los ANA detectados deben ser evaluados por
patron morfologico de fluorescencia e intensidad (expresada en titulo o dilucién), los patrones
observados se asocian a anticuerpos contra antigenos especificos y estos a su vez a patologias
autoinmunes, por ejemplo, un ANA positivo para el patrén homogéneo se asocia a Lupus
Eritematoso Generalizado, titulos altos son altamente sugestivos de la enfermedad autoinmune
(1,3). Debido a la gran variedad de patrones, y a la complejidad de algunos; el Consenso
Internacional sobre Patrones de Anticuerpos Antinucleares (International Consensus on ANA
Patterns; ICAP, por sus siglas en inglés) promueve la armonizacion en la notificacién de resultados

lo cual incluye, estandarizacion en la lectura e interpretacion de los ANA por el método IFI (4).

Objetivo: Determinar la frecuencia de patrones ANA y sus titulos correspondientes en resultados
de pacientes con sospecha de enfermedad autoinmune e identificar la diferencia entre la
nomenclatura en el reporte de resultados de un laboratorio clinico y la nomenclatura propuesta por
el ICAP.

Material y métodos: En este estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal, se
analizaron 13,410 resultados de pacientes, ambos sexos que acudieron a un laboratorio clinico de
enero del 2019 a marzo del 2021 con sospecha de enfermedad autoinmune.

Los resultados se clasificaron de acuerdo con la frecuencia de los diferentes tipos de patrones de
anticuerpos antinucleares y su respectivo titulo de dilucién, ademas se compar6 la nomenclatura

del patron reportado con la nomenclatura sugerida por el ICAP.

Resultados: Se observo el predominio de tres tipos de patrones, el patron homogéneo 40% (n =
3827), patron nucleolar 24% (n=2333) y patrén moteado fino 21% (n=2047). Los titulos méas
frecuentes fueron 1:80, siguiendo la dilucion 1:320. La comparacién en la nomenclatura utilizada
por un laboratorio clinico respecto a la nomenclatura propuesta por el ICAP presenta cambios

significativos.



Conclusiones: Los patrones mas frecuentes son el patrébn homogéneo, el patron nucleolar y
patrén moteado fino, ciertos patrones tienen relevancia clinica, ya que se asocian a enfermedades
autoinmunes comunes en la poblacion mexicana. Los titulos con mayor frecuencia son 1:80 y
1:320; aun cuando se trate de diluciones bajas es importante dar seguimiento con técnicas mas
especificas por ejemplo western blot, electroinmunotransferencia. La comparacion en la
nomenclatura utilizada por un laboratorio clinico respecto a la nomenclatura propuesta por el ICAP

presenta cambios importantes.

Palabras claves: Anticuerpos antinucleares (ANA); inmunofluorescencia indirecta (IFI);

Enfermedades autoinmunes.



ABSTRACT

Introduction: The main pathogenic mechanism of autoimmune diseases is the loss of control in the
regulation of the immune system, characterized by the generation of autoantibodies, that is,
immunoglobulins with specificity for antigenic components present in their own tissues, of which a
group of experiments against a wide variety of nuclear, cytoplasmic and mitotic defects called
antinuclear studies (ANA). ANA are serological markers of autoimmunity, their identification and
classification by indirect immunofluorescence (IFA) in human HEp-2 cell lines is considered a
laboratory screening test that supports the diagnosis of autoimmune diseases due to its high
sensitivity (1). ,2). The ANA detected must be evaluated by morphological pattern of fluorescence
and intensity (expressed in titer or dilution), the observed patterns are associated with those
demonstrated against specific sensitive ones and these in turn with autoimmune pathologies, for
example, a positive ANA for the homogeneous pattern is associated with Generalized Lupus
Erythematosus, high titers are highly suggestive of autoimmune disease (1,3). Due to the great
variety of patterns, and the complexity of some; The International Consensus on Antinuclear
Antibody Patterns (ICAP) promotes harmonization in the reporting of results, which includes

standardization in the reading and interpretation of ANAs by the IFI method (6).

Objective: To determine the frequency of ANA patterns and their corresponding titles in the results
of patients with suspected autoimmune disease and to identify the difference between the
nomenclature in the results report of a clinical laboratory and the nomenclature proposed by the
ICAP.

Material and methods: In this retrospective, observational, descriptive, and cross-sectional study,
13,410 patient results were analyzed, both sexes who attended a clinical laboratory from January
2019 to March 2021 with suspected autoimmune disease.

The results were classified according to the frequency of the different types of antinuclear antibody
patterns and their respective dilution titer, and the nomenclature of the reported pattern was

compared with the nomenclature suggested by ICAP.
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Results: The predominance of three types of patterns was observed: the homogeneous pattern
40% (n = 3827), nucleolar pattern 24% (n=2333) and fine speckled pattern 21% (n=2047). The
most frequent titres were 1:80, following the 1:320 dilution. The comparison in the nomenclature
used by a clinical laboratory with respect to the nomenclature proposed by the ICAP presents
significant changes.

Conclusions: The most frequent patterns are the homogeneous pattern, the nucleolar pattern and
the fine speckled pattern; certain patterns have clinical relevance, since they are associated with
common autoimmune diseases in the Mexican population. The titles most frequently are 1:80 and
1:320; Even when dealing with low dilutions, it is important to follow up with more specific
techniques, such as Western blot, electroimmunoblotting. The comparison in the nomenclature
used by a clinical laboratory with respect to the nomenclature proposed by the ICAP presents

important changes.

Keywords: Antinuclear antibodies (ANA); indirect immunofluorescence (IFl); Autoimmune diseases.
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ANTECEDENTES

Definicion de autoinmunidad

Cuando se presenta una respuesta inmune adaptativa especifica contra un antigeno propio se le
denomina autoinmunidad. Para comprender mejor la definicion empecemos por saber que es
inmunidad. “Immunitas” (palabra en latin) que denota el termino inmunidad, en el pasado se le
nombraba a los senadores romanos de esta forma para exponer su condicion de “protegidos” (5)
(6). De ahi que cuando nos referimos al sistema inmunitario (SI) la principal funcién que
recordamos es la proteccidn contra los agentes patégenos, sin embargo, proteger es solo una de
sus funciones principales, cuyo objetivo primordial es la inmunovigilancia.

La inmunovigilancia no sélo involucra la proteccion contra los agentes externos de dafio organicos
como: bacterias, virus, hongos y parasitos o inorganicos como radiacion, hidrocarburos, mercurio,
luz ultravioleta, y otros, sino también la proteccién contra agentes propios cuando estos son
alterados por el envejecimiento o transformados por procesos neoplasicos (6). En este sentido, se
infiere por inmunovigilancia la capacidad del sistema inmunitario para detectar células tumorales y
destruirlas (7). Dado lo anterior, se esta hablando de un complejo mecanismo de presentacion y
reconocimiento antigénico, un riguroso sistema de control y regulacién; que permite discriminar y
aceptar a lo “propio” y al mismo tiempo reconocer y atacar lo “extrafio” denominado tolerancia
inmunoldgica (6).

