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Frecuencia de anticuerpos antinucleares en ancianos sanos
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Fundamento: Conocer la frecuencia de anticuerpos
antinucleares (AAN) en poblacion anciana en
Andalucia.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 100 ancianos
sanos (edad media, 81,6 afios) y un grupo control
de 199 donantes de sangre (edad media, 33,5
anos). Los AAN se determinaron mediante
inmunofluorescencia indirecta (IFI; sustratos triple
de rata y HEp-2), los anticuerpos anti-ENA
mediante contrainmunoelectroforesis y los
anticuerpos anti-ADNn con IFI (Crithidia luciliae).
Resultados: En ancianos, el titulo de AAN fue >
1/40 en el 51% y > 1/160 en el 36% (sustrato triple
de rata), y > 1/40 en el 74% y > 1/160 en el 64%
(sustrato HEp-2). El patron mas frecuente fue el
moteado fino. Los anticuerpos anti-ADNn y anti-
ENA fueron negativos. En controles, la frecuencia
de AAN > 1/40 (HEp-2) fue del 7,5% (p < 0,001).
Conclusion: La alta frecuencia de AAN en ancianos
obliga a valorarlos con cautela en ausencia de
indicios clinicobiol6gicos de enfermedad
autoinmunitaria.

Palabras clave: Anticuerpos antinucleares.
Ancianos. Contrainmunoelectroforesis.

Frequency of antinuclear antibodies
in the healthy elderly

Objective: To determine the frequency of
antinuclear antibodies (ANA) in the elderly
population of Andalusia (Spain).

Patients and methods: We studied 100 healthy
elderly individuals (mean age: 81.6 years) and a
control group of 199 blood donors (mean age:
33.5 years). ANA were determined by indirect
immunofluorescence (IFD) (triple rat and HEp-2
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substrates), anti-ENA antibodies were determined
by counterimmunoelectrophoresis, and anti-
double-stranded DNA antibodies were determined
by IFI (Crithidia luciliae substrate).

Results: In elderly subjects, the ANA titer was >1/40
in 51% and >1/160 in 36%, determined on triple
substrate (rat stomach, kidney, liver), and >1/40 in
74% and >1/160 in 64% on HEp-2 substrate. The
most frequent pattern was a diffuse speckled
pattern. Anti-double-stranded DNA and anti-ENA
antibodies were negative. In controls, the
frequency of ANA >1/40 (HEp-2) was 7.5%
(p<0.001).

Conclusion: The high frequency of ANA in elderly
subjects indicates the need for careful assessment
when clinical or biological signs of autoimmune
disease are lacking.

Key words: Antinuclear antibodies. The elderly.
Counterimmunoelectrophoresis.

Introduccion

En individuos sanos de edad avanzada y que no
estan afectados por enfermedades sistémicas au-
toinmunitarias, se ha encontrado una frecuencia
elevada de positividad de anticuerpos antinucleares
(AAN) y otros autoanticuerpos’?. Entre las distintas
series publicadas, se observan discrepancias impor-
tantes en relacion con esta frecuencia que, posible-
mente, se deben a variaciones en los métodos de
deteccion, o a diferencias raciales, ambientales o
de cualquier otra indole en la muestra considerada.
No existen estudios publicados sobre este tema en
Espana, por lo que los autores se propusieron valo-
rar la frecuencia de anticuerpos antinucleares en la
poblacion anciana en Andalucia.

Pacientes y métodos

Se estudiaron 100 ancianos, con edad igual o supe-
rior a 65 afios (36 varones y 64 mujeres), residentes
en una institucion benéfica no hospitalaria. Su edad
media fue de 81,6 anos (limites, 65-96; desviacion ti-
pica, 7,3). Ninguno de ellos tenia antecedentes de
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TABILA 1. Anomalias clinicoanaliticas

TABLA 2. Autoanticuerpos (IFD)

