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Resumen 

Introducción: las enfermedades autoinmunes son crónicas y progresivas y afectan 

significativamente la calidad de vida de las personas. Los anticuerpos 

antinucleares (ANA) están presentes en muchas de estas patologías y la 

inmunofluorescencia indirecta es la prueba Gold standard para su determinación. 

Con ella es posible observar diferentes patrones de fluorescencia que se pueden 

relacionar con la clínica de las enfermedades y apoyar su diagnóstico. 

Objetivo: evaluar la relación entre los anticuerpos antinucleares realizados por 

inmunofluorescencia indirecta (IFI) y el perfil de presentación de la enfermedad 

autoinmune sistémica 

Metodología: se realizó un estudio observacional analítico en la ciudad de Cuenca, 

Ecuador en el periodo 2019-2023 mediante la recopilación de información de 

historias clínicas de pacientes con manifestaciones de enfermedad autoinmune y 

resultado ANA positivo mediante IFI en células Hep-2. Adicionalmente, se analizó 

la relación entre los ANA y los antígenos nucleares extractables (ENA) realizados 

mediante Inmunoblot. 

Resultados: se analizaron 130 pacientes ANA positivo, de los cuales el 87% 

fueron mujeres. El diagnóstico más frecuente fue autoinmunidad no especificada 

(26.9%).  Los patrones más comunes fueron moteado fino (37.7%), homogéneo 

(26.2%) y doble patrón (11.5%). El patrón homogéneo se asoció a mayor riesgo de 

síntomas oculares (OR = 12.19, IC = 2.4 – 62.1). Otras manifestaciones frecuentes 

no mostraron relación con patrones de IFI. La enfermedad severa se presentó con 

menor frecuencia en la dilución de 1:80 (OR = 0.08, IC = 0.01 – 0.6). No se pudo 

determinar una relación entre los patrones de IFI y los ENA. 

 

Palabras clave: autoinmunidad, anticuerpos antinucleares, antígenos nucleares, 

técnica fluorescencia anticuerpos  
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Abstract 

Background: autoimmune diseases are chronic, progressive and have a significant 

impact on people’s quality of life. Antinuclear antibodies (ANA) are present in many 

of these pathologies and indirect immunofluorescence is the gold standard test for 

their determination. With it, it is possible to observe different fluorescence patterns 

that can be related to the clinical manifestations of the diseases and support their 

diagnosis. 

Objective: to determine the relationship between ANA performed by indirect 

immunofluorescence (IFI) and the presentation profile of systemic autoimmune 

diseases. 

Methods: an analytical observational study was conducted in the city of Cuenca, 

Ecuador during the period of 2019-2023 by collecting information from medical 

records of patients with clinical manifestations of autoimmune disease and a 

positive ANA result by IFI in HEp-2 cells. Furthermore, a relationship between ANA 

and extractable nuclear antigens (ENA) performed by immunoblot was analyzed. 

Results: 130 ANA positive patients were analyzed, 87% of whom were woman. 

The most common diagnosis was unspecified autoimmunity (26.9%). The most 

frequent patterns were fine speckled (37.7%), homogeneous (26.2%) and double 

pattern (11.5%). The homogeneous pattern was associated with increased risk of 

ocular symptoms (OR = 12.19, CI = 2.4-62.1). Other common manifestations did 

not show any relationship with IFI patterns. Severe disease was less frequent in 

the 1:80 dilution (OR = 0.08, CI = 0.01-0.6). A relationship between IFI patterns 

and ENA could not be determined. 

 

Keywords: autoimmunity, antinuclear antibodies, nuclear antigens, fluorescent 

antibody technique 

  

Marce Maldonado

Marce Maldonado
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Introducción 

Las enfermedades autoinmunes son patologías causadas por una respuesta 

aberrante del sistema inmunológico contra autoantígenos. Constituyen una 

importante causa de morbimortalidad global, afectando de manera significativa la 

calidad de vida de los pacientes, además de provocar un importante gasto en 

salud (1). La prevalencia mundial de estas patologías varía entre 3 y 8% y 

predomina en el sexo femenino (≈75%) (2–4). Las enfermedades autoinmunes 

sistémicas más comunes son el lupus eritematoso sistémico (LES) con una 

prevalencia de 207 por cada 100.000 habitantes, el síndrome de Sjögren (SS) con 

el 0.25%y  la artritis reumatoide (AR) con un 0.38% y (5,6). 

 

En nuestro medio se ha reportado una prevalencia de LES de 0.06% (7) y 1.3% 

para AR en ciertos grupos étnicos (8), sin embargo, no existe información precisa 

sobre la prevalencia de las enfermedades autoinmunes debido a la falta de 

registros nacionales. En Colombia, población comparable a la de Ecuador, la 

prevalencia de enfermedades autoinmunes entre 2012 y 2016 fue de 378 por cada 

100.000 personas mayores de 13 años (9). 

