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RESUMEN 

Los anticuerpos antinucleares se presentan en el suero de pacientes con enfermedades de origen reumáticas, como el lupus 
eritematoso sistémico, síndrome de Sjögren, esclerosis sistémica progresiva y polimiositis. En 1948, descubrieron la célula lupus 
eritematoso y su relación con el lupus eritematoso sistémico, señalando el carácter autoinmune de la enfermedad, al demostrar la 
existencia de unas sustancias que la llamarían autoanticuerpos. Las pruebas de los anticuerpos antinucleares son muy útiles en el 
estudio de las enfermedades autoinmunes del tejido conjuntivo. Cada una de ellas dispone de una colección particular de 
anticuerpos que ayuda, en unos casos, a poder establecer el diagnóstico y, en otros, además, a señalar el pronóstico de la 
enfermedad. 
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Abstract 

Antinuclear antibodies present in the serum of patients with rheumatic diseases origin, such as Systemic Lupus Erythematosus, 
Sjögren's syndrome, Progressive Systemic Sclerosis and Polymyositis. In 1948, they discovered the lupus Erythematosus cell and 
its relationship with Systemic Lupus Erythematosus, pointing to the autoimmune nature of the disease, by demonstrating the 
existence of substances that autoantibodies call. Testing antinuclear antibodies are very useful in the study of autoimmune 
connective tissue diseases. Each has a private collection of antibodies that help, in some cases, be able to establish the diagnosis, 
in others point the prognosis of the disease. There proteins is very important, and it constitutes a valuable tool like marker 
inflammatory in rheumatologic illnesses of immunological origin. 

Keywords: Antinuclear antibodies, rheumatologic illnesses, Indirect Immunofluorescence. 

 

INTRODUCCIÓN 
Los anticuerpos antinucleares (ANA) se presentan en el suero 
de pacientes con enfermedades de origen reumáticas, como el 
lupus eritematoso sistémico (LES), síndrome de Sjögren 
(SS), esclerosis sistémica progresiva (ESP) y polimiositis 
(PM).1 Hargraves y colaboradores, en 1948, descubrieron la 
célula LE y su relación con LES,2 señalando el carácter 
autoinmune de la enfermedad, al demostrar la existencia de 
unas sustancias que la llamarían autoanticuerpos, los mismos 
que están dirigidos contra antígenos específicos del núcleo 
celular. Las pruebas de los ANA son útiles en el estudio de 
las enfermedades autoinmunes del tejido conjuntivo. Cada 
una de ellas dispone de una colección particular de 
anticuerpos que ayuda, a poder establecer el diagnóstico y 
además, a señalar el pronóstico de la enfermedad. La 
descripción de los diversos ANA, realizada a lo largo de 
estos últimos años, ha supuesto que se pueda establecer una 
colección de autoanticuerpos, propia para enfermedades 
reumatológicas de origen inmunológico, de la que se 
desprenden dos utilidades de gran interés: como ayuda en el 
diagnóstico y guía en el pronóstico de la enfermedad. 

DESARROLLO 
Con la descripción, realizada en 1948 por Hargraves, 
Richmond y el médico residente Morton (Clínica Mayo, 
Rochester),1 de una célula, hasta entonces desconocida y 
después denominada célula LE (de lupus eritematoso) en la 
médula ósea de una paciente con lupus eritematoso sistémico 
y la demostración, casi 10 años más tarde por Kunkel ,2 de 
que la presencia del fenómeno LE era debida a la interacción 
de un factor o factores séricos anticuerpos y determinados 
elementos nucleares antígenos :ADN, ADN-proteínas,1,2 
comienza el estudio y la investigación de un vasto y 
complejo capítulo de la autoinmunidad. 

