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Seroprevalencia de anticuerpos
antinucleares en donadores de
sangre del valle del Yaqui

RESUMEN

Antecedentes: los anticuerpos antinucleares son inmunoglobulinas
que reconocen componentes celulares nucleares y citoplasmaticos
aut6logos. En personas sanas no se relacionan con alguna enfermedad
autoinmune; sin embargo, pueden estar vinculados con un fenotipo
inmunolégico de riesgo que no ha sido suficientemente estudiado.

Objetivo: examinar la existencia de anticuerpos antinucleares en el
suero de donadores de sangre.

Material y métodos: estudio transversal y analitico en blsqueda de
anticuerpos antinucleares en suero mediante inmunofluorescencia
indirecta en células HEp-2. La prevalencia y patrén de expresién se
contrastaron con la edad, el género y los antecedentes de enfermedad
reumdtica o tiroidea.

Resultados: se estudiaron 379 donadores de sangre con limites de edad
entre 18 y 65 afios. La prevalencia de anticuerpos antinucleares en la
poblacién estudiada fue de 13%. La mayoria de los sujetos positivos
tenfa entre 21 y 40 afos de edad. El género masculino expresé mayor
proporcién de positividad (11%) en comparacién con las mujeres (2%).
De la misma forma, 82% de los hombres tenia titulos bajos (1:80) y en
66% eran de tipo nucleolar (RM = 10.66 [1.83 a 62.18]; p = 0.007).

Conclusiones: en individuos sanos, la existencia de anticuerpos
antinucleares a titulos bajos puede no significar un estado de
autoinmunidad; sin embargo, podria ser el reflejo de una exposicién
a factores ambientales que no han sido lo suficientemente estudiados.
Es necesario realizar nuevos estudios en poblacién sana que permitan
explicar la asociacién entre estos anticuerpos y los factores tdxico-
ambientales, asi como sus efectos en la salud.

Palabras clave: anticuerpo antinuclear, donador de sangre, respuesta
autoinmunitaria.

Seroprevalence of antinuclear antibodies
in blood donors in the Yaqui Valley

ABSTRACT

Background: Antinuclear antibodies are immunoglobulins that
recognize autologous nuclear and cytoplasmic cellular components.
In healthy persons they are not associated with autoimmune disease.
However, they may be related to an immune risk phenotype that has
not been sufficiently studied. We undertook this study to examine the
presence of antinuclear antibodies in serum from blood donors.
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Methods: Cross-sectional study on 379 blood donors between 18 and 65
years old. Serum for the presence of antinuclear antibodies by indirect
immunofluorescence in HEp-2 cells was analyzed. The prevalence and
pattern of expression were compared with age, gender, and history of
rheumatic or thyroid disease.

Results: Prevalence of antinuclear antibodies in the study population
was 13%. Most of the positive subjects were between 21 and 40 years
old. Male gender expressed a greater proportion of positivity (11%)
than females (2%). Likewise, 82% of males had low titers (1:80) and
nucleolar type in 66% of cases (OR = 10.66 [1.83 to 62.18], p = 0.007).

Conclusions: The presence of antinuclear antibodies in healthy
individuals at low levels may not mean an autoimmune condition;
however, it could reflect exposure to environmental factors that have
not been sufficiently studied. New studies of healthy individuals are
necessary in order to explain the association between the presence of
these antibodies and toxic and environmental factors and their effects
on health.

Key words: Antinuclear antibody, blood donor, autoimmune response.
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ANTECEDENTES

La mayoria de los individuos con enfermedades
del tejido conectivo tiene respuesta inmunitaria.’
Los anticuerpos antinucleares son inmunoglo-
bulinas que reconocen componentes celulares
autélogos (nucleares y citoplasmaticos).? Su
deteccién es importante no sélo para el diagnés-
tico, sino también para el estudio de la evolucién
de enfermedades donde su expresién es comun,
como: artritis reumatoide, sindrome de Sjogren,
cirrosis pancredtica, hepatitis crénica y miastenia
gravis, entre otras.>

Es bien conocido que en personas sanas y en
sujetos con infecciones activas, estos anticuerpos
pueden existir en titulos inferiores a lo reportado
en las enfermedades del tejido conectivo.?