 

La detección de anticuerpos antinucleares (ANA) es útil al momento de apoyar el 

diagnóstico de patología autoinmune sistémica, ya que muchas de estas cursan 

con ANA positivo. Las mujeres tienen 2 a 3 veces mayor probabilidad de tener 

ANA positivo (10–12). 

 

El método de elección para la valoración de ANA es la inmunofluorescencia 

indirecta (IFI) en células HEp-2, con un corte que corresponde al 95% de la 

población local ajustada por edad y sexo en individuos sanos. Los títulos tienen un 

importante valor diagnóstico y la sensibilidad de la prueba (97.8% en título 1:80) 

es muy superior a las de fase sólida (<60%) (13), permitiendo identificar a la mayor 

cantidad de pacientes.  
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A pesar de reportes de buena sensibilidad y especificidad de la fase sólida (14,15), 

la inmunofluorescencia indirecta permite observar patrones relacionados con 

patologías y ofrece la mayoría de autoantígenos celulares posibles, que a su vez 

pueden relacionarse con los antígenos nucleares extractables (ENA). A pesar de 

las desventajas de la detección de ANA mediante IFI, como la variación inter 

observador y diferencias entre kits comerciales, esta técnica supera a otros 

métodos de detección, por lo que permanece como el gold standard (13). Siempre 

que una prueba de ELISA sea positiva para ANA, debe confirmarse el resultado 

mediante IFI  (14,16).  

 

Aunque la relación entre los ANA y las diferentes enfermedades autoinmunes es 

clara, existe poca información sobre la asociación de patrones de 

inmunofluorescencia con las manifestaciones clínicas de estas patologías. En 

general, la información sobre este tema es escasa y no se ha descrito en nuestro 

país. Este estudio contribuirá a solventar las interrogantes en el área y fortalecerá 

la necesidad de realizar los ANA por la técnica de inmunofluorescencia indirecta 

con el objetivo de efectuar correlaciones clínicas iniciales correctas.  

 

Metodología 

Se realizó un estudio observacional analítico mediante recopilación de información 

de historias clínicas de pacientes que acudieron a consulta ambulatoria de tres 

centros privados de la ciudad de Cuenca, Ecuador entre 2019 y 2023. Se analizaron 

las historias clínicas de pacientes con resultado positivo para ANA mediante 

inmunofluorescencia indirecta en células Hep-2 y manifestaciones de enfermedad 

autoinmune. Además, se correlacionaron los patrones de ANA con resultados de 

ENA realizados por Inmunoblot. Para evitar la variabilidad inter-observador, las 

muestras fueron procesadas en un laboratorio de alta complejidad que utiliza 

métodos estandarizados, kit Zeus IFA para detección de ANA y kit Orgentec Alegría 

Blot para el análisis de ENA. 
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Se incluyeron pacientes con un resultado positivo para ANA por 

inmunofluorescencia indirecta y se excluyó a quienes presentaron enfermedad 

autoinmune valorada únicamente por pruebas de fase sólida u otras condiciones 

que cursen con ANA positivo (infecciosas, inflamatorias, oncológicas) (Anexo 1). 

Las variables planteadas fueron edad, sexo, diagnóstico, patrón y título de 

inmunofluorescencia, ENA, manifestaciones clínicas y severidad. La severidad de 

las patologías se estimó según criterios clínicos en base a la experiencia de los 

investigadores (anexo 2). El título de ANA fue definido como la máxima dilución a 

la que se encontró fluorescencia. Se relacionaron los patrones de 

inmunofluorescencia con clínica, ENA y los títulos de positividad con enfermedad 

severa. 

La recolección de datos fue realizada en un formulario de KOBO Toolbox, el cuál 

fue sometido a una prueba piloto inicial, con posterior análisis en el programa 

SPSS versión 25 mediante estadística descriptiva y analítica utilizando Fisher, OR 

e intervalos de confianza. Para determinar la significancia estadística del estudio, 

se utilizó la prueba exacta de Fisher debido a que más del 20% de las celdas 

tuvieron frecuencias menores a 5 (17). 

 

Resultados 

Se analizaron un total de 130 pacientes ANA positivo por IFI y clínica de 

enfermedad autoinmune en el periodo 2019-2023. La edad media de los pacientes 

fue de 42 ± 16 años. Del total de pacientes, 113 (87%) fueron mujeres y 17 (13%) 

hombres. 

