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Resumen

Evidencia acumulada ha determinado que la presencia de anticuerpos antinucleares (ANAs) preceden a enferme-
dades del tejido conectivo como el Lupus Eritematoso Generalizado (LEG), una enfermedad autoinmune caracteriza-
da por la desregulacion del sistema inmunoldgico y produccion de anticuerpos contra a antigenos propios, en donde
factores ambientales, hormonales y genéticos se ven implicados. Se sabe el tejido adiposo cumple funciones endocri-
nas ¢ inmunomoduladoras, por lo que la obesidad podria favorecer la pérdida de tolerancia inmunoldgica hacia auto-
antigenos. Se determino la prevalencia de ANAs y patrones de tincion en sueros de jovenes universitarios aparente-
mente sanos, y su relacion con la presencia de obesidad y antecedente familiares de enfermedades autoinmunes. Se
evaluaron 91 jovenes universitarios de nivel superior aparentemente sanos, agrupados en 47 jévenes con normopeso
y 43 con obesidad, a los cuales se les determinaron parametros antropométricos, bioquimicos y ANAs por Inmuno-
fluorescencia indirecta (IFI) en la linea celular Hep-2 a una dilucién de las muestras séricas 1:40. La poblacion en
estudio present6 una edad promedio de 20 afios, de los cuales 50 fueron mujeres y 41 hombres. La prevalencia de
ANAs en la poblacion total fue del 15%, de los cuales el 64% fueron jovenes con obesidad y el 36% con normopeso.
La obesidad abdominal se asocié con una mayor positividad a ANAs (p=0.03), asi como la presencia de antecedentes
familiares de enfermedades autoinmunes en primer grado (p=0.061), el género femenino (p=0.053) y antecedentes de
infecciones previas por patdogenos (p=0.009). Por otra parte los niveles de proteina C reactiva (CRP), colesterol total,
c-LDL, Tg, glucosa y c-HDL no fueron asociados con la positividad a ANAs. En las muestras positivas, los patrones
de tincion mas frecuentes fueron el homogéneo difuso y perinuclear. La prevalencia de ANAs en estudiantes univer-
sitarios fue del 15%, siendo los patrones de tincién predominantes el homogéneo difuso y perinuclear. La positividad
a ANAs mostro una relacion con obesidad abdominal, antecedentes heredo-familiares de enfermedades autoinmunes
en primer grado, género e historial de infecciones por patégenos.
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Abstract

Gathered evidence determined that presence of antinuclear antibodies (ANAs) precede connective tissue diseases
such as Lupus Erythematosus (LEG), an autoimmune disease characterized by dysregulation of immune system and
production of antibodies against to self-antigens, where environmental, hormonal, and genetic factors are involved.
It is known that adipose tissue fulfill endocrine and immunomodulatory functions, so obesity could favor loss of
immunological tolerance to autoantigens. Prevalence of ANA and staining patterns in sera from apparently healthy
young university students, and their relationship to presence of obesity and family history of autoimmune diseases
was determined. Sample of study was 91 university students apparently healthy, divided in two groups, as follows:
47 young people with normal weight and 43 with obesity, which were determined anthropometric, biochemical and
ANAs by indirect immunofluorescence (IFI) in cell line Hep-2 at a dilution of serum samples 1:40. Study sample
had a mean age of 20 years, of whom 50 were women and 41 men. Prevalence of ANAS in the total sample was
15%, of which 64% were young people with obesity and 36% with normal weight. Abdominal obesity was associat-
ed with greater positivity to ANAs (p = 0.03), and presence of a family history of autoimmune diseases in first grade
(p =0.061), female gender (p = 0.053) and a history of previous infections pathogens (p = 0.009). On the other hand,
levels of C-reactive protein (CRP), total cholesterol, c-LDL, Tg, glucose and c-HDL were not associated with posi-
tive ANAs. In positive samples, the most frequent staining patterns were diffuse homogeneous and perinuclear.
Prevalence of ANAs in university students was 15%, with predominant staining patterns of diffuse homogeneous
and perinuclear. ANAs positivity showed an association with abdominal obesity, family history, inherited history of

autoimmune diseases in first grade, gender and history of infections by pathogens.
Keywords: antinuclear antibodies, obesity, autoimmune diseases, young