Ahora se sabe que la prevalencia de autoan-
ticuerpos en individuos sanos aumenta con la
edad, asi como con aberraciones inmunolé-

gicas celulares y tumorales.* Estudios previos
reportan una prevalencia de 4 a 13% en perso-
nas sanas,>® y mayor en mujeres, sin que haya
una explicacién clara a este hecho.” Entre las
posibles teorias se menciona un mayor estrés
oxidativo, la edad, factores toxico-ambientales
externos, el envejecimiento, la carcinogénesis,
asi como enfermedades neurodegenerativas y
cardiovasculares.?

Es conocido que durante el proceso de enve-
jecimiento celular ocurren alteraciones en la
respuesta inmunitaria humoral con la formacién
de anticuerpos antinucleares, contra el ADN
y el tejido tiroideo, que no se relacionan con
enfermedad clinica,®'® para lo cual, deberia
considerarse una correccién con la edad en la
evaluacién de los perfiles de autoanticuerpos.'
No obstante, otros reportes han confirmado
la presencia de autoanticuerpos en adultos,
posiblemente asociados con factores ajenos
al huésped que no se han identificado,™ tales
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como infecciones,' medicamentos,'® tener un
familiar con enfermedad de tejido conectivo'®
o la exposicién a compuestos quimicos como
pesticidas, por su elevado potencial téxico y
alérgico.”'8

A pesar de lo mencionado, los anticuerpos anti-
nucleares por si solos no parecen ser capaces de
causar enfermedad autoinmune;' sin embargo,
el aumento de su prevalencia en el adulto sano
podria crear un fenotipo inmunolégico de riesgo
que no se ha estudiado a profundidad.?®

El objetivo de este estudio fue evaluar la pre-
sencia de anticuerpos antinucleares en suero
de donadores de sangre en un hospital de tercer
nivel de atencién del noroeste de México y ana-
lizar las posibles asociaciones entre edad, género
y antecedentes clinicos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal y analitico efectuado en
sujetos sanos que acudieron a donar sangre al
Hospital de Especialidades nim. 2 del Centro
Médico Nacional del Noroeste en Ciudad
Obregdn, Sonora, México, entre junio de 2011
y febrero de 2012. Para su realizacién se solicitd
autorizacién al Comité de Ftica e Investigacion
del hospital (R-2011-2602-20). Todos los partici-
pantes dieron su consentimiento informado por
escrito antes de incorporarse al estudio. A los
investigadores se les proporcioné informacion
comun y estandarizada de las pruebas a efectuar.

Criterios de inclusion: no tener antecedentes de
enfermedades infecciosas, cancer ni farmaco-
dependencia y haber vivido en el noroeste de
México en los Gltimos tres afos.

Se indagd acerca de antecedentes familiares de
enfermedad reumatica (artritis reumatoide, enfer-
medad de Sjogren y lupus eritematoso sistémico)
o tiroidea (tiroiditis de cualquier tipo, bocio o
neoplasias benignas).

Se obtuvo una muestra sanguinea de los dona-
dores de sangre mediante venopuncién aséptica
utilizando un tubo de recoleccion al vacio, sin
anticoagulante. La sangre se centrifugé durante
10 minutos a 2,000 rpm, y se separ el suero en
alicuotas para realiar las pruebas de deteccién
de autoanticuerpos el mismo dia.

Deteccion de autoanticuerpos. Se eligié la técnica
de inmunofluorescencia indirecta que, de acuer-
do con Meroni y Schur,?' fue descrita por primera
vez por Holbrow y colaboradores en 1957, en la
que se usaron laminillas comerciales (Hemagen®)
cubiertas con células HEp-2 (células epiteliales de
carcinoma de laringe humano). El uso de células
humanas garantiza la presencia de antigenos
nucleares en una concentracién que permite la
confirmacion de anticuerpos en el suero.