 

Los diagnósticos más frecuentes fueron autoinmunidad no especificada en 35 

pacientes (26,9%), artritis reumatoide en 16 (12.3%), LES en 14 (10.8%) y 

síndrome de Sjögren en 14 (10.8%). Se identificaron otros diagnósticos menos 

comunes especificados en el anexo 3. 
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Se encontraron 13 patrones de IFI. Los más comunes fueron moteado fino AC-4 

en 49 pacientes (37.7%) (figura 1), homogéneo AC-1 en 34 (26.2%) (figura 2), 

doble patrón en 15 (11.5%) y nucleolar homogéneo AC-8 en 13 (10%). Además, 

una paciente (0.8%) presentó tres patrones (moteado fino + moteado grueso + 

múltiples puntos nucleares) y otra paciente (0.8%) cuatro (moteado fino + moteado 

grueso + múltiples puntos nucleares + citoplasmático granular fino) (tabla 1). 

 
Tabla 1 Patrones de inmunofluorescencia. Elaboración: autoras. 
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Figura 1 Patrón moteado fino. Cortesía de LEBAC. 

 
Figura 2 Patrón homogéneo. Cortesía de LEBAC. 

 
 
Los títulos de positividad más frecuentes fueron 1:80 (n=54; 41,5%), 1:160 (n=30; 

23.1%) y doble dilución (n=18; 13.8%). Además, 5 pacientes (3.8%) presentaron 

una dilución de 1:1280 y una paciente (0.8%) de 1:2560. 

 

Un total de 35 de pacientes (26.9%) tuvieron una prueba positiva para ENA, de los 

cuales 14 presentaron Ro (40%), 3 La (8.6%) y 2 Sm (5.7%). Además, 5 pacientes 

(14.29%) presentaron 3 ENAs y 4 (11.43%) 2 ENAs (anexo 4). Los patrones 

asociados a ENA se muestran en la tabla 2.  

 
Tabla 2 Patrones de inmunofluorescencia asociados a ENA. Elaboración: autoras. 
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Las manifestaciones clínicas que se presentaron con mayor frecuencia fueron las 

musculoesqueléticas (73.1%), cutáneas (53.8%) y neurológicas (30%) (figura 3). 

Las manifestaciones clínicas específicas se detallan en el anexo 5. Únicamente 16 

pacientes (12.3%) presentaron clínica de enfermedad severa (anexo 6). 

 
Figura 3 Frecuencia de las manifestaciones clínicas. Elaboración: autoras. 

 
Las manifestaciones musculoesqueléticas, cutáneas y neurológicas se 

presentaron con mayor frecuencia dentro de los patrones moteado fino y 

homogéneo, sin embargo, no fueron estadísticamente significativas (Fisher = 

16.43, p = 0.20; Fisher = 14.08, p = 0.35 y Fisher = 15.69, p = 0.24, 

respectivamente). El resto de las manifestaciones clínicas y su relación con los 

patrones de IFI se muestra en la tabla 3. 
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Tabla 3 Relación de manifestaciones clínicas con patrones de inmunofluorescencia. Elaboración: autoras. 
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Los signos y síntomas oculares mostraron relación con los patrones de 

fluorescencia (Fisher = 31.7; p= 0.003) homogéneo (OR = 12.19; IC 2.4 - 62.1), 

moteado fino (OR = 0.08; IC 0.004 - 1.36), doble patrón (OR 0.4; IC 0.02 - 6.5) y 

nucleolar homogéneo (OR = 0.4; IC 0.02 - 7.7). 

 

Los criterios de severidad se asociaron significativamente con los títulos de ANA 

(Fisher = 25.76; p=0.0001) en dilución de 1:80 (OR = 0.08; IC 0.01-0.6), 1:160 (OR 

= 0.7; IC 0.2-2.8) y doble dilución (OR = 1.5; IC 0.4-6). 

 

No se pudo encontrar asociación entre los patrones de inmunofluorescencia y 

ENA debido a que esta prueba se reportó en muy pocos pacientes. 

 

Discusión 

Los resultados observados en cuanto a sexo son comparables con los de la 

literatura reportada, siendo las mujeres las más afectadas (60-80%) (2,18) y la 

edad de diagnóstico se encuentra dentro del rango esperado (20-50 años) 

(3,19,20). Las patologías autoinmunes más frecuentes coinciden con lo observado 

en distintos estudios (6,7,21). Sin embargo, gran parte de los pacientes (26.9%) 

presentaron autoinmunidad no especificada. Este hallazgo es importante ya que la 

prevalencia de esta condición no ha sido claramente descrita.  

