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ANTICUERPOS ANTINUCLEARES (ANAS)

Los anticuerpos antinucleares son inmunoglobulinas que reconocen 
componentes celulares antólogos (nucleares y citoplasmáticos)

Los anticuerpos 
reconocen y neutralizan 

microrganismos 
infecciosos que llegan al 

cuerpo.

Cuando estos 
anticuerpos identifican 
a proteínas de origen 

propio, se los denomina 
auto anticuerpos.

Su origen:
Pérdida de 
tolerancia 

inmunológica

Carga 
genética

De tipo 
IgG

Cambios 
hormonales

K. Conrad,W, et al. 2002



La detección de ANAS es actualmente un marcador 
para diferentes enfermedades reumáticas, tales 

como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), 
Síndrome de Sjögren (SS), Esclerosis Sistémica 

Progresiva (ESP), Polimiositis (PM) y Artritis 
Reumatoide (AR)

En el LES es donde se 
han evidenciado los 
títulos mas altos de 
ANAS.

90 a 100% ANAS 

50 a 75% ANAS 25 a 75% ANAS
95 a 100% ANAS 

Fernández T, et al. 2016

Chalem M, y col. 1995



Se estableció un 
consenso internacional 
de los patrones de ANAS 
(ICAP), este reúne y 
clasifica los diferentes 
patrones que se pueden 
visualizar en IFI por 
células Hep-2 con el fin 
de unificar la 
nomenclatura de ANAS.

El patronAC-2 
corresponde al 
moteado fino 
denso dirigido a
la proteína 
DFS70. 

https://www.anapatterns.org/

ANAS es más frecuente 
en mujeres y ancianos. 

Familiares de individuos con enfermedades 
autoinmunes pueden tener ANAS positivos a 
títulos relativamente altos sin presentar 
manifestaciones de enfermedad autoinmune  

Bengt-Olof Nilsson, et al. 2006



Proteína: DFS70/LEDGFp75

Dense
Fine 

Speckled
70 kD

Lens
Epithelium-Derived
Growth
Factor
P75 (Coactivador 75)

Ubicado en el
brazo corto del
cromosoma 9
Locus 9p22.3

Proteína de 
70-75kDa 
codificada 
por el gen 

Gen PSIP1

Singh DP, Kimura A, et al. 2002

Se identificó que p75 es el coactivador transcripcional 
de la proteína y como un factor de crecimiento para 

células epiteliales



Relacionado a esta proteína y sus 
funciones, un individuo puede producir 

auto anticuerpos específicos. 

Principales funciones a nivel 
celular: 

- Supervivencia al estrés celular

- Quimio resistencia

- Reparación de DNA

- Señalización de apoptosis

- Puntos de unión de cromatina

- Transcripción. 

- Inflamación

- Leucemogénesis

- Transformación maligna

- Interacciones proteína –
proteína

- Integración del HIV

Anamika Basu, TinoW,  Sanchez and Carlos A. Frente. 2015



PRODUCCIÓN DE AUTOANTICUERPOS ANTI-DFS70:

La promiscuidad de DFS70 / 
LEDGFp75 puede darse por su 
dominio IBD, convirtiéndolo en 

un autoepitopo que al 
interactuar con múltiples 

proteínas (tanto propias como 
no propias), pueden influir en 
su procesamiento proteolítico 

y presentación al sistema 
inmune.

Escisión de la proteína 
mediada por caspasas 3 y 7 
que se da después de una 

señal de apoptosis, 
generando fragmentos de la 

proteína de aprox. 68kd, 
65kd y 58kd. Exponiendo 

epítopos crípticos y 
estimulando respuestas de 

auto anticuerpos. 

En condiciones de alto 
estrés celular (como 

cáncer) puede ocurrir una 
sobreexpresión de la 

proteína, llevando a que 
se pierda la tolerancia 

inmune y desenca-
denando la producción 

de auto anticuerpos. 