El suero se diluy6 en una proporcién de 1:40 con
regulador de fosfatos (PBS) de pH 7.2. Los sueros
diluidos se incubaron a temperatura ambiente
durante 30 minutos sobre las laminillas. Después
de la incubacion, cada una de las laminillas
se lavé con regulador de fosfatos durante 10
minutos en agitacién continua, y se agregd un
anticuerpo policlonal contra inmunoglobulinas
humanas marcado con fluoresceina (FITC-1), y
se incubaron 30 minutos mas. Se llev6 a cabo
un lavado mas con 20 mL de regulador de fos-
fatos por 10 minutos, al que se agregd una gota
de azul de Evans como colorante de contraste.
Finalmente, se visualizaron las laminillas a 100
aumentos en un microscopio estandar de fluo-
rescencia. En caso de que la prueba resultara
positiva a la dilucién inicial (1:40), se efectuaban
diluciones sucesivas a 1:80, 1:160, 1:320, etc.,
hasta la dltima dilucién a la que se observara
fluorescencia, y se registraba esta Gltima. Con
cada grupo de muestras se monté también un
control positivo y otro negativo. El analisis se
realizé siguiendo las instrucciones del fabricante.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion en Salud 2602 del Hospital de
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Especialidades ndm. 2, Unidad Médica de Alta
Especialidad del IMSS en el Centro Médico Na-
cional del Noroeste de Ciudad Obregoén, Sonora,
México. Los autores declaran haber seguido los
protocolos establecidos por el Instituto Mexica-
no del Seguro Social para acceder a los datos
de las personas incluidas en este estudio y que
la informacién obtenida fue utilizada sélo con
fines de divulgacion cientifica. Todos los autores
leyeron y aprobaron el manuscrito.

Andlisis estadistico

La informacién se capturé en una base de
datos disefiada para este propésito. Los datos
se analizaron con el paquete estadistico SPSS
para Windows®, version 19.0. Para las variables
numéricas y de razon, se calcularon frecuencias
absolutas y relativas, promedio + desviacion es-
tandar, con cdlculo de intervalos de confianza al
95% (IC 95%). Un analisis intra-grupo se realiz6
con x? de Pearson para las variables cualitativas,
y las dicotémicas se expresaron mediante por-
centajes. Se determiné un calculo de riesgos por
medio de razén de momios (RM). Se considerd
un valor de p < 0.05 como estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron 321 hombres (85%; IC 95% 81-
88) y 58 mujeres (15%; IC 95% 6-25). La edad
promedio de los donadores fue de 31 + 9 afios.
Los antecedentes familiares para enfermedad
reumdtica (3%) y enfermedad tiroidea benigna
(0.5%) mostraron una baja prevalencia. De los
379 donadores de la muestra, 49 fueron positivos
a anticuerpos antinucleares, lo que representa
una prevalencia de 13% (IC 95%, 4 a 22; p <
0.001). Las caracteristicas generales de los do-
nadores se describen en el Cuadro 1.

De los 49 donadores, 48 (98%,) tuvieron titulos
de anticuerpos antinucleares positivos en una di-
lucién 1:80. No se encontraron titulos superiores
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los do-
nadores estudiados

n= 379 F % 1C 95%
Edad, w £+ D.E. 319
Sexo
Masculino 321 85 81 a 88
Femenino 58 15 6a25
Antecedentes
Enfermedad 10 3 -7al2
reumatica
Enfermedad 2 0.5 9a10
tiroidea
Anticuerpos antinucleares
+) 49 13 4222
(-) 330 87 83 a 91

F: frecuencia.

a 1:160 en la poblacién estudiada, la cual podria
considerarse como de valor intermedio para el
diagnéstico de alguna enfermedad reumatica. El
patron de expresién mas frecuente fue el nucleo-
lar, en 34 casos (70%), seguido del moteado fino
en 11 sujetos (22%) y del anular en dos (4%).
Los menos prevalentes fueron el centromérico
(2%) y el moteado grueso (2%). La prevalencia
de anticuerpos antinucleares positivos de los
donadores se describe en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Prevalencia de anticuerpos antinu-
cleares de los donadores sanos incluidos en el
estudio

n=49 F % IC 95%
Titulo
1:80 48 98 94a100
1:160 1 2 -2a6
Patron
Anular (homogéneo) 2 4 -1al0
Centromérico 1 2 -2a6
Moteado fino 11 22 11 a34
Moteado grueso 1 2 -2ab6
Nucleolar 34 70  56a82

F: frecuencia.
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No se encontré asociacion estadistica para el
género de los sujetos (RM: 0.91 [0.40 a 2.06];
p = 0.485). En cambio, se observd significancia
estadistica para una edad de entre 21 y 30 afios
(RM:0.44[0.22 a0.87]; p=0.017), con un coefi-
ciente de correlacién de Pearson significativo
(r=-0.130), lo que sugiere una relacién inversa
entre rango de edad y la expresién de anticuer-
pos antinucleares. La prevalencia de riesgo para
titulos de anticuerpos antinucleares positivos
de acuerdo con género, edad y antecedentes se
aborda en el Cuadro 3.