La tolerancia implica la falta de respuesta a un antigeno, provocada por la exposicién previa a éste,
cuando se trata de antigenos propios se conoce como autotolerancia. Es comun hablar de dos
tipos: La tolerancia periférica, se realiza en los 6rganos linfoides secundarios del Sl (bazo y
ganglios) la cual se desarrolla en la etapa postnatal y la tolerancia central que es llevada a cabo en
los 6rganos linfoides primarios (médula 6sea y timo) que se lleva a cabo sobre todo en la vida
fetal. Una de las vias donde la tolerancia central ejerce su funcién es por medio de la apoptosis o
muerte celular programada de aquellos linfocitos inmaduros y autorreactivos, debido a que su
receptor antigénico reconoce con alta afinidad a un antigeno propio por lo cual son destruidos
antes de madurar y salir a circulacion (seleccion negativa). No obstante, existen linfocitos
autorreactivos capaces de madurar y salir a circulacion porque la afinidad con que realizan el
reconocimiento de un autoantigeno es menor, dejandoles escapar del proceso de muerte celular
programada, sobre esta poblacién actia el fendmeno de tolerancia periférica. Este complejo
mecanismo demuestra por qué la perdida de la autotolerancia se relaciona con el desarrollo de

enfermedades autoinmunes (6).



Definicion de autoanticuerpo

El termino autoanticuerpo se puede dividir en tres palabras: “auto”, “anti” y “cuerpo”, cuyo
significado deriva del griego: propio, contra y cuerpo respectivamente (8).

Los autoanticuerpos tienen en comin despertar procesos inmunitarios, es decir, respuestas
inmunoldgicas frente a células, 6rganos o tejidos propios, que provocan, dafio y alteracion
funcional de un érgano o tejido y ademas la formacién de autoanticuerpos circulantes que pueden
determinarse por ensayos de laboratorio. Los autoanticuerpos tienen funciones importantes pues
apoyan en el diagndstico o bien proporcionan un valor pronéstico y en algunas ocasiones, son de

utilidad en el seguimiento de enfermedades autoinmunes (9).

Enfermedad autoinmune

Afeccidn por la que el sistema inmunitario reconoce lo propio, generando anticuerpos cuyas dianas
son las mismas células, tejidos u érganos, es decir, ataca y destruye érganos y tejidos corporales
propios y sanos, en lugar de protegerlos; dando lugar a la lesién tisular y alteracién funcional de la
homeostasis fisioldgica (4). La diferencia entre enfermedad autoinmune y autoinmunidad, radica en
que la autoinmunidad es un proceso fisiolégico y la enfermedad autoinmune es un sindrome clinico
originado por la pérdida de la tolerancia inmune, donde se lleva a cabo la activacion de las células
T, de las células B, o ambas, que conducen a dafio tisular en ausencia de una causa visible (10).
La enfermedades inmunoldgicas se presentan cuando la tolerancia falla, formando dos grupos de
clasificacién: Las reacciones por hipersensibilidad a agentes externos, en donde el Sl reconoce
como potencialmente dafiino a un elemento no necesariamente peligroso para el organismo y
monta una respuesta inflamatoria contra él, base de la patogenia de las enfermedades alérgicas;
asi también como reacciones de hipersensibilidad contra el propio organismo situacion que da
origen a las enfermedades autoinmunes (EAI) (6) .

Las enfermedades autoinmunes son un grupo heterogéneo de afecciones clinicas que involucran

una alta complejidad clinica, dificil diagnéstico y tratamiento complicado(8) (11).

Factores asociados en las enfermedades autoinmunes

Al igual que en otras enfermedades, su origen no solo depende del individuo sino también de las

caracteristicas del medio ambiente en el que el individuo se encuentra.



Factores genéticos

Estas enfermedades son complejas, debido a que no siguen el patron mendeliano de herencia y
ademas son poligénicas, ciertas caracteristicas hacen que adn no se comprenda completamente la
etiologia de las EAI, puesto que son multifactoriales. Las EAI se desarrollan en individuos
genéticamente susceptibles y su expresion clinica es modificada por el medio ambiente. Cada
persona posee una base genética que le confiere susceptibilidad o protecciébn ante ciertas
enfermedades, pero esta condicién no es suficiente por si sola, para el inicio y desarrollo de la
enfermedad. De forma frecuente, familiares de pacientes con enfermedad autoinmune presentan
enfermedades autoinmunes similares, ya sea que se trate de la misma o alguna otra. con la misma
0 con otra EAIl. Aunado a esto, familiares en primer grado de los pacientes tienen una mayor
prevalencia de autoanticuerpos sin presentar evidencia clinica de enfermedad.

Los genes mas frecuentemente involucrados en las EAI son aquellos que tienen relacion con el
complejo principal de histocompatibilidad (MHC), en el caso de los humanos se conoce como
antigeno leucocitario humano (HLA) el cual contiene genes que se encuentran relacionados en los
mecanismos antigénicos de procesamiento, presentacion y reconocimiento. No obstante, hay
genes no HLA, que también estdn asociados en la respuesta autoinmune, los cuales tienen
diferentes participaciones en el origen de estas patologias (12). El sistema complemento (C2, C4),
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la Linfotoxina B (LTB) tienen participacién en los
procesos de autoinmunidad. El supuesto consiste en que algunos polimorfismos de estos genes
codifican para proteinas que influyen negativamente en la tolerancia, es decir, facilitan el desarrollo
de autoinmunidad. Por ejemplo, HLA-B27, principalmente con la Espondiloartritis Anquilosante
(EAA) (6).

Factores hormonales

Las hormonas son factores importantes en el origen de las Enfermedades Autoinmunes por lo que
la poblacién del sexo femenino se ve con mayor frecuencia comprometida (10). El sexo femenino
se ve involucrado en el etapa fértil, esta etapa se caracteriza por cambios en las hormonas
sexuales, donde las mujeres tienden a desarrollar cuadros de reactivacion clinica en etapas de
cambios hormonales como la menarquia, el embarazo, la lactancia y el uso de anticonceptivos
orales(6). Se ha reportado que antes de los 50 afios las mujeres pueden presentar una mayor
sensibilizacién inmunoldgica a edades fértiles activando la proliferacién de linfocitos B tolerantes
autorreactivos (1).

Con la edad, en adultos mayores se suma la disminucién de la actividad de los linfocitos T
reguladores, que conlleva la activacion de los linfocitos autorreactivos con capacidad de atacar a
antigenos propios (13). Estudios proponen que el envejecimiento estd asociado a la

inmunosenescencia y que el predominio de ANA es mayor en las personas de la tercera edad (14).

3



Factores ambientales

Agentes infecciosos, medicamentos, pesticidas, metales pesados, suplementos dietarios, toxinas y
luz ultravioleta, se ha descrito su participacion en la génesis y desarrollo de las EAI (10). En el caso
de los agentes infecciosos se encuentran los virus y las bacterias como los microorganismos con
mayor frecuencia en el desarrollo de autoinmunidad, pueden estar involucrados como factores
causales al desencadenar el proceso inflamatorio inicial o bien como factores que alargan el
proceso inflamatorio (6)

En cuanto a la luz ultravioleta es un detonante en Lupus Eritematoso Sistémico, pero ha sido
benéfico para el manejo de la psoriasis, otra enfermedad autoinmune. El estrés fisico y psicoldgico
se han relacionado en las EAI, pero su papel exacto es poco entendido.

Tabaquismo y obesidad pueden aumentar el riesgo de AR, confirmando nuevamente, la esencia
multifactorial de las EAI (10).