La observación de la célula LE hasta la actualidad, el número 
de ANA identificados ha superado la cincuentena. Su 
presencia, ha traspasado el ámbito de las enfermedades en las 
que son más característicos y se las ha detectado en una 

considerable variedad de afecciones, he incluso en personas 
sanas.3 Sin embargo, el grupo donde han alcanzado más 
significación, tanto por su mayor porcentaje de positividades 
como por sus especiales implicaciones clínicas, es, sin duda, 
el correspondiente a las enfermedades sistémicas 
autoinmunes del tejido conjuntivo y en particular él LES, la 
esclerodermia, las miopatías inflamatorias idiopáticas el SS y 
la enfermedad mixta del tejido conjuntivo como se evidencia 
en la (tabla 1). En estas patologías, los anticuerpos van 
dirigidos contra diversos componentes celulares, nucleares y 
citoplásmicos, como son, el ADN nativo o bicatenario, el 
ADN monocatenario, histonas, pequeñas ribonucleoproteínas 
como Ro (SS-A), La (SS-B), U1-RNP y Sm, proteínas del 
centrómero e incluso contra enzimas como la ADN 
topoisomersa I (Scl-70), diversas polimerasas (I, II y III) y 
las tARN sintetasas (como la histidil tARN sintetasa o Jo-
1).4,5 

 

En cuanto a la posibilidad de establecer una determinada 
relación entre la presencia en el suero sanguíneo de ciertos 
anticuerpos y algunos síndromes clínicos, debe indicarse que 
los progresos en el conocimiento de este propósito han ido 
por los avances que han experimentado las técnicas y 
métodos de laboratorio utilizados para la detección de los 
ANA. De las diversas técnicas utilizadas, la 
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inmunofluorescencia indirecta (IFI) que fue introducida por 
Friou en 1957,2 sigue siendo, la prueba más utilizada y 
recomendable para la detección sistemática de los ANA. Su 
relativa poca especificidad se suple, con una elevada 
sensibilidad, particularmente si se utilizan como sustratos 
histológicos líneas celulares provenientes de tumores 
humanos como la Hep-2 (carcinoma escamoso de 
esófago).3,6.La capacidad para determinar las 
correspondientes especificidades antigénicas está asegurada 
con el desarrollo y la aplicación de otras técnicas, como la 
hemaglutinación pasiva, la doble inmunodifusión, la 
contrainmunoelectroforesis, el enzimoinmunoanálisis, el 
radioinmunoanálisis, la inmunotransferencia y la 
inmunoprecipitación de proteínas.7 

De las líneas de investigación propuestas, la que más 
interrogantes tiene aún es, la que se ocupa del papel que los 
AAN pueden desempeñar en la patogenia de las 
enfermedades sistémicas autoinmunes del tejido conjuntivo, 
sólo dos han demostrado tener esta capacidad (anti-ADN y 
anti-Ro); el resto, de momento, parece que no está 
directamente implicado en la patogenia de la enfermedad, 
sino que más bien se lo puede considerar un epifenómeno.8 

Detección y significado de los Anticuerpos antinucleares. 
Los ANA son autoanticuerpos que pueden estar presentes en 
la circulación de todos los individuos, pero sólo se detectan, 
mediante las técnicas disponibles, cuando su concentración 
sobrepasa el valor sérico normal. Puede que incluso sean 
fisiológicos e intervengan en un mecanismo normal del 
organismo para eliminar elementos de desecho celular. Con 
esta premisa es necesario, advertir que la presencia aislada de 
ANA, sin manifestaciones clínicas acompañantes no puede 
utilizarse como prueba diagnóstica: sólo indica que debe 
realizarse un seguimiento clínico del paciente.4,9 En la 
práctica clínica, ANA significa la presencia en el suero del 
paciente de este tipo de autoanticuerpos demostrables por IFI 
sobre cortes de tejido o líneas celulares, o por técnicas de 
enzimoinmunoanálisis. Aunque el término ANA continúa 
utilizándose de manera habitual, a medida que se han 
caracterizado los antígenos se ha podido comprobar que éstos 
no sólo se hallan en el núcleo, sino también en el citoplasma 
y en la membrana celular.10 La designación de los diferentes 
anticuerpos es un elemento que se convierte en muchas 
ocasiones en un sinfín de letras y siglas de difícil 
comprensión. La nomenclatura obedece unas veces a las 
primeras letras del nombre del enfermo en quien se detectó 
por primera vez (Sm, Ro, La), en otras adopta la abreviatura 
de la enfermedad donde más habitualmente se encuentra (SS-
A, SS-B, Scl-70), también según la identidad de su 
correspondiente antígeno (snRNP) o, por fin, por su 
naturaleza química (ADN bicatenario o nativo).11 

