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Prevalencia de anticuerpos antinucleares 
en personas aparentemente sanas. Lima-Perú
La Rosa Fabián Christian Blas,* Lozano Fernández Vasthy Selene‡

RESUMEN

Introducción: Los anticuerpos antinucleares son marcado-
res serológicos de autoinmunidad; sin embargo, esta prueba 
actualmente se enfrenta a grandes desafíos y al parecer el 
más importante es la presencia de estos anticuerpos en 
población sana. Objetivo: Determinar la prevalencia, el 
patrón y el título de anticuerpos antinucleares en personas 
aparentemente sanas. Material y métodos: Se realizó un 
estudio prospectivo, analítico y transversal en 150 donantes 
de sangre para la determinación de anticuerpos antinuclea-
res empleando la técnica de inmunofl uorescencia indirecta 
en células HEp-2. Resultados: La prevalencia de anticuer-
pos antinucleares fue de 10.7% (IC 95% 5.8-15.6%). La 
frecuencia aumentó con la edad y fue mayor en mujeres 
que en hombres (12.3% frente a 9% respectivamente, p < 
0.001), los patrones prevalentes fueron moteado fi no 31.3% 
y moteado fi no denso 25% y los títulos más frecuentes 
fueron 1:80 (68.8%) y 1:160 (12.5%). El patrón moteado 
fi no denso se observó en títulos bajos, medios y altos. Con-
clusiones: La prevalencia encontrada fue comparable con 
lo reportado en otros países, mayor en mujeres y personas 
de edad avanzada. El título es un parámetro de valor rela-
tivo, mientras que el patrón de fl uorescencia puede tener 
un impacto más decisivo.

ABSTRACT

Introduction: Antinuclear antibodies are serologically 
markers of autoimmunity, however this test is currently 
facing major challenges, and it seems the most important 
is the presence of these antibodies in healthy people. 
Objective: To determine the prevalence, pattern and titer 
of antinuclear antibodies in apparently healthy subjects. 
Material and methods: A prospective, analytical, cross-
sectional study was performed on 150 blood donors for 
the determination of antinuclear antibodies using the 
indirect immunofl uorescence technique in HEp-2 cells. 
Results: The prevalence of antinuclear antibodies was 
10.7% (95% CI 5.8-15.6%). The frequency increased 
with age and was higher in females than in males (12.3% 
versus 9%, p < 0.001), prevalent patterns were 31.3% fi ne 
mottling and 25% dense fi ne mottling, and the most frequent 
titers were 1:80 (68.8%) and 1:160 (12.5%). The dense 
fi ne speckled pattern was found in low, medium and high 
titers. Conclusions: The prevalence found was comparable 
to what was reported in other countries, it was higher in 
women and older persons. The titer is a relative value 
parameter, whereas the fl uorescence pattern may have a 
more decisive impact.
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INTRODUCCIÓN

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son mar-
cadores serológicos de autoinmunidad,1 se 

observan con frecuencia en las enfermedades 
sistémicas autoinmunes y organoespecíficas 
autoinmunes como tiroiditis y hepatitis,2 en 
ciertas enfermedades infecciosas, neoplasias y 
en algunas personas sin enfermedad evidente.3 
Para la determinación de ANA existen diversos 
métodos pero la inmunofluorescencia indirecta 
(IFI), la utilización de sustratos celulares HEp-2 
sigue siendo el estándar de oro.4-7

Diversos estudios han permitido estimar la 
prevalencia de ANA en poblaciones seleccio-
nadas como donantes de sangre,8,9 personal 
de salud,4,9,10 personas sanas8,2,3 y residentes 