Introduccion

Los anticuerpos antinucleares (ANAs) son inmunoglo-
bulinas que reaccionan contra diferentes autoantigenos
localizados en el nicleo y citoplasma celular, los cuales se
clasifican en patrones de acuerdo a la estructura que reco-
nocen. La deteccion de ANAs mediante inmunofluorescen-
cia indirecta (IFI) en lineas celulares se considera la prueba
inicial de laboratorio que apoya el diagndstico de enferme-
dades autoinmunes (EAs), principalmente las de afeccion
del tejido conectivo como el Lupus Eritematoso Generali-

85%

1594

MNegativo Positivo
n=191

Figura 1. Prevalencia de ANAs en jovenes universitarios

zado (LEG),sindrome de Sojren (SS), escleroderma y artri-
tis reumatoide (AR), en donde se caracterizan patrones de
tincidn especificos, tales como el homogéneo, periférico o
perinuclear, moteado grueso, moteado fino, centromérico,
entre otros. El origen de los ANAs es desconocido, sin
embargo, estimulos producidos por ciertos patégenos; la
edad, el género, y el consumo de farmacos se han relacio-
nado con su presencia (Toledo, Saenz y Vivar, 2010; Ca-
biedes y Nuiiez-Alvarez, 2009). Desde hace casi una déca-
da se conoce los ANAs preceden a la enfermedad clinica
de LEG. Recientemente se ha asociado la obesidad como
un precursor en el desarrollo de EAs pero se carece de
evidencia que relacione la positividad a autoanticuerpos en
adultos jovenes y la frecuencia de patrones de tincion en
personas con obesidad. Por lo que el objetivo del estudio
es determinar la prevalencia de ANAs y patrones de tin-
cion en sueros de jovenes universitarios aparentemente
sanos y establecer su relacion con la obesidad y anteceden-
te familiares de enfermedades autoinmunes.

Material y métodos

Sujetos de estudio.

Se realizé un estudio de tipo casos y controles, que
incluyd una muestra de 91 jovenes de 18 a 25 afos de
edad, agrupados en 50 jovenes con obesidad (IMC>30 kg/
m?®) y 50 jovenes con normopeso (IMC<25 kg/m?), todos
estudiantes del area de Ciencias de la Salud en la Universi-
dad Auténoma de Guerrero. En ambos grupos, los criterios
de exclusion fueron la sospecha o diagnostico de enferme-
dad autoinmune; enfermedad infecciosa o inflamatoria 30
dias previo a la toma de la muestra sanguinea; tratamiento
con antiinflamatorios y mujeres embarazadas.

A los participantes se les aplicd una encuesta para ob-
tener informacidn socio-demografica, estilo de vida, ante-
cedentes clinicos, antecedentes familiares de enfermedades
autoinmunes, entre otros. Se les determinaron medidas
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Tabla 1. Prevalencia de ANAs por grupo de estudio, obesidad abdominal, género, antecedentes familia-

res de enfermedades autoinmunes e infecciones.

Variable Total Negativo Positivo Valor p
n=91 n="76 n=14

Grupo 0.17
Normopeso 47 (52) 42 (55) 5(36)

Obesidad 43 (48) 34 (45) 9 (64)

Obesidad abdominal 0.04
No 55 (60) 50 (65) 5(36)

Si 36 (40) 27 (35) 9 (64)

Género 0.053
Femenino 50 (55%) 39 (14%) 11 (22%)

Masculino 41 (45%) 20 (20%) 3 (7%)

AF-EAs de primer grado 0.061
No 59 (65) 53 (69) 6 (43)

Si 32 (35) 24 (31) 8 (57)

AF-EAs de segundo grado 0.95
No 19 (21) 16 (20) 32D

Si 72 (79) 61 (79) 11 (79)

Historial de infeccion por patégenos 0.009
No 15 (17) 2 (13) 4 (87)