Vidya Ganapathy and Carlos A. Casiano. 2004 Ochs, RL and Mahler, M., et al.2016 Almaguel F, et al. 2009 



POSIBLE ETIOPATOGÉNESIS AR

Okada Y, et al. 2014



OBJETIVO GENERAL:

Determinar la frecuencia de y ANAS/DFS70 en familiares en primer grado de 
pacientes con artritis reumatoide comparado con pacientes con artritis reumatoide 
temprana y población sana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

• Establecer la frecuencia de ANAS/DFS70 en pacientes con artritis reumatoide 
temprana, familiares en riesgo y población sana.

• Describir las características demográficas, manifestaciones clínicas articulares  y 
de laboratorio de  los individuos con ANAS/DFS70 según diagnóstico.

• Determinar los patrones más frecuentes de ANAS en los pacientes con artritis 
reumatoide temprana, familiares en riesgo y población sana. 



MATERIALES Y MÉTODOS

Grupo FDR
n=77
Grupo ARt
n=41
Con grupo control 
pareados por edad 
y sexo



Determinación de ANAS y ANAS/DFS70 
ANASImmuGloTMHEp-2 / DFS70 Knock-out (Immco 
diagnostics Ref: 1108)

Sustrato HEp-2cells / DFS70. El suero de los 
pacientes se hace reaccionar sobre las láminas 
con el sustrato HEp-2, luego se agrega una anti-
inmunoglobulina humana marcada, que se une al 
primer complejo formado. 
Se realizan tres diluciones para el tamizaje: 1/80, 
1/160 y 1/320 siendo positivas aquellas con 
fluorescencia a partir de  éste título. 

Fue positivo la observación de fluorescencia a la 
dilución establecida. Se identificaron diferentes 
patrones.  

Técnica: Inmunofluorescencia indirecta  

Los patrones mas comunes observables en el sustrato HEp-2:

Homogéneo 

Granular fino  

Nuclear Citoplasmático 

Centrómero  Granular 
grueso 

Granular fino denso  



Valor de referencia:  
Mujeres: 17-50 años (3-9mm/h), 50-60 años 
(4-14mm/h), >60 años (5-15mm/h).
Hombres: 17-50 años (1-7mm/h), 50-60 años 
(3-9mm/h), >60 años (2-10mm/h).

VSG (IRA)

Medición de PCR ultrasensible: (Immulite DPC)

El resultado final esta 
expresado  en mg/L. 
Valor de referencia: 
≤3mg/L (negativo).

ELISA tipo sándwich (INNOVA)  

El resultado final esta 
expresado en Unidades 
ELISA/mL. Valor de referencia: 
<20 EU (negativo).

Medición de Factor Reumatoide IgM 
(Spinreactref 110705)

Técnica: Turbidimetría 

El resultado final esta 
expresado en 
Unidades UI/mL y se 
considera positivos 
resultados superiores 
a 20 U

Cuantificación de Anticuerpos Anti Citrulinado 
(Anti CCP)

Técnica: Quimioluminiscencia 

Técnica: Westergreen



Descriptivo del grupo de  familiares en primer grado de consanguinidad-FDR y su grupo control-CTRL

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

DX

CTRL FDR

n
Frecuencia 

(%)
n

Frecuencia 

(%)
valor  p

Diagnóstico 

Periodontal

No 29 37.7% 18 23.4%
0.050

Si 48 62.3% 59 76.6%

Comorbilidad
No 53 68.8% 47 61.0%

0.311
Si 24 31.2% 30 39.0%

IMC(índice de 

masa corporal)

Normal 51 66.2% 36 46.8%

0,039Sobrepeso 20 26.0% 28 36.4%

Obesidad 6 7.8% 13 16.9%

Articulaciones 

Dolorosas

No 66 85.7% 54 70.1%

0,020
Si 11 14.3% 23 29.9%

Articulaciones 

inflamadas

No 74 96.1% 70 90.9%

0,191
Si 3 3.9% 7 9.1%

Romero et, al. 2015 

Schneider M, Kruger K. 2013

Morten Frisch et al. 
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FDR y CTRL

Mikuls TR1, Payne JB, Yu F, et al. 2014
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FDR y CTRL

Smolik et, al. 2013



Descriptivo del grupo de   ART y su grupo control-CTRL

La diferencia de la mayoría de las 
variables clínicas y de laboratorio fue 
significativa, lo que era de esperarse ya 
que un grupo de individuos estaban 
diagnosticados con ARt y los demás eran 
pacientes sanos.