En la valoración de los ANA por IFI tiene importancia, por lo 
que puede desprenderse de su interpretación, el título de la 
última dilución obtenida y el patrón de fluorescencia 
observado.11.La magnitud del título es relevante, ya que los 
ANA pueden ser positivos en muchas enfermedades y, como 
ya se ha dicho, hasta en personas sanas. Los pacientes con 
enfermedades del tejido conjuntivo tienen, habitualmente, 
títulos elevados, mientras que en los individuos sanos los 
títulos son bajos; las cantidades intermedias pueden 
detectarse en parientes de enfermos con conectivopatías, 
ancianos, embarazadas, enfermos con infecciones crónicas o 
con neoplasias, y también en los sujetos sanos.12 El umbral a 
partir del cual se considera que la reacción es positiva no está 
establecido, pero se consideran significativos los títulos de 
1:80 o mayores (o menores si se determina una especificidad 
por técnicas más sensibles.13 La prevalencia de AAN 
positivos en las personas sanas depende del sexo y de la 
edad: mujeres por encima de los 65 años tienen con mayor 
frecuencia AAN; en este grupo también es importante el 
título: en el 20 % de las personas sanas alcanza 1:40 y en un 
5 % puede ser de 1:160 o más. En cualquier caso, cifras por 
encima de 1:160 o 1:320 apuntan a enfermedad del tejido 
conjuntivo, si bien la presencia de estos títulos, o incluso 
superiores, puede observarse en alguna ocasión en individuos 
sanos.14 

Las imágenes observadas por IFI, con el microscopio, se 
diferencian en diversos patrones de fluorescencia que, en 
realidad, sólo traducen, aunque de forma imperfecta, la 
estructura y ubicación celular del antígeno al que va dirigido 
el anticuerpo: homogéneo-difuso, moteado, con refuerzo 
periférico, centromérico y nucleolar.15 El siguiente paso es 
poder establecer una primera relación entre los distintos 
patrones observados, el posible antígeno específico y la 
enfermedad subyacente.15 Excepto en algunos casos como es 
el caso de anticentrómero o anti-Ro, los patrones de IF no 
aportan la identificación definitiva de la especificidad de los 
anticuerpos presentes. Es muy habitual la mezcla de 
especificidades que se corresponde con la mezcla de 
patrones. Algunos patrones se producen por más de una 
especificidad y otros patrones sólo tienen diferencias muy 
sutiles. Por tanto, la información que puede dar la IFI, aunque 
útil, sólo tiene valor orientativo. La disponibilidad de nuevas 
técnicas para determinar anticuerpos frente a antígenos 
específicos ha relegado las deducciones, que se desprendían 
de la interpretación de los patrones de IFI, a un grado 
informativo menos relevante. 

Esta circunstancia, y la de que también pueden detectarse en 
múltiples enfermedades, condicionan que la interpretación de 
unos ANApositivos, sin la indudable utilidad que tienen, 
debe llevarse a cabo con cautela y siempre considerándolos 
como un parámetro más del cuadro clínico. La solicitud de la 
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prueba se debe sustentar en una razonable sospecha clínica 
basada en la sintomatología y los datos de laboratorio que 
presente el paciente. Los ANA no pueden usarse como 
prueba de cribado de las conectivopatías. En los pacientes 
con poca sintomatología atribuible a una de estas 
enfermedades, los ANA positivos no constituyen un 
elemento decisivo para el diagnóstico, mientras que si las 
manifestaciones clínicas apuntan a una determinada 
enfermedad autoinmune del tejido conjuntivo, los ANA 
acrecientan la probabilidad de tenerla. 

CONCLUSIONES 
La descripción de los diversos anticuerpos antinucleares, 
realizada a lo largo de estos últimos años, ha supuesto que se 
pueda establecer una colección de autoanticuerpos, propia 
para enfermedades reumatológicas de origen inmunológico, 
de la que se desprenden dos utilidades de gran interés: una, 
como ayuda en el diagnóstico y la otra, como guía en el 
pronóstico de la enfermedad. 
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