Clasificacion de las enfermedades autoinmunes

Desde el punto de vista clinico, las enfermedades autoinmunes se clasifican de acuerdo con la
localizacion y afectacion que producen en el cuerpo dependiendo si se presentan manifestaciones

sistémicas, érgano-especificas u érgano-especificas paraddjicas (Figura 1).

Organo- Localizadas en
especificas ciertos organos
paradojicas y tejidos.
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Corazon,
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Enfermedad del
tejido conectivo
Sistémicas

Enfermedad del
tejido mixto
conectivo

Figura 1. Clasificacion de las enfermedades autoinmunes.



A su vez las enfermedades autoinmunes sistémicas se dividen en dos grupos: enfermedades del

tejido conectivo y enfermedades del tejido mixto conectivo, la clasificacién se lleva a cabo
considerando el grado de afectacion, estas enfermedades afectan a multiples 6rganos (4) (Figura

2).

A)

B)

Sndrome
de
Sjogren

Lupus
eritematos
0 sistémico

Enfermedad
del tejido
conectivo

Artritis
reumatoide

Esclerosis
sistémica

Sindrome
de Behcet

Sarcoidosis

Enfermedad
del tejido
mixto
conectivo

=
ad de
Kawasaki

Arteritis
temporal

Artritis
reactiva

Espondiliti
S
anquilosa
nte

Sindromes
vasculitico
S

Poliarteriti
s hodosa

Figura 2. Clasificacion de las enfermedades autoinmunes sistémicas. A)
Enfermedades del tejido conectivo, B) Enfermedades del tejido mixto

conectivo.



Las enfermedades autoinmunes érgano especificas se clasifican dependiendo el 6rgano o sistema
afectado (Tabla 1).

Tiroides Tiroiditis de Hashimoto, Enfermedad
de Graves.
Sistema Esclerosis mdiltiple, sindrome
nervioso de Guillain-Barré.
Musculo Miastenia gravis.
Corazén Fiebre reumatica
Estémago Anemia perniciosa.
Intestino Enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
enfermedad celia
Glandula Enfermedad de Addison.
suprarrenal
Pancreas Diabetes tipo 1 autoinmunitaria
Piel Pénfigo, psoriasis, vitiligo.
Higado Hepatitis autoinmunitaria
Hematoldgicas Anemias hemoliticas, purpura

trombocitopénica autoinmunitaria.

Tabla 1. Enfermedades autoinmunes drgano-especificas

Por ultimo las enfermedades Organo-especificas paraddjicas: En las inmunodeficiencias es
frecuente encontrar las expresiones de autoinmunidad, pudiera pensarse que esto es un evento
paraddjico, especialmente en aquellas inmunodeficiencias en las cuales hay un descenso en la
realizacion de anticuerpos. La autorreactividad se encuentra presente en esta desregulacion
inmunoldgica, que involucra tipos especificos de 6rganos o tejidos, pero con autoantigenos
sistémicos (15) (4).

Epidemiologia de las enfermedades autoinmunes

La magnitud aproximada a nivel mundial de las enfermedades autoinmunes es 90 por cada
100,000 individuos al afio con una prevalencia de 5% en poblacion general (13). Si bien las

enfermedades autoinmunes afectan a millones de personas en todo el mundo no se tienen claros

los numeros sobre todo en la poblacion mexicana.



Historia y definicién de los Anticuerpos antinucleares

El descubrimiento de los ANA comenzoé tras el hallazgo del fendmeno de las células LE
acontecimiento observado en 1948 por Malcolm Hargraves, Helen Richmond y un médico residente
Morton en la Clinica Mayo (Rochester) (16), quienes estudiaban extendidos de medula dsea de
enfermos con lupus eritematoso diseminado agudo (LES), al observar las preparaciones notaron
una célula caracteristica, en ese entonces extrafia pero mas adelante denominada célula LE (por
lupus eritematoso) lo que observaron en los frotis representaba un leucocito polimorfonuclear
neutrofilico maduro que contenia material genético (cromatina) dentro de una gran vacuola
fagocitica (17). Posteriormente, en 1949, Haserick, et al. (18) evidencio que después de agregar
plasma de enfermos con lupus activo a frotis de médula 6sea de individuos sanos inducia el
fendmeno LE, por lo que se pensd que el plasma contenia algin elemento para producir la
formaciéon de células LE, esto ultimo fue la base para sefalar el caracter autoinmune de la
enfermedad. Posteriormente 10 afios adelante Kunkel, demostré que la presencia del fenémeno LE
se debida a la interaccién de un agente o agentes séricos llamados anticuerpos y determinados
elementos nucleares llamados antigenos, por ejemplo: ADN y ADN-proteinas(16).

Por mucho tiempo se consideré que el fenébmeno LE era colateral a la opsonizacion de desechos
de material genético por anticuerpos antinucleares, lo que favorecia su fagocitosis por neutréfilos,
Més adelante se explicé que los anticuerpos antinucleares inducian la apoptosis, descubriendo asi
que los propios ANA eran la génesis de la fagocitosis de cuerpos apoptéticos por los
polimorfonucleares (PMN) (18). Este breve relato histérico es solo el comienzo de una vasta
investigacioén cientifica acerca del suceso inmunitario.

Existen inmunoglobulinas con especificidad para componentes antigénicos presentes en los tejidos
propios, de entre los que destaca un grupo de anticuerpos que van contra una gran variedad de
antigenos nucleares, citoplasméticos y mitoticos denominados anticuerpos antinucleares (1), dicho
lo anterior, se puede deducir la incoherencia en el nombre, puesto que no solo reconocen
antigenos presenten en el nicleo, sino ademas, reconocen antigenos presentes en la periferia de
la célula, en el citoplasma o cuando se encuentran en la fase mitética. Se tiene una recomendacion
para referirnos de una mejor manera a estos anticuerpos, sugerida por el Consenso Internacional
sobre Patrones de Anticuerpos Antinucleares, quien propone llamarlos anticuerpos anticelulares,

sin embargo, es un término que por cuestiones histdricas se sigue utilizando (19).



Clasificacién de los anticuerpos antinucleares

Estudios han determinado que pueden estar presentes tres tipos de anticuerpos antinucleares en

circulacién.

Cuando se encuentran titulos relativamente bajos se les denomina ANA naturales. Otro tipo de

ANA se forman tras un proceso infeccioso, cuya génesis no se asocia a manifestaciones clinicas

de alguna enfermedad autoinmune, cuando el proceso infeccioso termina los titulos disminuyen. El

ultimo tipo de ANA son originados por la pérdida de la tolerancia inmunolégica (2) (Tabla).

ANA Origen Caracteristicas
Naturales No se conoce el estimulo 1. Son producidos por linfocitos B CD5+
antigénico que origina su sintesis 2. Son de baja avidez
En nifios y adultos mayores 3. Caodificados por genes de linea germinal
pueden estar presentes a titulos 4. Principalmente de isotipo IgM
relativamente altos 5. Son polirreactivos
6. No se asocian a manifestaciones clinicas
Infecciosos Producidos en respuesta a Funciones:

Autoinmunes

estimulos antigénicos externos
(infecciones)

1. Primera linea de defensa contra patégenos
2. Depuracion de moléculas propias dafiadas

3. Participan en la red de regulacion idiotipo-antiidiotipo.
Caracteristicas: 1. Son de alta avidez

2. Isotipos IgG, IgA e IgM

3. No se asocian a manifestaciones clinicas de

autoinmunidad

4. Reconocen componentes ubicuos (ADN,

fosfolipidos, etc.)