B3

Datos clinicos

Aftas orales 8
Artritis 2
Artralgias 57
Livedo reticularis 3
Leucopenia (< 4 x 10%/D) 3
Linfopenia (< 1,5 x 10°/D 34
Trombopenia (< 100 x 10°/) 6

enfermedad sistémica ni consumia medicamentos re-
lacionados con una posible induccion de anticuerpos
antinucleares (como procainamida, alfa-metil-DOPA
o hidantoinas). En todos los casos, se realizd una his-
toria clinica detallada que valoraba especificamente,
segin un protocolo establecido, la presencia o au-
sencia, actual o previa, de sintomas y signos clinicos
comunes en enfermedades sistémicas autoinmunita-
ria (eritema malar, lupus discoide, livedo reticularis,
dlceras mucosas, dolor o inflamacion articular, psico-
sis, fenomeno de Raynaud, sintomas o signos de
neuropatia, cardiopatia o nefropatia u otros no expli-
cables por otras causas). Se realiz6 un estudio analiti-
co general y un estudio inmunologico especifico
para investigar la presencia de AAN mediante inmu-
nofluorescencia indirecta (IFD) sobre sustrato triple de
rata (estobmago, rinén, higado; BioSystems S.A., Bar-
celona, Espana) y linea celular HEp-2 (Labodia,
Yens, Suiza). Los anticuerpos anti-ENA se determina-
ron mediante contrainmunoelectroforesis, y los anti-
cuerpos anti-ADN nativo mediante IFI, y se utilizo
como sustrato Crithidia luciliae cepa 30258 (Stric-
kland) de Wallace y Clark. Como segundo anticuer-
po se utilizd una antiinmunoglobulina total (IgG-A-
M) marcada con fluoresceina (DAKO, Glostrup,
Dinamarca) para tejido compuesto de rata y para C.
luciliae a la dilucion de 1/40, y para la linea celular
HEp-2 el conjugado suministrado ya diluido por La-
bodia. La referencia de calidad de todos los sustratos
viene avalada por los Talleres de Autoinmunidad de
la Sociedad Espanola de Inmunologia y de los Euro-
pean Consensus Finding Studies (Autoantibodies in
Rheumatic Diseases) organizados por Peter Charles
(Londres), en los que participa nuestro laboratorio.
Para establecer la presencia o ausencia de enferme-
dad sistémica, especialmente lupus eritematoso sisté-
mico (LES), se aplicaron los criterios aceptados inter-
nacionalmente®>. Paralelamente, se investigd la
presencia de AAN (sustrato HEp-2) en un grupo con-
trol de 199 individuos sanos (donantes de sangre),
139 mujeres y 60 varones menores de 65 anos, sin
ningln otro criterio de seleccion. Su edad media fue
de 33,5 anos (limites, 18-59; desviacion tipica, 11,6).
Para el analisis estadistico se utilizo la prueba de la
X* vy, cuando asi lo exigia la pequeniez de la muestra,
la prueba exacta de Fisher para datos no paramétri-
cos, y la t de Student para datos paramétricos.
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Patron® 100 ancianos 199 controles

N1 (%) N1 (%)

Sustrato triple

Moteado fino 38 ND
Misculo liso 9 ND
Parietal gastrico 6 ND
Mitocondrial 1 ND
Mixto 1 ND
Periférico 0 ND
Nucleolar 0 ND
Homogéneo 0 ND
Sustrato HEp-2

Moteado fino 67 7 (3,5
Moteado citoplasmatico 10 31,5
Centriolo 7 4(2)
Cuerpos intermedios 5 10,5
Citosqueleto 5 0
Aparato de Golgi 2 0
Centrosoma 2 1 (0,5
Homogéneo 1 0
Periférico 1 0
Puente intercelular 0 2

ND: no determinado.
*En algunos pacientes se aprecia mas de un patron.