Títulos elevados de FR, 
VSG y Anti - CCP

Mayor numero de 
articulaciones 
dolorosas y 
presencia de rigidez 

] ARt

DX

CTRL ARt

n
Frecuencia 

(%)
n

Frecuencia 

(%)
valor p

Grupo Etario

Menor a 30 años 2 4.9% 2 4.9%

1,000
30-40 años 13 31.7% 13 31.7%

40-50 años 12 29.3% 12 29.3%

Mayor a 50 años 14 34.1% 14 34.1%

Sexo
Masculino 8 19.5% 8 19.5%

0.775
Femenino 33 80.5% 33 80.5%

Fuma
No 36 87.8% 37 90.2%

0,724
Si 5 12.2% 4 9.8%

Fumo
No 32 78.0% 29 70.7%

0.448
Si 9 22.0% 12 29.3%

Fumador pasivo
No 35 85.4% 37 90.2%

0,500
Si 6 14.6% 4 9.8%

Actividad 

económica

Hogar 6 14.6% 15 36.6%

0.009

Independiente 1 2.4% 1 2.4%

Empleado 32 78.0% 22 53.7%

Pensionado 0 0.0% 3 7.3%

Estudiante 2 4.9% 0 0.0%

Tipo de 

Vivienda

Propia 25 61.0% 27 65.9%

0,853Arrendada 13 31.7% 12 29.3%

Común 3 7.3% 2 4.9%

Estado civil
Casado 20 48.8% 29 70.7%

0.032

Soltero 11 26.8% 7 17.1%

Viudo 1 2.4% 1 2.4%

Unión libre 9 22.0% 2 4.9%

Separado 0 0.0% 2 4.9%



OBJETIVO ESPECIFICO 1
Establecer la frecuencia de ANAS/DFS70 en pacientes con artritis reumatoide temprana, familiares en riesgo y población 
sana.
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Frecuencia de títulos positivos de ANAS ART y Controles.

• MB Leroux y MJ Svetaz. 2016
• Conrad K, Röber N, Andrade LE, Mahler M. 2017

Romero V et, al. 2015 



Patrón homogéneo
1/80 ANAS IFI en 40X,
resultado de la muestra de
un individuo estudiado del
grupo control de FDR.

Patrón nucleolar 1/320
ANAS IFI en 40X, resultado
de la muestra de un
individuo estudiado del
grupo FDR.

Patrón centrómero dilución
1/80 ANAS IFI en 40X ,
resultado de la muestra de
un individuo del grupo FDR.

Patrón moteado fino
denso (DFS70) 1/80
ANAS IFI en 40X,
resultado de la muestra
de un individuo del
grupo FDR.

Tomadas por Alejandra Vargas Martin en 40X

FDR y CTRL



Mahler, et al. 2012



Patrón moteado fino 
denso (DFS70) 1/80 ANAS 
IFI en 40X, resultado de la 
muestra de un individuo 
del grupo control de ARt.

Patrón homogéneo 
dilución 1/80 ANAS IFI, 
resultado de un 
individuo del grupo 
ARt.

Patrón nucleolar
1/80 ANAS IFI, resultado
de la muestra de un
individuo estudiado del
grupo control de ARt.

Tomadas por Alejandra Vargas Martin en 40X

ART y CTRL



• Wijeyesinghe U, Russell AS. 2018

• Mariz et al. 2011

Cuatro años después invitaron a varios de los individuos a una reevaluación. Se encontró que en general los patrones y títulos de ANAS 
aumentan con la edad, además a esto, 4 años después, de los individuos que registraron ANAS/DFS70 ninguno desarrollo enfermedad 
reumática.