5. Los titulos disminuyen cuando desaparece el

El estimulo que origina su
sintesis es end6geno o exdgeno.
Son de origen multifactorial
(pérdida de tolerancia
inmunoldgica, carga genética,
interaccion con el medio
ambiente, otros)

Tabla 2. Clasificacion de los ANA

estimulo antigénico

1. Son de alta avidez

2. Principalmente de isotipo G pero también
pueden ser IgA y/o IgM
3. Se asocian a manifestaciones clinicas de

autoinmunidad

4. Reconocen componentes ubicuos (ADN,

fosfolipidos, etc.)

5. Los titulos fluctdan a lo largo del curso de la

enfermedad

Tomada de: Cabiedes J, Nufiez-Alvarez CA. Anticuerpos antinucleares. Reumatol Clin. 2010;6(4):224-30 (2)



Metodologias para la determinacion de anticuerpos antinucleares

En la mayoria de los laboratorios la deteccién y semi-cuantificacion de los ANA es realiza por IFI
(19), sabiendo que la respuesta inmune es variada en cada individuo, es decir. pueden existir
varios enfermos con la misma patologia autoinmune, pero con diferentes perfiles de
autoanticuerpos ya que, una vez perdida la tolerancia inmunolégica crece la tendencia a sintetizar
nuevos autoanticuerpos (20). Por lo tanto, es necesario utilizar técnicas sensibles y especificas; en

la actualidad existen varias técnicas para la determinacion de los ANA, se tratan de métodos de

inmunoensayo, cuyo principio es la reaccion antigeno-anticuerpo.
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Figura 3. Rango de medida de diferentes tipos de inmunoensayos
Tomada de: Lépez Safiudo SFAIFPL. Talleres 2017 de Formacion-Metodologia en autoinmunidad y
algoritmos de trabajo: anticuerpos antinucleares y sus especificidades. 2017. p. 22. (20)

Las técnicas o ensayos utilizados en el laboratorio se pueden ver condicionados por multiples
factores, por ejemplo: reacciones cruzadas entre diferentes autoantigenos relacionados a procesos
infecciosos o bien a alguna enfermedad autoinmune, también es importante la composicion de los

epitopos y debe preservarse en la metodologia que se emplea (20).



El estandar de oro para la deteccion de ANA es por medio de inmunofluorescencia indirecta (IFI)
en células HEp-2 (células epiteliales procedentes de un laringoma humano) este método ha sido
reconocido por el Colegio Americano de Reumatologia como método de referencia, por su mayor
sensibilidad con respecto a otros inmunoensayos ya que las células HEp-2 contienen una variedad
de antigenos, ademas de que se obtiene valiosa informacion a través del patrén que definen los

autoanticuerpos en sueros de pacientes con enfermedad autoinmune sistémica (3)(21).

Experimentalmente por los afios 60, se describié el método IFI, comenzando con el empleo de
células del timo de bovinos, posteriormente se usaron tejidos de higado o rifion de ratén o rata
hasta llegar a la linea celular de carcinoma laringeo Hep-2 (21). Las células Hep-2 son ideales
como sustrato para la determinaciéon de los ANA, ya que tienen facilidad de crecimiento se
reproducen en forma de monocapa, lo que facilita la visualizaciéon de las células a través del
microscopio de fluorescencia (8), poseen mas de 46 cromosomas, mas de dos nucleolos, son
células activas metabdlicamente, por tal motivo tienen abundantes mitocondrias. Poseen nucleos
grandes, no se comparan con cualquier otra célula de la misma estirpe, esto ayuda a la
observacién de patrones nucleares y citopldsmicos. Asimismo se pueden visualizar antigenos que

solo aparecen en las fase mitética (2)(22)

La IFI es un método sencillo, para esta prueba se necesita el suero del paciente, el cual se diluye
1/40 o mas, este se agrega sobre la laminilla de las células HEp-2 ocurriendo la reaccion antigeno-
anticuerpo, es decir, si el paciente presenta ANA estos se van a unir a los antigenos diana
presentes en las células HEP-2 proceso que ocurre durante la incubacion. Posteriormente se
realiza un lavado y se afiade una solucién con IgG antihumana acoplada a un fluorocromo que se
unird al complejo antigeno/anticuerpos si es que el paciente lo presenta. Para terminar se hace un
segundo lavado el cual eliminara los anticuerpos fluorescentes no unidos, finalmente se observa al

microscopio de fluorescencia (8,20) (Figura 4).
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Figura 4. Técnica de IFI para la deteccion de anticuerpos antinucleares. Tomada de: Técnica de
inmunofluorescencia indirecta para la deteccion de... | Download Scientific Diagram (researchgate.net)

Algoritmo de los anticuerpos antinucleares en las enfermedades autoinmunes

Si se sospecha de alguna enfermedad autoinmune sistémica se debe incluir en la solicitud de

estudios ANA (22). La primera herramienta de cribado para la deteccion de alguna enfermedad
autoinmune. Los patrones de fluorescencia obtenidos son tan solo sugestivos de los diferentes

antigenos que pueden estar presentes.

SOSPECHA DE ENFERMEDAD
AUTOINMUNE SISTEMICA

Junto a
Si sospecha de artritis Si sospecha de vasculitis Si sospecha de LES o SAF
reumatoide sistéemica o sindrome
pulmorrenal Antifosfolipidos
Factor reumatoide [Anticardioliping, antif2gpl v
Anti-CCP ANCA anticoagulante | Upico)
Membrana basal
glomerular

Figura 5. ANA ante la sospecha de enfermedad autoinmune
Extraido de: Jeklin A. CUADERNOS DE AUTOINMUNIDAD. 2019;2(July):1-23. (22)
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Para la identificacion y semi-cuantificacion de los ANA se debe empezar el proceso con una
dilucion la cual depende de la poblaciéon con la que se trabaje, el algoritmo presentado en la figura
6 comienza con una dilucion 1/160, sin embargo, una diluciébn de esa magnitud no es
recomendable a pesar de que titilaciones bajas se relacionan con mayor nimero de casos falso-
positivos, lo ideal es comenzar con diluciones 1/80, es un valor de corte recomendado, ya que este
valor debe determinarse en cada laboratorio clinico utilizando una poblaciéon de personas sanas
(23) (8).

Ahora si el resultado es positivo, y dependiendo de la intensidad de la fluorescencia se puede
realizar un segundo test con una dilucion 1/80 (x2), 1/160 (x4), o 1/320 (x8) para diluir el suero
(22).