Al separar los 49 donadores con anticuerpos
antinucleares por sexo, se encontré que 40
hombres (82%) y ocho mujeres (16%) tenian
titulos de 1:80; RM = 0.83 [0.73 a 0.94]; p =
0.837. El Gnico caso con titulo de 1:160 fue del
sexo masculino. En relacion con el patrén de
expresion, el nucleolar fue mas prevalente en
el sexo masculino, con 32 sujetos (66%, RM =
10.66 [1.83 a 62.18], p = 0.007); seguido del
moteado fino, con 11 (14%, RM = 0.20 [0.04 a
1.02], p = 0.063). La prevalencia de riesgo para

género, segln el titulo y el patron de positividad
de anticuerpos antinucleares, se muestra en el
Cuadro 4.

DISCUSION

En las enfermedades autoinmunes, el andlisis de
anticuerpos antinucleares se considera de gran
relevancia por su elevada sensibilidad y baja
especificidad.” Asi por ejemplo, en el caso del
lupus eritematoso sistémico, una prueba positiva
superior a 1:80 tendra un valor predictivo posi-
tivo de 15 a 35%, lo que indica la necesidad de
completar la investigacion clinica del caso, con
base en el cuadro clinico y otras pruebas (anti-
ADN, anti-Ro, anti-Sm y anti-LA).2

En este estudio la prevalencia de anticuerpos
antinucleares en la poblacion general que acudié
al banco de sangre de la institucion fue de 13%,
prevalencia equivalente a la de investigaciones
similares; por ejemplo, en un estudio realizado
en 1989, Baig y Shere reportaron cifras cercanas a
4% de anticuerpos antinucleares en 664 personas

Cuadro 3. Prevalencia de riesgo para titulos de anticuerpos antinucleares segin el género, edad y

antecedentes
Anticuerpos
n= 379 F((T))O) E (()/) RM (1C95%) p

Sexo

Masculino 41 (11) 280 (74)

RETEmE: 8(2) 50 (13) 0.91 (0.40 a 2.06) 0.485
Edad

< 20 anos 5(1) 40 (10) 0.82 (0.30 a 2.20) 0.485

21-30 anos 14 (4) 148 (39) 0.44 (0.22 a2 0.87) 0.017*

31-40 anos 19 (5) 94 (25) 1.59 (0.85 a 2.96) 0.098

> 40 ahos 11 (3) 48 (13) 1.70 (0.81 a 3.55) 0.154

Antecedente

Enfermedad reumatica 1(0,3) 9 (2) 0.74 (0.09 a 5.99) 0.622
Enfermedad tiroidea -- 2 (0.5) 1.14(1.10a 1.19) 0.758

Coeficiente de Pearson, r = -0.130.
%2 de Pearson, F: frecuencia, RM: raz6n de momios.
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Cuadro 4. Prevalencia de riesgo para género, segln el titulo y patron de positividad de anticuerpos

antinucleares

Género
n= 49 Mff}.;:;"o oo RM (1C95%) p*
Titulo
1:80 40 (82) 8 (16) 0.83 (0.73 a 0.94) 0.837
1:160 1(2) -- 1.20 (1.05 a 1.36) 0.837
Patron
Anular (homogéneo) 1(2) () 0.17 (0.01 a 3.13) 0.303
Centromérico - 2) 6.85 (3.45 a 13.59) 0.163
Moteado fino 7 (14) (8) 0.20 (0.04 a 1.02) 0.063
Moteado grueso 1(2) — 1.20 (1.05 a 1.36) 0.837
Nucleolar 32 (66) 2 (4) 10.66 (1.83 a 62.18) 0.007