Resultados

En la tabla 1 se recoge el porcentaje de datos clini-
coanaliticos (frecuentemente asociados a LES) ob-
servados en los individuos objeto de estudio (ac-
tuales o previos). Las frecuencias mas elevadas
correspondian a antecedentes de artralgias (57%);
GUnicamente en un 2% de los pacientes se recogie-
ron antecedentes sugerentes de artritis, y un 8% re-
feria episodios previos de aftas orales (segun la sin-
tomatologia referida por ellos mismos, no activa en
el momento de la exploracion). Se constatod linfo-
penia (34%) y trombocitopenia (6%) en el momen-
to de la valoracion para el presente estudio. En
ningln caso se registro eritema malar, fotosensibili-
dad, fenbmeno de Raynaud, serositis, convulsiones
o psicosis. Cuatro individuos cumplian (de forma
acumulativa, no simultinea) los criterios de LES.
Los AAN fueron positivos, sobre sustrato triple de
rata, con un titulo superior a 1/40, en el 51% y, con
un titulo superior a 1/160, en el 36%. Sobre sustra-
to HEp-2, los resultados fueron positivos en el 74%,
a titulos mayores de 1/40, y en el 64% a titulos su-
periores a 1/160. La tabla 2 recoge las frecuencias
relativas de los distintos patrones de anticuerpos
antinucleares observados mediante IFI sobre sustra-
to triple y sustrato HEp-2, respectivamente. El pa-
tron de AAN mds frecuente fue el moteado fino
tanto en sustrato triple (38%) como en HEp-2
(67%). Las determinaciones de anticuerpos anti-
ADN nativo y anti-ENA fueron negativas en todos
los casos. No se observo correlacion entre presen-
cia y mayor o menor titulo de AAN con respecto a
la edad en ninguno de los 2 sustratos; tampoco res-
pecto al sexo, aunque en mujeres dichos titulos
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tendian a ser mas elevados. En el grupo control, la
determinacion de anticuerpos antinucleares (sustra-
to HEp-2) fue positiva, superior a 1/40, en 15 indi-
viduos (7,5%). De estos, 7 (3,5%) presentaban un
titulo superior a 1/320. El patron mds habitual fue
el moteado fino en 7 individuos (35%), seguido de
anticentriolo en 4, moteado citoplasmatico en 2,
puente intercelular en 2, centrosoma en 1 y cuer-
pos intermedios en 1. Tampoco en este grupo se
observo correlacion entre la edad y el titulo de an-
ticuerpos. Las diferencias entre ambos grupos, en
cuanto a positividad de AAN (HEp-2) son altamen-
te significativas, tanto si se consideran en bloque
(p < 0,001 para titulos > 1/80; odds ratio [OR]: 35,1)
como si se refieren a titulos elevados (p < 0,0005
para titulos > 1/160; OR: 37,7).