A continuacion, se determina la especificidad antigénica mediante otros métodos que tengan
mayor especificidad por ejemplo radioinmunoanalisis. ELISA, electroinmunotransferencia o
Western blot con el objetivo de determinar la especificidad antigénica a la cual estan dirigidos los

anticuerpos (figura 6) (8).
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1/160 - e -
o{+H
Tests refiejos
4 | | Informe:
{segun patron) T » g:z:::\o —‘D Ro-SSA ULIARNP - !Titwo
o + |>{ LaSSBE  Sai70 tron
<n Jol i Pa

> - Tests especificos

Perfil de esclerosis sistémica® si. -
Se pueden incluir técnicas

_ - sospecha dg E§c5 o ) valores de referencia y
- patron nudecdiar a alto titulo asocigciones con
y cribadode ENA negativo enfermedades

. Perfil de miositis®*
Si sospecha de Mil J

*Perfil de esclerosis sistémica: CENP A y B, RNAP-II (RPL1 y RP1SS), Fbrilanna, NOR-90, Th/To, PM-Sci100,
PM- Sc175, Ku, PDGFR

**Perfil de miositis: PL-7,PL-12, £}, O), SRP, M+-2, TIF1ly, MDAS, NXP2,SALL, Ku, PM-5c1100, PM-5175

ear

Con un resultado negativo en ANA y una fuerte sospecha de Ml o de S5)/BCC se debe solictar un perfi de

miositis 0 un anti-RoS52/antiRo60 | respectivamente

Figura 6. Algoritmo diagnéstico de los ANA
Tomada de: Jeklin A. CUADERNOS DE AUTOINMUNIDAD. 2019;2(July):1-23. (22)
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Cabe destacar que los resultados de la prueba de ANA por IFI, se deben tratar con cautela, solo
son pruebas de cribado no es una prueba que establezca el diagnostico de alguna EA, deben ser
interpretados en el contexto clinico (21), de forma ordenada y racional, tomando como base el
patrén y titulo de ANA (24).

Armonizacién en la nomenclatura de los informes de resultados

Para el afio 2014, surgio la iniciativa ICAP (Por sus siglas en inglés “International Consensus on
ANA Patterns”, Consenso Internacional sobre Patrones de Anticuerpos Antinucleares) donde 66
expertos a nivel mundial dedicaron un dia completo para debatir en grupos separados, conforme a
conocimiento y experiencia, los patrones nucleares, patrones citoplasmaticos y patrones mitéticos.
Teniendo el trabajo inicial compartieron la publicacion “Report of the first international consensus
on standarized nomenclature on antinuclear antibody HEp-2 cell patterns 2014-2015” que mostro
28 patrones en un arbol de clasificacion por grupos principales (nucleares, citoplasmaticos y
mitéticos), esta nomenclatura define un cédigo de anticuerpo identificado como AC-XX donde AC
corresponde anti cell (siglas en ingles) y XX es el digito que se defini6 para la expresiéon
fluorescente que refleja el anticuerpo presente. Ademas, construyeron el sitio web
www.anapatterns.org con imagenes representativas de cada patrén y su nomenclatura (4). Este
sitio se actualiza anualmente, hasta el momento se han incluido dos patrones (AC-0 y AC-29) por
lo que hay un total de 29 patrones y el negativo (AC-0). (20,21)

La destreza de esta iniciativa es que es de libre acceso a la comunidad internacional y se
encuentra traducido a ocho idiomas en la actualidad (21). Debido a la gran variedad de patrones, y
a la complejidad de algunos el ICAP promueve la armonizacion en la notificaciéon de resultados lo

cual incluye la estandarizacién en la lectura e interpretacion de los ANA por el método IFI (20).
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* Arbol de clasificacion actualizado en septiembre de 2021

Figura 7. Nomenclatura y arbol clasificatorio
Tomada de: ANA Patterns

En la pagina Ana patterns, se desglosa la especificidad de cada uno de los diferentes tipos de
patrones de fluorescencia, por ejemplo, para el patron homogéneo (figura 7) los antigenos
asociados son: dsADN, nucleosomas, histonas, en cuanto al patron centrémero (figura ) el
antigeno asociado es CENP-A/B (C). De esta manera se cuenta con informacion facil y sencilla de

obtener (Tabla 3).
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Patrdn

Antigeno especifico relacionado

Enfermedad o condicion clinica relacionada

Nuclear
Homogéneo (AC-1)

Moteado (AC-2, 4, 5)
Moteado denso fino (AC-2)
Moteado fino (AC-4)

Moteado grueso (AC-5)

Puntos nucleares discretos
Centromeérico (AC-3)
Muiltiples puntos nucleares (AC-6)

Pocos puntos nucleares (AC-7)
Nucleolar (AC-8, 9, 10)

Homogéneo (AC-8)

Grumoso (AC-9)

Punteado (AC-10)

Membrana nuclear (AC-11, 12)
Membrana lisa nuclear (AC-11)

Membrana punteada nuclear (AC-13)

Pleomérficos (AC-13, 14)
PCNA-like (AC-13)
CENP-F-like (AC-14)

Citoplasmaticos
Fibrilar (AC-15, 16, 17)
Actina/lineal (AC-15)

Filamentoso/microtiibulos (AC-16)

Segmentario (AC-17)

Moteado (AC-18, 19, 20)
Puntos discretos (AC-18)
Moteado denso fino (AC-19)

Moteado fino (AC-20)

Reticular/AMA (AC-21)

Polar/Golgi-like (AC-22)

Barras y anillos (AC-23)

Mitéticos
Centrosoma (AC-24)
Fibras del huso (AC-25)

NuMA-like (AC-26)
Puente intracelular (AC-27)

Capa del cromosoma mitético (AC-28)

ADN de doble cadena, cromatina,
histonas, nucleosomas

DFS-70, LEDGF

55-A/Ro, S5-B/La, ARN polimerasa
1y m, Ku, Ki, Mi-2, topo 1(Scl-70)
hnRNP, U1RNP, Sm, ARN
polimerasa m

Anticentrémero CENP-A y CENP-B
Sp100, proteina de leucemia
promielocitica

P80 coilina, SMN

PM/Scl-75, PM/Scl-100, Th, To,
nucleolina, U3-snoRNP/fibrilarina
U3-snoRNF/fibrilarina

ARN polimerasa [

Lamina A, B, C nuclear o proteinas
asociadas a ldminas

Proteinas asociadas al poro nuclear

PCNA
CENP-F

Actina, miosina no relacionada
con el musculo

Vimentina, citoqueratina

Alfa-actina, vinculina,
tropomiosina

GW182, Sw/Ago2, Ge-1
PL-7, PL-12, proteina p ribosomal

Jo-1/histidil-ARNt sintetasa

PDC-E2/M2, BCOADC-E2, OGDC-E2,
E3BP/proteina X
Giantin/macrogolgin,
golgin-95/GM130, golgin-160,
golgin-97, golgin-245

IMPDH2

Pericentrina, nineina, Cep250,
Cep110, enolasa

HsEg5

Centrofilina

Aurora cinasa B, CENP-E, MSA-2,
KIF-14, MKLP-1

Histona modificada H3, MCA-1

LES, lupus inducido por medicamentos, artritis
idiopdtica juvenil

Prevalente en individuos sanos
LES, S5, SSc, miopatias inflamatorias, EMTC

LES, EMTC, SSc

Esclerosis cutanea limitada, CBP

CBP, enfermedades autoinmunes sistémicas,
polimiositis, dermatomiositis

LES, SSc, polimiositis, S5, individuos asintomaticos

S5c, polimiositis con sobreposicién de S5c

S5c
S8, SSc

LES, S8, artritis seronegativa

CBP

LES
Céncer

EMTC, hepatitis crénica activa, cirrosis hepdtica,
miastenia gravis, enfermedad de Crohn, CBP,
hemodidlisis