de pequeñas ciudades,11,12 dando lugar a una 
prevalencia que va de 1.1 al 20%, que son 
difíciles de comparar. La persistencia de este 
tipo de autorreactividad sugiere que ANA 
pueden ser un componente importante de 
la respuesta inmunitaria normal,13 además se 
asume que una proporción de la población 
de ANA positivos representa la etapa pre-
clínica de las enfermedades autoinmunes.14 
El elevado número de exámenes positivos 
en individuos sin enfermedad autoinmune 
hace necesario buscar qué características 
intrínsecas del test como el tipo de patrón y 
el título puedan distinguir los test positivos 
en pacientes con enfermedad autoinmune 
de aquéllos observados en individuos sin 
enfermedad autoinmune.15
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El objetivo de este estudio fue determinar la preva-
lencia de ANA en personas aparentemente sanas, en el 
Perú no hay estudios poblacionales que muestren la dis-
tribución de anticuerpos antinucleares y sus características 
como patrón y título.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se llevó a cabo estudio prospectivo, analítico y transversal 
en una muestra representativa de 150 donantes de sangre 
del Servicio de Banco de Sangre del Hospital Nacional 
Dos de Mayo en la ciudad de Lima-Perú. Las muestras de 
sangre fueron colectadas mediante venopunción usando 
el sistema Vacutainer en tubos sin anticoagulante para 
posterior centrifugación a 4,000 rpm por 10 minutos y 
separación del suero.

La detección de ANA se realizó mediante IFI en células 
HEp-2 de acuerdo con las instrucciones proporcionadas 
por el fabricante (Inova Diagnostics). Las muestras de 
suero fueron sometidas a una dilución inicial de 1:80. 
Se utilizó conjugado de anticuerpos anti-IgG humanos 
marcados con fluoresceína. Se consideraron siete patrones 
de tinción ANA positivos: homogéneo, moteado grueso, 
moteado fino, moteado fino denso (DFS «dense fine 
speckled»), centrómero, nucleolar y citoplasmático. Las 
láminas se evaluaron con un microscopio de fluorescencia 
(Olympus BX51) con fuente de lámpara de mercurio bajo 
un aumento de 400x. Todos los sueros que mostraron 
fluorescencia a dilución inicial (1:80) se continuaron con 
diluciones seriadas de la muestra 1: 160, 1: 320, 1: 640, 
1: 1,280 hasta que la señal de fluorescencia se perdiera. 
Todas las láminas fueron evaluadas por dos observadores 
independientes; en el caso de una diferencia de opinión, 
un tercer observador fue decisivo. La información se 
capturó en una base de datos diseñada para este propó-
sito. Los datos se analizaron con el paquete estadístico 
SPSS para Windows, versión 20.0. Para las variables se 
calcularon frecuencias absolutas y relativas, promedio ± 
desviación estándar, con cálculo de intervalos de confian-
za al 95% (IC 95%). Se consideró un valor de p ≤ 0.05 
como estadísticamente significativo.

RESULTADOS

En el cuadro I se resumen las características generales de 
los pacientes estudiados, la edad promedio fue de 33.28 
± 9.27 años (rango: 18-65 años). La edad promedio de los 
hombres fue 34.51 años y de 31.98 años en las mujeres (p 
> 0.05, diferencia no significativa) con mayor frecuencia 
en el grupo etario de 18 a 30 años (47.3%). La frecuencia 
de ANA generalmente aumentó con la edad (p = 0.01) y 

fue significativamente mayor en mujeres que en hombres 
(p < 0.001). La prevalencia de ANA en el grupo de 41 
a 50 años de edad fue significativamente mayor que en 
los grupos de edad más jóvenes (p < 0.001).

Entre los donantes que presentaron ANA positivos, 
11 (68.8%) tenían un título de 1:80, 2 (12.5%) un título 
de 1:160, 2 (12.5%) un título de 1:320 y 1 (6,2%) un 
título de 1:640.

EL título 1/80 fue el más frecuente en ambos sexos, 
55.56% en mujeres y 85.71% en varones y sólo mostraron 
título 1/80 los donantes mayores de 40 años. La distri-
bución de expresividad de ANA por título observada por 
sexo y edad se indica en las figuras 1 y 2. La prevalencia 
de ANA entre los donantes según su patrón se muestra 
en el cuadro II.

El patrón moteado fino se presentó con mayor fre-
cuencia en el sexo femenino 44.4%, el patrón nucleolar 
sólo se observó en el sexo masculino y los patrones 
homogéneo y centromérico sólo en el sexo femenino. El 
patrón moteado fino (60%) y moteado fino denso (40%) 
se manifestó con mayor frecuencia en el grupo etario de 
31 a 40 años (cuadro III).