OBJETIVO ESPECIFICO 2: Describir las características demográficas, manifestaciones clínicas, 
articulares  y de laboratorio de  los individuos con ANAS/DFS70 según diagnóstico.

Un solo sujeto con 
consanguinidad y 3 del 

grupo control sano Ningún sujeto presentó compromiso 
articular evaluado por presencia de 
articulaciones dolorosas o 
inflamadas

Todas contaron con valores normales y 
negativos de VSG, PCR, FR y Anti-CCP.

Un individuo registró 
antecedente de cigarrillo 
y enfermedad 
periodontal en conjunto. 

En total ¾ tenían diagnostico de enfermedad 
periodontal.

ANAS DFS70:
-1/80
-1/320
-1/320
-1/80

Mujeres:
- 32
-54 
- 53 
-32 

IMC:
- 25.39
- 23.83
- 25.97
- 23.73

FDR

GRUPO 
CONTROL

(es muy importante  hacer 
seguimiento a estos individuos)

Romero-Álvarez V, y col, Congreso Panamericano de Reumatología 
en Argentina 2018.

Bengt-Olof Nilsson, et al. 2006



OBJETIVO 3: Determinar los patrones más frecuentes de ANAS en los pacientes con artritis reumatoide temprana, familiares 
en riesgo y población sana según edad y sexo.  

 

FDR n=77 

GRUPOS ETARIOS 
 

<30 años 

n=5(%) 

30-40 

años 

n=5(%) 

40-50 

años 

n=2(%) 

>50 

años 

n=5(%) 

Total 

n 

ANAS (IFI) 
Mujer 3(60%) 4(80%) 2(100%) 5(100%) 14 

Hombre 2(40%) 1(20%) 0(0%) 0(0%) 3 

ANAS TITULO 1/80 

(IFI) 

Mujer 3(60%) 4(80%) 2(100%) 5(100%) 14 

Hombre 2(40%) 1(20%) 0(0%) 0(0%) 3 

ANAS TITULO 1/320 

(IFI) 

Mujer 1(50%) 0(0%) 0(0%) 3(100%) 4 

Hombre 1(50%) 1(100%) 0(0%) 0(0%) 2 

GRANULAR FINO 
Mujer 0(0%) 1(100%) 0(0%) 3(100%) 4 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

GRANULAR 

GRUESO 

Mujer 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

Hombre 1(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1 

HOMOGENEO 
Mujer 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%) 2 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

NUCLEOLAR 
Mujer 2(100%) 0(0%) 1(100%) 0(0%) 3 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

CITOPLASMATICO 
Mujer 0(0%) 2(66%) 1(100%) 1(100%) 4 

Hombre 0(0%) 1(33%) 0(0%) 0(0%) 1 

CENTROMERO 
Mujer 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

Hombre 1(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1 

DFS70 
Mujer 0(0%) 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

 

ARt n=41 

GRUPOS ETAREOS  

<30 

años 

n=1(%) 

30-40 

años 

n=2(%) 

40-50 

años 

n=0(%) 

>50 

años 

n=3(%) 

Total 

n 

ANAS(IFI) 
Mujer 0(0%) 1(50%) 0(0%) 3(100%) 4  

Hombre 1(100%) 1(50%) 0(0%) 0(0%) 2 

ANAS TÍTULO 1/80 

(IFI) 

Mujer 0(0%) 1(50%) 0(0%) 3(100%) 4 

Hombre 1(100%) 1(50%) 0(0%) 0(0%) 2 

ANAS TITULO  

1/320 (IFI) 

Mujer 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%) 2 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

GRANULAR FINO 
Mujer 0(0%) 1(50%) 0(0%) 2(66.6%) 3 

Hombre 1(100%) 1(50%) 0(0%) 1(33%) 3 

GRANULAR 

GRUESO 

Mujer 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

HOMOGENEO 
Mujer 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

NUCLEOLAR 
Mujer 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

CITOPLASMATICO 
Mujer 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

CENTROMERO 
Mujer 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

DFS70(IFI) 
Mujer 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

Tabla 12. Comparación patrones más frecuentes de ANAS
según edad y sexo en el grupo de individuos ARt.