Condiciones inflamatorias o infeccion, hemodialisis,
hepatopatia alcohélica, psoriasis, controles sanos
Miastenia gravis, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa

CBP, enfermedades autoinmunes del SNC

Sindrome antisintetasa, polimiositis, dermatomiositis,
LES, lupus neuropsiquidtrico

Sindrome antisintetasa, polimiositis, dermatomiositis,
esclerosis cutdnea limitada

CBPF, SSc

S5, LES, AR, EMTC, ataxia cerebelar idiopética,
infecciones virales

Hepatitis C posterapia con IFN/rivabirina, LES, tirciditis
de Hashimoto

55c, fendmeno de Raynaud, infecciones (virales y
micoplasma)

S5, LES

S5, LES, otros

55c, fendémeno de Raynaud, malignidad

Lupus discoide, leucemia linfocitica crénica, S5,
polimialgia

AR: artritis reumatoide; CBP: cirrosis biliar primaria; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; IFN: interferdn; LES: lupus eritematoso
sistémico; SNC: sistema nervioso central; 55: sindrome de Sjogren; SSc: esclerosis sistémica.

Tabla 3. Patrones convencionales de ANA y su relacion con autoanticuerpos segun el ICAP
Tomada de: Mendez-Rayo T, Ochoa-Zarate L, Posso-Osorio |, Ortiz E, Naranjo-Escobar J, Tobon GJ.
Interpretacion de los autoanticuerpos en enfermedades reumatolégicas. Rev Colomb Reumatol.

2018;25(2):112-25. (8)
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Figura 8. AC-1 Patron homogéneo
Tomada de: ANA Patterns
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Figura 9. AC-3 Patron centromero
Tomada de: ANA Patterns
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JUSTIFICACION

Una de las principales formas para evaluar las enfermedades autoinmunes en el laboratorio clinico,
es mediante la prueba de anticuerpos antinucleares por IFI, es una técnica que se utiliza como
marcador seroldgico y con regularidad se presenta en las diferentes enfermedades autoinmunes
sistémicas como es lupus eritematoso o tiroiditis, también pueden estar presentes en neoplasias o

infecciones de igual forma se pueden encontrar en personas sanas.

Debido a su estado multifactorial es importante saber evaluar el informe de laboratorio clinico, la
interpretaciéon debe tratarse con cautela, iniciando con la dilucién reportada y el patron de
fluorescencia observado, el cual puntualiza la estructura y ubicacion celular del antigeno al que va
dirigido el anticuerpo. El valor de corte para las titulaciones de los ANA no se ha podido establecer
de manera general, ya que depende de la poblacién a estudiar. Sin embargo, se ha sugerido
positividad a EAI a partir de diluciones 1:80. La frecuencia en la realizaciéon de este estudio es
sumamente alto en el género femenino debido a los diversos procesos hormonales vy fisiolégicos
que acontecen, en el caso de los varones no es tan frecuente, sin embargo, hay reportes
significativos para este género, lo cual revela importancia para su adecuado seguimiento.

Una vez evaluada esta fase, cobra importancia el poder establecer una relacién entre los diferentes
patrones de fluorescencia determinados y su titulacion con la enfermedad subyacente.

Para lograr lo mencionado anteriormente es fundamental homogeneizar el reporte de resultados
siguiendo pautas establecidas por organizaciones especializadas en autoinmunidad. De este modo
se podran elaborar intervenciones tempranas y profilacticas, al igual que disefiar estrategias

especificas y eficaces para la intervencion en las enfermedades autoinmunes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falta de estandarizacion para reportes de ANA en el laboratorio puede limitar el abordaje clinico
de los médicos hacia los pacientes para determinar acciones Utiles. La iniciativa ICAP ha tenido
éxito en la creacion y difusion de la importancia en la correcta identificacion y denominacién de los
diversos patrones observables en la prueba ANA-HEp-2 por IFI, permitiendo dar una idea mas
clara al médico tratante sobre las posibles enfermedades autoinmunes que pueden estarse
presentando, evitando el retraso en un tratamiento adecuado. Sin embargo, al ser una
nomenclatura relativamente nueva, no se ha logrado establecer en nuestra poblacion la correlacion
entre los patrones de ANA y su relevancia clinica, en relacién con las recomendaciones de ICAP,
por lo que la posibilidad de reportar las frecuencias de estos patrones nos ofrece una alternativa

para la correlacién de enfermedades mas comunes es nuestro pais.

Pregunta de investigacién: ¢ Cudl es la frecuencia de los diferentes tipos de patrones de ANA en

muestras de pacientes con sospecha de enfermedad autoinmune analizados en Laboratorios Ruiz?
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la frecuencia de los diferentes tipos de patrones de anticuerpos antinucleares y sus

titulos correspondientes en resultados de pacientes con sospecha de enfermedad autoinmune

correlacionando los resultados con la diferencia de la nomenclatura en el informe de resultados de

Laboratorios Ruiz y la nomenclatura propuesta por el ICAP.

Objetivos especificos

Definir la frecuencia con la que acuden los pacientes a realizarse el estudio de ANA en
Laboratorios Ruiz

identificar la prevalencia de ANA positivos en la poblaciéon mexicana

Analizar la prevalencia de resultados positivos de ANA de acuerdo con el sexo

Establecer la frecuencia de los distintos tipos de patrones de ANA en pacientes con
sospecha de enfermedad autoinmune

Analizar la frecuencia de los distintos tipos de patrones de ANA segun el sexo.

Clasificar la frecuencia de los titulos de patrones de ANA en pacientes con sospecha de
enfermedad autoinmune

Relacionar la comparativa entre la nomenclatura de laboratorio Ruiz y la nomenclatura

recomendada por el ICAP.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo y Disefio de investigacién
Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal.

Se describieron las caracteristicas de la muestra, la informacion se adquiri6 por medio de la
observacion directa y el registro de datos sin ejercer ninguna intervencion. Se analizo una base de
datos con informacion de resultados realizados en afios anteriores en un solo momento, en un

tiempo Unico.

Definicion del universo de trabajo

- Poblacién accesible

Pacientes que acudieron a realizarse estudios a Laboratorios Ruiz

- Poblacion elegible

Pacientes que acudieron a Laboratorio Ruiz a realizarse por primera vez el estudio de anticuerpos
antinucleares

Definicion del grupo de observacion

- Criterios de inclusion

Pacientes que acudieron a realizarse el estudio de anticuerpos antinucleares por medio de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) en células HEp-2 en el periodo 2019 — 2021.

- Criterios de exclusiéon

Pacientes que se realizaron mas de un estudio de anticuerpos antinucleares durante el periodo
2019-2021.
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Ubicacion espacio temporal

El presente estudio se realizé en Laboratorios Clinicos de Puebla (Laboratorios Ruiz) en el periodo

comprendido de enero 2019 a marzo 2021.

Estrategias de muestreo

Por conveniencia, se trabaj6 con resultados de pacientes a los cuales se tiene acceso.

Definicion de variables y escala de mediciéon

Tiempo de vida
de una persona
Cuantitativa desde el Afos vividos Afos Razon Independiente
nacimiento
hasta el corte
del estudio.