Si 76 (83) 65 (86) 11(14)

Datos proporcionados en n y % (porcentajes). Prueba de X*. ANA: anticuerpos antinucleares. AF-EAs:
Antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes

antropométricas, el peso y estatura se midieron con una
precision de 0.1 kg y 0.5 cm, respectivamente. Ademas se
obtuvo una muestra sanguinea por puncion venosa con un
ayuno de al menos 8 horas. El estudio se llevo a cabo con-
siderando los criterios establecidos para el desarrollo de
investigacion en seres humanos, constituidos en la declara-
ci6n de Helsinki, Setl, Corea 2008.

Analisis Bioquimico.

A partir de una muestra sérica se determinaron las con-
centraciones de proteina C reactiva (CRP), glucosa, coles-
terol total, triglicéridos (Tg), colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (c-HDL) y colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL), por los métodos de turbidimetria y enzi-
matico (Selectra E; Dieren, Netherlands., Wiener lab, St.
Ingbert, Germany).

Inmunofluorescencia indirecta.

Los ANASs se determinaron en muestras de suero, con-
troles positivos y negativos diluidos a 1:40 con un tampoén
de PBS (Toledo et al., 2010), los sueros fueron incubados
sobre laminas con células Hep-2 y anticuerpos IgG hu-
mano marcado con fluoresceina considerando las condicio-
nes establecidas por el fabricante (conjugado de Sigma-
USA) (Nova Lite™, Inova Diagnostics, San Diego, CA).
Una reaccion positiva fue la presencia de fluorescencia en
los nucleos o citoplasmas de las células observadas, consi-
derando los diferentes patrones de tincion.

Analisis estadistico.

Los resultados obtenidos de la inmunofluorescencia,

las mediciones antropométricas y bioquimicas se colecta-
ron en una base de datos SPSS v.15 y el analisis estadistico
se realizo mediante el software STATA V.9.2, consideran-
do un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Se evaluaron 91 jovenes universitarios, con un prome-
dio de edad de 20 afios, de los cuales 50 fueron mujeres y
41 hombres. La prevalencia de positividad a ANAs en la
poblacién total fue del 15% (Figura 1), siendo mayor en
los jovenes con obesidad (64%) en comparacion con los de
peso normal (36%), asi como en los jovenes con obesidad
abdominal (p=0.03), antecedentes familiares de enferme-
dades autoinmunes en primer grado (p=0.061), género
femenino (p=0.053) y en aquellos con antecedentes de
infecciones por patogenos (p=0.009) (véase tabla 1). Por
otro lado no se encontraron diferencias significativas entre
la positividad a ANAs y presencia de niveles alterados de
CRP, colesterol total, c-LDL, c-HDL, Tg y glucosa (datos
no mostrados).

Los principales patrones de fluorescencia observados
en las muestras positivas a ANAs fueron el homogéneo
difuso (36%), homogéneo perinuclear (14%), centromérico
(14%), y anti citoesqueleto (14%).

Discusion y conclusion

La presencia de ANAs son caracteristicos en indivi-
duos con EAs clinicamente activas, sin embargo también
se encuentran en personas aparentemente sanas, de edades
avanzadas o que cursan por procesos inflamatorios de tipo
infeccioso (Cabiedes y Nufiez-Alvarez, 2009).
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Tabla 2. Frecuencia de patrones de tincion de ANAs en
jovenes

Patrones de Fluorescencia n =14 (%)
Homogéneo Difuso 5(36)
Homogéneo Difuso, Laminar 1(7)
Homogéneo Perinuclear 2(14)
Homogéneo Perinuclear, Citoplasma 1(7)
positivo
Moteado Fino 1(7)
Centromérico 2(14)
Citoesqueleto 2 (14)

Datos proporcionados en n'y % (porcentajes).