%2 de Pearson, F: frecuencia, RM: raz6n de momios.

sanas en Arabia Saudita,® dato muy diferente a lo
mencionado porVazquez del Mercado y colabo-
radores,® en 1995, al analizar la prevalencia de
anticuerpos en una poblacion de la etnia huichol,
en el occidente de México, donde encontraron
cifras similares a las de esta muestra. La mayoria
tenfa titulacién baja (98%; con titulos de 1:80).
Este resultado es congruente con lo descrito
por Vlam y su equipo en 1993,% en un estudio
realizado con 485 voluntarios sanos, en el que
62 sujetos tenfan anticuerpos antinucleares po-
sitivos, de los cuales, 67% tenian titulos bajos
(1:80). Més tarde, en 1997, Tan y colaboradores,
en un estudio similar,?? reportaron una prevalen-
cia de 45% en titulos menores a 1:80 en sujetos
sanos, y concluyeron que estas cifras podrian
tener valor diagnédstico, ya que clasificarian
virtualmente a todos los pacientes con alguna
enfermedad autoimmune (lupus eritematoso o
esclerodermia). Por consiguiente, un resultado
positivo con un elevado punto de corte (dilucién
1:160) seria dtil para confirmar la enfermedad
en el 95% de los casos.

En la practica, la mayoria de los médicos le otorga
poco valor a titulos de anticuerpos antinucleares
menores a 1:160. En un estudio de 1010 sujetos

hospitalizados, se encontraron 153 personas con
alglin anticuerpo antinuclear positivo, sin eviden-
cia de enfermedad del tejido conectivo; titulos
superiores a 1:40 se observaron en 32% de los
sujetos, mayores de 1:80 en 13%, y mas de 1:320
s6lo en 3% de los sujetos. Los autores corrobora-
ron un diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
no sospechado en 17 pacientes. En consecuencia,
la sensibilidad y especificidad de la prueba de
anticuerpos antinucleares para el lupus fue de 100
y 86%, respectivamente. Para otras enfermedades
reumdticas, la sensibilidad y especificidad fueron
de 42 y 85%, respectivamente. El valor predictivo
positivo de la prueba fue de 11% para cualquier
enfermedad reumatica.”’

De forma similar, en otra investigacion reciente
se encontr6 que la presencia de anticuerpos an-
tinucleares no es rara entre el personal médico,
con titulos incluso de 1:320.2* Los autores de este
estudio sugieren que esto podria ser provocado
por la manipulacién de muestras de sangre o
por el contacto directo con pacientes, situacién
que apoya la hipétesis ain no confirmada de un
agente transmisible capaz de producir autoanti-
cuerpos posiblemente existentes en sujetos con
lupus eritematoso sistémico.? En este estudio,
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ninguno de los sujetos analizados era parte del
personal de salud ni tenfa contacto con mues-
tras de sangre o individuos con enfermedades
autoinmunes.

En un solo caso (2%), el titulo de anticuerpos
antinucleares fue de 1:160, lo que se considera
de valor diagnéstico intermedio.? Es necesario
hacer un analisis exhaustivo de estos pacientes
con pruebas complementarias para descartar
la serologia de anticuerpos contra hepatitis
By C, VIH, sifilis, enfermedad de Chagas (en
zonas endémicas) y tuberculosis; en este caso,
se descartaron posibles procesos infecciosos y
el donador fue referido con su médico fami-
liar para iniciar un protocolo de estudio que
descartara la existencia de alguna enfermedad
reumatica.

La mayoria de los sujetos con anticuerpos anti-
nucleares era del género masculino (10.8%); sin
embargo, esta diferencia en la prevalencia no
es estadisticamente significativa, y al menos en
esta serie no existié mayor riesgo de anticuerpos
antinucleares segtn el género.?* No asi para la
edad, en donde se observé que a mayor edad,
mayor riesgo de anticuerpos antinucleares, dato
que ya ha sido sugerido por algunos autores, y
que se ha tratado de explicar por un efecto de
inmunosenescencia originado por desregulacion
del sistema inmunitario vinculado con el enve-
jecimiento.?”28

Tektonidou y colaboradores, en 2004, repor-
taron una elevada prevalencia de anticuerpos
antinucleares en mujeres (85%; p = 0.001) al
estudiar a 168 pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune, en comparacion con personas sa-
nas.' A este respecto, en esta serie no se observo
ninguna relacion.