Condicién
Cuantitativa biolégica que Hombre o mujer Hombre o Nominal Independiente
define hombre mujer
0 mujer

Grado maximo

de dilucién que Presencia de Titulo 1:80
Semicuantitativa presenta un positividad para Titulo 1:160 Razon Dependiente
paciente frente  cualquier patrén Titulo 1:320
alos de anticuerpos Titulo 1:640
anticuerpos antinucleares.

antinucleares

Métodos analiticos

La base de datos se obtuvo bajo la autorizacion de la Dra. Alma Belén Rodriguez Gallegos
(Directora Médica).

Se realiz6 estadistica descriptiva de los resultados, ademas de una correlacion de Spearman entre
estos y sus caracteristicas sociodemograficas Los resultados se clasificaron de acuerdo con la
frecuencia de los diferentes tipos de patrones de anticuerpos antinucleares y su respectivo titulo de
diluciéon, ademéas se compard entre la nomenclatura del patron de fluorescencia reportado en
Laboratorios Ruiz y la nomenclatura recomendada por el ICAP. Se recabo una base de datos de

13,410 resultados de pacientes que se realizaron la determinacion de anticuerpos antinucleares
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por Inmunofluorescencia indirecta en el periodo de enero 2019 a marzo del 2021 con sospecha de

enfermedad autoinmune en Laboratorios Clinicos de Puebla (Laboratorios Ruiz).

Andlisis estadistico

Se llevo a cabo el andlisis de las frecuencias, ademas de analisis estadisticos para la correlacion

entre variables.

22



RESULTADOS
Analisis de la frecuencia en la realizacion de los ANA y la prevalencia de resultados
positivos de acuerdo con el sexo.

Se analizaron 13,410 resultados de pacientes que acudieron a Laboratorio Ruiz a realizarse el
estudio de anticuerpos antinucleares, de los cuales 9,669 fueron positivos obteniendo asi el 72%
de prevalencia, correspondiente al total de pacientes que se realizaron el estudio de ANA con
alguna sospecha de enfermedad autoinmune, el resto 3,741 corresponden a resultados negativos
para anticuerpos antinucleares. (Figura 10, Tabla 4).

Negativos || 3742

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000

Figura 10. Distribucion de resultados con relacion a la positividad y negatividad de los ANA.

A partir del total de resultados se hizo una clasificacién de acuerdo con el sexo, consiguiendo de
esta manera 10, 652 (79 %) resultados para el género femenino y 2,758 (21%) para el género
masculino (Figura 11).

21%
Hombres

79%
Mujeres

Figura 11. Clasificacion de pacientes segun el sexo, que acudieron a realizarse ANA.
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En el caso de las mujeres 7,969 resultados fueron positivos con una prevalencia del 75%, en los
hombres se presentaron 1,700 resultados positivos, obteniendo asi una prevalencia del 62 % en

relacion con el total de pacientes de cada poblacion (Tabla 4).

n ANA Positivos Prevalencia %
Total 13410 9669 72
Sexo
Mujeres 10652 7969 75
Hombres 2758 1700 62

Tabla 4. Prevalencia de ANA segun sexo

Frecuencia de los distintos tipos de patrones de ANA en pacientes con sospecha de
enfermedad autoinmune

En cuanto a la frecuencia de los diferentes tipos de patrones de fluorescencia de los ANA, se
determiné el predominio de tres tipos de patrones: patron homogéneo, presente en el 39.6% de la
poblacion (n = 3827), patron nucleolar 24.1% (n=2333) y patron moteado fino 21.2% (n=2047). Los
patrones menos frecuentes pero que estan presentes en la poblacién mexicana son: patrén
moteado fino (11.1 %), patrén centromerico (3.5 %), patron mitocondrial (0.3%), patron punteado
nuclear (0.2%) y patron aparato de Golgi (0.1%) (Figura 12, Tabla 5).

40.0
35.0
30.0
25.0
20.0
15.0
10.0

Figura 12. Frecuencia de patrones de ANA (%)
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Tabla 5. Frecuencia de patrones de ANA expresados en % y cantidad.

Frecuencia de los distintos tipos de patrones de ANA en pacientes con sospecha de

enfermedad autoinmune segln el sexo.

Para la mayoria de los diferentes tipos de patrones de ANA se present6 una prevalencia mayor en
las mujeres, a excepcién del patron aparato de Golgi este es fue mas frecuente en los hombres

(57%), sin embargo, no hay una diferencia significativa con las mujeres (43%) (Tabla 6).

Patrén Mujeres Hombres
(%) (%)
Homogéneo 84 16
Nucleolar 78 22
Moteado fino 80 20
Moteado grueso 87 13
Centromérico 95 5
Mitocondrial 86 14
Punteado 93 7
nuclear
Aparato de Golgi 43 57

Tabla 6. Frecuencia de patrones ANA segun sexo

La mayoria de los patrones presentaron una alta frecuencia en el género femenino a excepcién del
patron aparato de Golgi el cual presento un mayor porcentaje en el género masculino 57%, sin
embargo, no hay una diferencia significativa con la poblacién femenina donde la frecuencia fue del
43%. (Figura 13).
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Figura 13. Frecuencia de patrones de ANA acorde al sexo (%).

Frecuencia de los titulos de patrones de ANA en pacientes con sospecha de enfermedad

autoinmune

Los titulos méas frecuentes corresponden a la dilucion 1:80, para la mayoria de los diferentes tipos

de patrones de ANA, el segundo titulo mas frecuente fue 1:320. A diferencia de los patrones

centromérico y punteado nuclear, el titulo con mayor frecuencia corresponde a 1:640 y 1:160

respectivamente (Tabla 7).

Patrones
Homogéneo
Nucleolar
Moteado fino
Moteado grueso
Centromérico
Mitocondrial
Punteado nuclear
Aparato de Golgi

Titulo 1:80  Titulo 1:160 Titulo 1:320  Titulo 1:640
57 14 18 11
75 9 10 6
88 5 6 2
39 12 21 28
7 3 12 78
96 0 4 0
27 53 7 13
86 0 0 14

Tabla 7. Frecuencia de titulos de ANA (%)
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Figura 14. Frecuencia de titulos de ANA (%)

Comparacion entre la nomenclatura de laboratorio Ruiz y la nomenclatura recomendada por

el ICAP.

Respecto a la nomenclatura reportada en los estudios de ANA, se realizo un andlisis comparativo,

entre los nombres de los diferentes patrones de ANA reportados en Laboratorio Ruiz y el nuevo

nombre ICAP (Tabla 8, tabla 9).