Los títulos observados fueron predominantemente 
bajos para los patrones citoplasmático, homogéneo y 
nucleolar mientras que el patrón moteado fino denso 
mostró la mayor frecuencia de títulos altos.

DISCUSIÓN

Los anticuerpos antinucleares son los biomarcadores más 
comúnmente solicitados para evaluar las enfermedades 

Cuadro I. Prevalencia de anticuerpos 
antinucleares según sexo y edad.

N ANA+
Prevalencia 

(%)
IC 95% 

(%)

Total 150 16 10.7 5.8-15.6
Sexo

Masculino 77 7 9.1 2.5-15.7
Femenino 73 9 12.3 4.6-20.1

Edad
18-30 71 6 8.5 1.8-15.1
31-40 51 5 9.8 1.4-18.3
41-50 20 4 20 0.8-39.2
51-65 8 1 12.5 NC

NC = no cuantifi cable.
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autoinmunes, su detección temprana permitirá efectuar 
el tratamiento antes de la aparición del daño orgánico.6,16 

El desarrollo progresivo en las pruebas de screening con 
mejora en la sensibilidad y especificidad junto con el au-
mento del conocimiento del espectro de las enfermedades 
autoinmunes ha ocasionado que la prevalencia de ANA 
positivos sea mayor de lo previsto.

Este estudio proporciona las primeras estimaciones 
representativas en el Perú de la prevalencia de ANA 
en personas aparentemente sanas, además incluye la 
determinación de los patrones por inmunofluorescen-
cia y su titulación. La prevalencia encontrada fue de 
10.7% a un nivel de dilución inicial de 1/80, similar a 
la observada en algunos estudios pequeños en determi-
nadas poblaciones seleccionadas.2,8,10,12 Sin embargo, 
la prevalencia de ANA en otros estudios en el mismo 
nivel de dilución varió de 1.1 a 25%.2,4,8-10,13,17,18 Estas 
diferencias probablemente se relacionan con las diversas 
poblaciones estudiadas (europea o norteamericana) y 
con las variaciones en las valoraciones de ANA en dife-
rentes laboratorios.17 Es importante establecer además 
el título y los patrones de inmunofluorescencia más 
frecuentes que puedan considerarse como normal en 
una población sana y servir como punto de referencia 
a partir del cual puede sospecharse de la presencia de 
una enfermedad autoinmune.

La mayor prevalencia de ANA hallada en las mujeres 
y las personas mayores son similares a varios estudios 
anteriores.9,12,13,17,19-24 La razón de la preponderancia 
femenina no se comprende aún, aun cuando el hallazgo 
de un patrón similar con dominancia femenina en la 
producción de ANA apunta a que los factores hormonales 
(estrógeno, prolactina, uso de anticonceptivos orales), la 
sensibilización inmunológica provocada por embarazos 
previos o factores ambientales y metabólicos desempe-
ñan un papel en este proceso.13,24-27 Aunque algunos 
estudios sugieren que el envejecimiento está asociado 
a la inmunosenescencia y que la prevalencia de ANA 
es mayor en los ancianos,24,28-31 esta tendencia no fue 
encontrada en otros estudios.12,13,32 Nuestro hallazgo de 
variaciones en la prevalencia de ANA entre los diferentes 
grupos de edad podría ser el resultado de la exposición 
a diferentes factores relacionados con el desarrollo de 
ANA, variaciones intrínsecas en el envejecimiento de los 
sistemas inmunológico y endocrino o sesgo de muestreo.

Figura 2. Expresividad de anticuerpos antinucleares por título y gru-
po etario.
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Figura 1. Expresividad de anticuerpos antinucleares por título y 
sexo.
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Cuadro II. Distribución de ANA según su patrón.