El patrén nucleolar que se asocia con positividad
a antigenos como Anti-PM-Scl, anti-RNA poly-
merase I-lll, anti-U3-RNP y RNP, y se distingue
por una tincién intensa de los ndcleos fue el mas

frecuente en el género masculino (66%, RM =
10.66 [1.83 262.18], p=0.007). Algunos autores
han sugerido que la presencia de este patrén
se vincula con un mayor riesgo para esclerosis
mdltiple y polimiositis.?’

Otro patrén de expresion observado en el gé-
nero masculino fue el moteado fino (14%, RM
=0.20 [0.04 a 1.02], p = 0.063) y que ha sido
asociado con positividad para ENA, RNP, Sm,
SSA/Ro, SSB/La, 5cl-70, Jo-1 'y ribosomal-P, asi
como un mayor riesgo para lupus eritematoso
sistémico, enfermedad mixta del tejido conec-
tivo, esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren
primario y polimiositis.?> Cabe mencionar que
estos patrones fueron también los mas frecuentes
en las mujeres.

La prevalencia de anticuerpos antinucleares
en donadores de sangre “sanos” no se habia
investigado previamente en la poblacién del
noroeste de México, donde las caracteristicas
étnicas, raciales y ambientales difieren a las del
resto del pais.’*3! Asi por ejemplo, alrededor del
centro médico y de la mayoria de las comunida-
des cercanas, existe un area rural denominada
Valle del Yaqui, donde el uso de agroquimicos
es comun, originando una elevada pulverizacion
de plaguicidas en huertos que condicionan un
mayor riesgo para la salud organica y celular.?*?*?
Algunos autores ya han sugerido que la expo-
sicién a pesticidas produce un incremento en
la expresion de anticuerpos antinucleares en
poblacién sana. Asi por ejemplo, Rosenberg
y colaboradores, en 1999, al analizar a una
poblacion rural de Canada encontraron una
asociacion significativa con expresion serolé-
gica de autoinmunidad, entre los anticuerpos
antinucleares y la exposiciéon a carbamato,
organoclorados, insecticidas piretroides y her-
bicidas derivados del 4cido fenoxiacético. En
2004, Cooper y colaboradores estudiaron en
Estados Unidos®® los efectos de la exposicion a
compuestos derivados del organoclorado DDT
[2,2-bis(p-clorofenil)-1,1,1- tricloroetano] usan-
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do muestras de sangre de una poblacién rural, y
encontraron resultados similares, lo que sugiere
que los agricultores tienen mayor riesgo de en-
fermedades autoinmunes y que la exposicién
a ciertos plaguicidas puede alterar la funcién
inmunitaria.

Dentro de las debilidades del estudio se encuen-
tran: el disefio, que fue transversal analitico y no
de causalidad; el tipo de poblacion estudiada,
que fue incidentalmente la que acudia a donar
sangre; el rango de edad; y la poca informacién
clinica recolectada acerca de antecedentes que
permitiera un marco de referencia mas amplio
de cada individuo para un analisis estadistico
mas preciso de ciertas variables, como el tipo
de trabajo, vivienda, habitos de alimentacion,
historial familiar de enfermedades reumaticas,
etc. Se considera, sin embargo, que los resulta-
dos son significativos, ya que es el primer estudio
que establece la prevalencia de anticuerpos
antinucleares en personas sanas y deja abierta
la posibilidad de nuevas investigaciones que
permitan dilucidar la importancia clinica real de
la expresion de estos anticuerpos en poblacion
rural.

CONCLUSION

La produccién de anticuerpos antinucleares en
individuos normales a titulos bajos puede no
significar un estado autoinmune; sin embargo,
podria ser el reflejo de una exposicion a factores
ambientales que no han sido lo suficientemente
estudiados. Es necesario realizar nuevas inves-
tigaciones que permitan explicar la relacion de
factores clinicos, infecciosos y téxico-ambienta-
les y la presencia de anticuerpos antinucleares
en poblacion sana y su posible efecto en expre-
siones clinicas futuras.
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