 

Los patrones más comunes encontrados en el estudio (moteado fino y 

homogéneo) son los mismos que han reportado tener mayor prevalencia en 

diferentes artículos (22–24). No se ha descrito el significado clínico de presentar 

múltiples patrones de fluorescencia, sin embargo, en nuestro estudio se asociaron 

a síndromes de superposición. 
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Si bien la mayoría de las manifestaciones clínicas no mostraron relación 

significativa con los patrones de IFI, el patrón homogéneo se asoció con un 

aumento de riesgo de presentar sintomatología ocular. Es conocido que este 

patrón se presenta frecuentemente en la enfermedad de Sjögren, la cual tiene 

importante compromiso a este nivel (25), sin embargo, otras patologías 

autoinmunes sistémicas también cursan con esta sintomatología (26,27). 

 

Aunque los hallazgos estadísticos parecen señalar a los patrones moteado fino, 

nucleolar homogéneo y doble patrón como factores de protección, puede atribuirse 

a que las características de la muestra no permitieron un análisis adecuado, por lo 

que esto deberá seguir investigándose, ya que no se ha descrito previamente. 

   

El dolor articular se presentó en 64 pacientes y fue la manifestación más frecuente 

en este estudio, además de sinovitis y compromiso muscular, como ha sido 

descrito (28,29). A pesar de que las manifestaciones musculoesqueléticas son 

muy comunes en enfermedad autoinmune, especialmente el compromiso articular, 

no se pudo encontrar correlación con algún patrón de IFI, probablemente por el 

tamaño de la muestra y limitaciones en las descripciones clínicas. 

 

La manifestación cutánea más común fue la alopecia, seguida de rash, úlceras 

orales y fotosensibilidad, las cuales son criterios diagnósticos de LES (30–33). Sin 

embargo, tampoco se encontró relación significativa con los patrones de IFI por los 

factores ya mencionados. 

 

La cefalea fue el síntoma neurológico más común. Esta manifestación es 

frecuente en autoinmunidad (34), sin embargo, al ser inespecífica, deberá 

relacionarse con el cuadro clínico general para que tenga valor diagnóstico. En 

este estudio no se encontró relación con un patrón de fluorescencia específico 

(tabla 3). 
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Se buscó relacionar los títulos de ANA con criterios de severidad de las distintas 

enfermedades sin encontrar significancia estadística. A pesar de que la doble 

dilución pareció relacionarse con severidad, presentó un intervalo de confianza 

amplio. La doble dilución probablemente se relacione con enfermedad severa, lo 

cual implica un seguimiento estricto a los pacientes, sin embargo, no existe 

literatura descrita al respecto. 

 

Por otro lado, las diluciones de 1:80 y 1:160 mostraron ser un factor protector para 

enfermedad severa, a diferencia de títulos más altos. No obstante, no se puede 

afirmar de manera definitiva, ya que pocos pacientes presentaron diluciones a 

título alto. Este es un valioso hallazgo que no ha sido descrito. Teorizamos que los 

datos podrían variar si se hubieran encontrado criterios de severidad para la 

enfermedad autoinmune no especificada, la cual fue un diagnóstico frecuente en 

este estudio.   

 

En esta descripción, no se pudo realizar una correlación del patrón de 

fluorescencia con los ENA, a pesar de la clara relación descrita en la literatura 

(23,24,35–37). Atribuimos esta situación a la falta de información sobre los 

resultados de ENA en las historias clínicas revisadas.  

 

 

Limitaciones, fortalezas y recomendaciones 

La muestra no fue significativa ni homogénea, limitando la extrapolación de los 

resultados. Por otro lado, la sintomatología en las historias clínicas no siempre 

estuvo expresada como criterios diagnósticos, lo que amplió el número de signos y 

síntomas descritos, dificultando su análisis. Se recomienda expresar los hallazgos 

en base a criterios diagnósticos dentro de las historias clínicas e incorporar un 

mayor número de personas en futuros estudios para realizar correlaciones más 

precisas. 
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Esta es la primera descripción nacional que relaciona las manifestaciones clínicas 

con ANA, patrones de fluorescencia y ENA. Fue realizada con datos obtenidos de 

un laboratorio de alta complejidad, con una estricta estandarización de las técnicas 

utilizadas que aseguran rigurosidad en los resultados. Además, se trabajó con 

especialistas cuya experiencia garantiza diagnósticos precisos. Este estudio 

contribuye de manera significativa a la importancia de la correcta interpretación de 

los patrones de fluorescencia y su relación con manifestaciones clínicas de 

autoinmunidad. 
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Anexos 

Anexo 1: enfermedades que cursan con ANA + 
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Anexo 2: criterios de severidad por patología 
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Anexo 3: diagnósticos reportados 

 
 

Anexo 4: ENA reportados 
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Anexo 5: manifestaciones clínicas encontradas 
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Anexo 6: manifestaciones severas por enfermedad 

 