NEGATIVO AC-0 NEGATIVO
HOMOGENEO AC-1 HOMOGENEO
NUCLEAR GRANULAR FINO DENSO AC-2 MOTEADO FINO
CENTROMERO AC-3 CENTROMERO
NUCLEAR GRANULAR FINO AC-4 MOTEADO FINO
NUCLEAR GRANULAR GRUESO AC-5 MOTEADO GRUESO
GRANULOS NUCLEARES MULTIPLES AC-6 PUNTEADO NUCLEAR
GRANULOS NUCLEARES ESCASOS AC-7 PUNTEADO NUCLEAR
NUCLEOLAR HOMOGENEO AC-8 NUCLEOLAR
NUCLEOLAR GRUMOSO AC-9 NUCLEOLAR
NUCLEOLAR GRANULAR AC-10 NUCLEOLAR
CITOPLASMATICO GRANULAR POLAR (PARECIDO AC-22 APARATO DE GOLGI

A APARATO DE GOLGI)

Tabla 8. Comparacion entre la nomenclatura de laboratorio Ruiz y la nomenclatura ICAP.
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NEGATIVO
HOMOGENEO
MOTEADO FINO

CENTROMERO
MOTEADO FINO

MOTEADO GRUESO
PUNTEADO NUCLEAR

PUNTEADO NUCLEAR

NUCLEOLAR
NUCLEOLAR
NUCLEOLAR

CITOPLASMATICO GRANULAR POLAR
(PARECIDO A APARATO DE GOLGI)

SIN CAMBIOS

SIN CAMBIOS

CAMBIA EL NOMBRE Y SE CLASIFICA
EN DOS

SIN CAMBIOS

CAMBIA EL NOMBRE Y SE CLASIFICA
EN DOS

CAMBIA EL NOMBRE

CAMBIA EL NOMBRE Y SE CLASIFICA
EN DOS

CAMBIA EL NOMBRE Y SE CLASIFICA
EN DOS

SE ESPECIFICA EL TIPO DE PUNTEADO

SE ESPECIFICA EL TIPO DE PUNTEADO
SE ESPECIFICA EL TIPO DE PUNTEADO
CAMBIA EL NOMBRE

NEGATIVO
HOMOGENEO
NUCLEAR GRANULAR FINO DENSO

CENTROMERO
NUCLEAR GRANULAR FINO

NUCLEAR GRANULAR GRUESO
GRANULOS NUCLEARES MULTIPLES

GRANULOS NUCLEARES ESCASOS

NUCLEOLAR HOMOGENEO
NUCLEOLAR GRUMOSO
NUCLEOLAR GRANULAR
APARATO DE GOLGI

Tabla 9. Cambios en la nomenclatura de laboratorio Ruiz a la nomenclatura ICAP
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DISCUSION DE RESULTADOS

Los anticuerpos antinucleares son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos contra una
gran variedad de antigenos localizados en el nicleo, citoplasma de la célula y aparato mitético, se
detectan en pacientes con diferentes patologias autoinmunes sistémicas, asi como en pacientes
sin algin sindrome clinico definido (4). Las enfermedades autoinmunes provocan dafio intrinseco,
ligado a un defecto del reconocimiento de lo propio lo que va a llevar a lesiones de afectacion local
o sistémica por lo que el diagnostico es crucial para un adecuado tratamiento, lo que afecta
directamente el prondstico de este tipo de pacientes (13).

Se observé una prevalencia del 72 % en los 13 410 resultados analizados para ANA positivos. La
prevalencia en mujeres corresponde al 75% (n=7969), mientras que en hombres 62% (1700), esto
se debe a que las enfermedades autoinmunes en mujeres tienen mayor prevalencia a causa de
factores hormonales relacionados con la menopausia (estrégeno, prolactina), uso de
anticonceptivos orales, la sensibilizacion inmunoldgica provocada por embarazos previos o
factores ambientales y metabdlicos desempefian un papel en este proceso (13) (14).

El patrén mas frecuente fue el homogéneo (39.6%), el cual se encuentra en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) , hepatitis autoinmune crénica o artritis idiopatica juvenil,(4) seguido
del patrén nucleolar (24.1%), encontrado en pacientes con esclerosis sistémica (ES), sindrome de
superposicion ES-MIA y en pacientes con manifestaciones clinicas de otra enfermedad reumatica
autoinmune sistémica; el tercer patrén mas frecuente corresponde al moteado fino (21.2%),
comunmente encontrado en individuos aparentemente saludables o en pacientes que no tienen
enfermedad reumatica autoinmune sistémica (ERAS) (22)(16)(8).

El titulo mas frecuente en este estudio corresponde a la dilucién 1:80, seguido de la dilucién 1:320
en ambos sexos para la mayoria de los patrones, el patrén centromero presenta mayor frecuencia
con la dilucién 1:640, y el patron punteado nuclear la dilucién mas frecuente corresponde al titulo
1:160

En cuanto a la compara de la nomenclatura, se observo la diferencia entre el reporte anterior y la
nomenclatura recomendada por el ICAP. Los resultados analizados emitieron un reporte general
de acuerdo con la expresividad de los ANA, por ejemplo: tanto para el patron nuclear granular fino
denso (AC-2) y patrén nuclear granular fino (AC-4) se reporté como patron moteado fino, para
ambos casos. Los patrones granulos nucleares multiples (AC-6) y granulos nucleares escasos (7)
el reporte se emiti6 como patron punteado nuclear. En el caso del patron nucleolar homogéneo,
grumoso y granular se reportd como patron nuclear en los tres casos.

Analizando la situacién es evidente que el reporte necesita ser mejorado ya que, si se adopta la
nomenclatura recomendada por del ICAP, se obtendra, mas informacion acerca de la posible

patologia que puede estar presentando el paciente.
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El objetivo final de este trabajo es dar a conocer a la poblacion medica el nuevo reporte establecido
por el ICAP que promueve la armonizacion y la comprension de la nomenclatura de las pruebas
de autoanticuerpos, asi como las pautas de interpretacion para las pruebas de ANA, optimizando
asi el uso en la atencion al paciente. El arbol de clasificacion (Figura) propuesto para los patrones
de fluorescencia esta diseflado por niveles, ciertos patrones corresponden para la notificacion

competente, mientras que otros son para la informacién a nivel de expertos. (4)
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CONCLUSIONES

A partir de la investigacion realizada se concluye que la frecuencia de patrones de anticuerpos
antinucleares es alta para el patron homogéneo, posteriormente se encuentra el patron nucleolar,
ambos patrones tienen relevancia clinica, ya que se asocian a enfermedades autoinmunes como
lupus eritematoso sistémico (LES), hepatitis autoinmune crénica o artritis idiopatica juvenil (4), asi
como esclerosis sistémica (ES), sindrome de superposicion ES-MIA y en pacientes con
manifestaciones clinicas de otra enfermedad reumatica autoinmune sistémica, respectivamente, el
patrén moteado fino es el tercer patron mas frecuente, se presentan en Sindrome de Sjogren, LES,
LES subcutaneo, LES neonatal, bloqueo cardiaco congénito, ES y el sindrome de superposicion
ES-MIA.

El titulo mas frecuente fue 1:80 y el titulo 1:320; aun cuando se trate de diluciones bajas es
importante dar seguimiento con técnicas mas especificas como ELISA, electroinmunotransferencia

u otras para confirmar el o los antigenos reconocidos por los autoanticuerpos.

Finalmente, la comparacion entre la nomenclatura utilizada en Laboratorio Ruiz respecto a la
nomenclatura propuesta por el ICAP, presenta cambios significativos, debido a que Ila
nomenclatura en el reporte del laboratorio clinico se emiti6 de forma general, sin especificar o
detallar la morfologia del patron, lo cual repercute en la interpretacion de los resultados. Analizando
la situacion es evidente que el reporte necesita ser mejorado ya que, si se adopta la nomenclatura
recomendada por del ICAP, se obtendra, mas informacion acerca de la posible patologia que

puede estar presentando el paciente (4).
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