Tabla 11. Comparación patrones más frecuentes de ANAS según edad y
sexo en el grupo de familiares en primer grado de consanguinidad-FDR.



CTRL n=118 

GRUPOS ETAREOS  

<30 

años 

n=8(%) 

30-40 

años 

n=7(%) 

40-50 

años 

n=4(%) 

>50 

años 

n=5(%) 

Total 

n 

ANAS(IFI) 
Mujer 4(50%) 3(43%) 3(75%) 5(100%) 15 

Hombre 4(50%) 4(57%) 1(25%) 0(0%) 9 

ANAS TITULO 1/80 

(IFI) 

Mujer 4(50%) 3(43%) 3(75%) 5(100%) 15 

Hombre 4(50%) 4(57%) 1(25%) 0(0%) 9 

ANAS TITULO 

1/320 (IFI) 

Mujer 3(50%) 2(40%) 0(0%) 3(100%) 8 

Hombre 3(50%) 3(60%) 0(0%) 0(0%) 6 

GRANULAR FINO 
Mujer 1(50%) 1(20%) 0(0%) 2(100%) 4 

Hombre 1(50%) 4(80%) 0(0%) 0(0%) 5 

GRANULAR 

GRUESO 

Mujer 1(50%) 0(0%) 1(100%) 0(0%) 2 

Hombre 1(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1 

HOMOGENEO 
Mujer 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

NUCLEOLAR 
Mujer 1(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1 

Hombre 1(50%) 0(0%) 1(100%) 0(0%) 2 

CITOPLASMATICO 
Mujer 1(50%) 1(100%) 2(100%) 1(100%) 5 

Hombre 1(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1 

CENTROMERO 
Mujer 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

DFS70 (IFI) 
Mujer 0(0%) 1(100%) 0(0%) 2(100%) 3 

Hombre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 

 

• Robbins WC, Holman HR, Deicher H, Kunkel HG. 2018

Tabla 13. Comparación patrones más 
frecuentes de ANAS según edad y sexo en el 
grupo de individuos control-CTRL.



DISCUSIÓN Y 
CONCLUSIONES

• Los resultados de ANAS/DFS70 fueron los esperados, ya que ningún individuo diagnosticado con
ARt registró títulos de anticuerpos ANAS/DFS70. El total de los individuos que fueron positivos para
este patrón a pesar de que necesitan seguimiento son sujetos son saludables y compartían
características de sexo y clínicas similares, permite sugerir la exclusión de enfermedad autoinmune.

• Ante estos resultados, se concluye que al igual que en lo descrito previamente en Colombia, la
frecuencia del patrón ANAS/DFS70 no es alta, pero si puede ser eficaz para apoyar la exclusión de
un individuo de alguna enfermedad reumática autoinmune.

• Frente a los diferentes patrones de ANAS observados en la población, prevalecieron los patrones
más comunes descritos a nivel mundial, predominando en mujeres mayores a 50 años lo cual
concuerda con la literatura resultados que necesitan un seguimiento clínica para determinar su
relevancia.



Se requieren nuevos estudios que incluyan realizar
la determinación de ANAS DFS70 en poblaciones
con enfermedad del tejido conectivo no
diferenciada.

PERSPECTIVAS

Mahler et, al. 2016

Tomada de: 
https://healthunlocked.com/elalmadelamariposa/posts/130159722/fen%C3%B3meno-de-
raynaud



Logros:
• Aporte a la comunidad científica 

frente a la determinación de 
ANAS/DFS70 en población sana 
de Colombia 

• Se complementaron los 
resultados de ANAS/DFS70 del 
estudio de Romero-Álvarez V, y 
col 

• Formación de estudiante de 
bacteriología y laboratorio 
clínico. 

Limitaciones:
• Tamaño de la muestra para 

pacientes con  ART . En 
nuestro sistema de salud es 
difícil captarlos en estados 
tempranos 

• Tiempo para realizar mas 
determinaciones. 
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