En el estudio realizado 14 personas presentaron positi-
vidad a ANAs, representando el 15% de la muestra total,
prevalencia considerablemente alta en comparacion con
los resultados descritos en otras poblaciones que oscilan
entre el 8% y 22%; la mayoria de ellas caucésicas y adul-
tos mayores de 30 afios (Toledo et al., 2010). En la compa-
racion de positividad a ANAs por grupo de estudio, no se
encontraron diferencias significativas, pero si por la pre-
sencia de obesidad abdominal, el tejido adiposo visceral es
altamente activo, productor de citocinas proinflamatorias y
quimiocinas tales como interleucina 6 (IL-6), factor de
necrosis tumoral o (TNF-a), IL-1B, proteina quimioatra-
yente de monocitos-1 (MCP-1), IL-8 y leptina, responsa-
bles del estado de inflamacion crénico caracteristico de la
obesidad y que participan de manera importante en la regu-
lacién del sistema inmunolégico (Gil, Aguilera, Gil y Ca-
fiete, 2007; Bastard, Maach, Lagathu, Kim, Caron y Vidal,
2006). Ademas en este estudio se mostrd una asociacion
con la presencia de antecedentes familiares de enfermeda-
des autoinmunes en primer grado (p=0.06), lo que denota
la fuerte influencia genética en el desarrollo de las mismas.

Otro de los hallazgos del presente estudio fue que el
78% de los jovenes positivos a ANAs, pertenecian al géne-
ro femenino; estos datos que coinciden con otras publica-
ciones en los que se afirma la susceptibilidad género-
dependiente para el desarrollo de EAs, susceptibilidad aso-
ciada a la presencia de hormonas sexuales y a que en las
mujeres predomina una respuesta inmunologica de tipo
Thl (Olsen y Kovacs, 1996; Toledo et al., 2010).

Se debe considerar que la positividad a ANAs no signi-
fica la existencia subclinica de una enfermedad autoinmu-
ne, puesto que pueden tener origen infeccioso, formados
por una respuesta a estimulos antigénicos externos
(patégenos), por lo que nifios y adultos mayores pueden
presentar titulos relativamente altos denominandose a
ANAs “naturales”. Esto puede explicar en parte la asocia-
cion encontrada en nuestro estudio entre la positividad a
ANAs y antecedente de infecciones por patdgenos relacio-
nados con su produccion, tales como el sarampion, hepati-
tis A, B o C, varicela, rubeola (Cabiedes et al., 2009; Ro-
bles y Ramos, 2006).

La deteccion de ANAs por IFI, permite sospechar la
especificidad del antigeno mediante los patrones de fluo-
rescencia caracteristicos. Entre los patrones observados
con mayor frecuencia en este estudio y cuya relevancia

clinica muestra un mayor significado diagnostico fue el
homogéneo difuso (36%), el cual sugiere reactividad con-
tra antigenos de la cromatina (nucleosomas, DNA de doble
cadena, DNA de cadena sencilla, Sm, RNP y/o histonas)
los cuales se encuentran presentes en pacientes con LEG,
AR, SS y fenémeno de Raynaud, asi como también el pa-
tron centromérico (14%) que reaccionan con proteinas del
centromero (CENP-A, CENP-B, CENP-C, Scl-70, etc.)
asociadas con escleroderma, fendmeno de Raynaud idiopa-
tico, entre otras (Robles y Ramos, 2005).

Una de las limitaciones de este estudio fue el tamafio
de muestra analizado, a pesar de ello fue posible establecer
la presencia de asociaciones significativas. Por otra parte
es importante establecer los valores de corte que permitan
determinar las concentraciones para ANAs en poblacion
joven aparentemente sana, puesto que estudios han demos-
trado la presencia de estos anticuerpos hasta 9 afios previo
al desarrollo clinicamente una enfermedad autoinmune
(Arbuckle, McClain, Rubertone, Scofield, Dennis, James y
Harley, 2003).

Conclusion

La prevalencia de ANAs en estudiantes universitarios
fue del 15%, siendo los patrones de tincion predominantes
el homogéneo difuso y perinuclear. La positividad a ANAs
mostro una relacion con obesidad abdominal, antecedentes
heredo-familiares de enfermedades autoinmunes en primer
grado, género e historial de infecciones por patdogenos.
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