Patrón N Prevalencia (%)

Moteado fi no 5 31.3
Moteado fi no denso 4 25
Homogéneo 1 6.3
Centromérico 1 6.3
Nucleolar 3 18.8
Citoplasmático 2 12.5



11La Rosa FCB et al. Prevalencia de anticuerpos antinucleares en personas aparentemente sanas

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2017; 64 (1): 8-13 www.medigraphic.com/patologiaclinica

www.medigraphic.org.mx

Este documento es elaborado por Medigraphic

En nuestro estudio la mayor parte de ANA positivos 
tenían título 1/80 (11; 68.75%) y sólo un resultado (6.28%) 
con título de 1/640. Si bien el valor del título es relativo,33 
en general las personas con enfermedades autoinmunes 
tienden a presentar títulos moderados (1/160 y 1/320) y 
elevados (≥ 1/640) y las personas sanas títulos bajos (1/80). 
Es importante tener en cuenta que las excepciones de 
ambos lados no son infrecuentes. Algunos estudios las 
proponen como punto de corte para el diagnóstico de 
enfermedad autoinmune 1/160.34,35

Aunque las distribuciones de los patrones de ANA 
entre individuos sanos varían entre los diferentes estudios, 
los patrones nucleares que se encontraron en este estudio 
fueron moteado fino, moteado fino denso, homogéneo 
y centromérico (68.75%) son generalmente los más 

comúnmente identificados,8 seguidos de los patrones 
citoplasmáticos (12.5%) y nucleolares (18.75%).

Se halló el patrón DFS en 25%, éste se caracteriza 
por un patrón granular distribuido por todo el núcleo de 
las células en interfase, con heterogeneidad en el tama-
ño, brillo y distribución de los gránulos con la placa de 
metafase reactiva, este patrón se describe en la literatura 
como el de una mayor prevalencia en pacientes sin evi-
dencia clínica de enfermedad autoinmune.36,37 Mediante 
inmunoblot se identificó que el antígeno reconocido del 
patrón DFS es una proteína de 70 kDa, por lo que este 
tipo de ANA se denomina DFS70, finalmente se observó 
que el antígeno reconocido era el factor de crecimiento 
derivado del epitelio del cristalino y/o coactivador de la 
transcripción del ADNp75.38,39

Los patrones DFS 70 y moteado fino son los que 
se hallan de manera predominante en personas sin 
ninguna evidencia de enfermedad autoinmune. Adi-
cionalmente cuando se combina la información del 
patrón de fluorescencia y el título, se observa que para 
el patrón moteado fino la asociación a la ausencia de 
enfermedades autoinmunes fue para títulos bajos, lo 
que no ocurre para el patrón moteado fino denso, que 
mostró títulos bajos medios y altos.8,40 También fue 
posible comprobar dichos resultados en este estudio 
como puede apreciarse en la figura 3, el DFS 70 se 
presentó en títulos bajos medios y altos a diferencia de 
los otros patrones que se manifestaron frecuentemente 
a títulos bajos.

CONCLUSIONES

La cuidadosa interpretación de los patrones de ANA 
desempeña un papel clave en la valorización de los resul-
tados. El título de ANA es un parámetro de valor relativo, 

Cuadro III. Distribución de patrones de anticuerpos antinucleares según sexo y edad.

Patrón ANA

Moteado fi no Moteado fi no denso Homogéneo Centromérico Nucleolar Citoplasmático

Sexo
Masculino 1 (14.3%) 2 (28.6%) 0 0 3 (42.8%) 1 (14.3%)
Femenino 4 (44.4%) 2 (22.2%) 1 (11.1%) 1 (11.1%) 0 1 (11.1%)

Edad
18-30 1 (16.6%) 1 (16.6%) 1 (16.6%) 1 (16.6%) 1 (16.6%) 1 (16.6%)
31-40 3 (60%) 2 (40%) 0 0 0 0
41-50 0 1 (25%) 0 0 2 (50%) 1 (25%)
51-65 1 (100%) 0 0 0 0 0

Patrón
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Moteado fi no
Moteado fi no denso
Nucleolar
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Figura 3. Distribución de los títulos de ANA  según su patrón.
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mientras que el patrón de fluorescencia puede tener un 
impacto más decisivo.

El patrón DFS 70 cobra especial relevancia, ya que 
puede encontrarse en títulos altos en personas sin eviden-
cia de enfermedad autoinmune, lo que podría inducir a 
una inadecuada interpretación en médicos que no estén 
familiarizados con este patrón.

El presente trabajo establece una base útil para futu-
ras investigaciones de los cambios en la prevalencia de 
ANA en el tiempo y los posibles factores asociados a su 
desarrollo.
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