Discusion

Los estudios acerca de frecuencia de AAN en an-
cianos son escasos y no comparables entre si por
diferencias en la poblacion estudiada. Teodorescu
y Froelich!, en sujetos sanos, detectaron AAN me-
diante IFI en el 5% de los no ancianos y entre el
10 y el 37% de ancianos. Slater et al®, comproba-
ron que la frecuencia de AAN en una muestra de
1.010 pacientes hospitalizados, era mayor en el
grupo de individuos mayores de 65 anos y que,
por el contrario, la sensibilidad de dicha prueba
era mucho menor que en los mas jovenes para el
diagnostico de LES. Candore et al’, comprobaron
que, al contrario de lo que ocurre para los anti-
cuerpos especificos para un 6rgano, raramente ob-
servados en ancianos, la frecuencia de anticuerpos
no especificos para un 6rgano (AAN entre ellos)
aumenta paralelamente con la edad y sugieren que
son expresion de dafo tisular mias que de proceso
autoinmunitario. Yadin et al®, estudiaron los sueros
de 506 mujeres sanas en edad fértil y encontraron
en 60 de ellas titulos altos de diversos AAN. Tras
seguimiento de 5 anos, persistian titulos altos en
57, y ninguna de las pacientes present6 datos cli-
nicos claros de enfermedad autoinmunitaria. Segin
estos autores, en sujetos normales, los titulos altos
de AAN no son necesariamente indicativos de alto
riesgo de desarrollo de enfermedad autoinmunita-
ria. En 1990 Ruffatti et al?, en un estudio en el que
comparaban la frecuencia de AAN, anticuerpos an-
ticardiolipina y factor reumatoide IgM entre ancia-
nos sanos y menores de 65 anos, llegan a la con-
clusion de que es preciso realizar una correccion
por edad para evaluar la significacion clinica de la
positividad de estos anticuerpos en la poblacion
anciana. Estos mismos autores’, investigaron la fre-
cuencia de anticuerpos anti-ADN nativo en ancia-
nos sanos, utilizando la técnica de inmunofluores-
cencia indirecta sobre C. luciliae, y encontraron
una frecuencia del 7,6%. Este resultado difiere, no
obstante, del que observaron en pacientes con
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LES, y se caracteriza por titulos bajos de anticuer-
pos exclusivamente de clase IgA, que no fijan
complemento y por la no deteccion de anticuerpos
mediante técnica de Farr. Por Gltimo, en un trabajo
japonés de 1995', relativo a 96 ancianos hospitali-
zados no seleccionados, los AAN fueron positivos
en un 33% a titulos bajos. En el 44% de los casos
no se hallaron causas para ello, aparte de la edad.
En el presente estudio se comprueba una frecuen-
cia muy alta de positividad para AAN en ancianos
sanos, que difiere significativamente de la que se
observa en sujetos mas jovenes de un grupo con-
trol (especialmente cuando se consideran los titu-
los claramente elevados). Para la deteccion de
AAN, se utilizo la técnica de IFI por ser la mas
sensible, reproducible y facil de realizar. Se usaron
2 sustratos, triple de rata y linea celular HEp-2.
Aunque el primero es el que se emplea con mayor
frecuencia y permite un cierto grado de compara-
cion entre distintas series, en la actualidad se tien-
de a utilizar lineas de cultivos celulares (células
epiteliales humanas HEp-2). Por tener nucleos y
nucleolos mayores que los de tejidos de animales
y aparecer frecuentemente en fase de division, es-
tas células ofrecen una mayor sensibilidad en la
deteccion de cantidades pequenas de anticuerpos
y una mayor comodidad para la observacion al mi-
croscopio. las lineas celulares humanas poseen
cantidades detectables de ciertos antigenos (como
SSA/Ro) que estan ausentes o pobremente expre-
sados en el higado o rinén de rata. Por ello, su
empleo ha permitido detectar la presencia de AAN
en sueros, que ensayados previamente sobre teji-
dos de rata, se consideraron negativos. Todo ello
explicaria la diferencia en los porcentajes de po-
sitividad en la presente serie, con uno u otro sus-
trato. El patron observado sobre HEp-2 fue extre-
madamente variado (tabla 2). Sin embargo, predo-
minaba el moteado fino (67%) y, a considerable
distancia, el moteado citoplasmatico (10%) y anti-
centriolo (7%). El método utilizado para la deter-
minacion de anticuerpos anti-ADN nativo (C. luci-
liae) en el presente trabajo, se caracteriza por una
gran especificidad (> 95%) para el diagnostico de
LES, si bién su sensibilidad es mucho mas discre-
ta''. Como ya se menciond, no se observo ningin
resultado positivo. En una primera apreciacion su-
perficial podria afirmarse que 4 de los sujetos estu-
diados cumplian un nimero suficiente de criterios
de la ARA (4) para establecer el diagndstico de
LES (ademas de la positividad de los AAN, la pre-
sencia no simultanea de linfopenia, afeccion arti-
cular y aftas orales en todos ellos). Sin embargo,
las siguientes matizaciones inclinan a los autores a
afirmar que ninguno de ellos presentaba la enfer-
medad. En cuanto a la linfopenia, su valoracion en
el anciano debe ser corregida ya que, en edades
avanzadas, se describe un descenso natural, tanto
de los linfocitos totales como de sus subpoblacio-
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nes'?. La cifra media de linfocitos totales en la pre-
sente serie (1,9 x 10° células/l; desviacion tipica,
0,72; limites, 0,064-3,9) es considerablemente baja
con respecto a las habituales de la poblacion ge-
neral, cosa logica dada su avanzada edad. No se
observaron tampoco diferencias significativas para
las cifras de linfocitos (ni para la presencia o au-
sencia de linfopenia) en relacion con la positividad
o negatividad de los AAN (tomando como punto
de corte tanto el valor 1/80 como el valor 1/160).
Por tanto, la linfopenia de los 4 individuos en dis-
cusion (1,18, 1,31, 1,32 y 1,47 x 10° linfocitos/D) es,
realmente, muy poco llamativa. El sistema de la
ARA describe el criterio artritis como artritis no
erosiva que afecte 2 o mds articulaciones periféri-
cas, caracterizada por dolor, tumefaccion o derra-
me. En ninguno de los sujetos se observo dolor,
tumefaccion o derrame en el momento de la ex-
ploracion, pero los 4 afirmaban que, en el curso
de su dilatada vida, habian presentado alguna vez
dolor articular (aunque nunca tumefaccion ni sig-
nos sugerentes de derrame) cosa que, por lo de-
mas, se registraba en mas de la mitad de los indi-
viduos de toda la serie. Por lo que respecta a las
aftas orales, en ninguno pudieron observarse por
el médico (como indica textualmente el citado sis-
tema de criterios) por lo que, con una aplicacion
rigurosa, no se cumpliria este criterio en ninguno
de los pacientes.

Este estudio establece, una vez mas, la conclusion
de que la alta frecuencia con la que se detecta po-
sitividad de los AAN en la poblacion anciana, obli-
ga a ser muy cautos en su valoracion en ausencia
de suficientes indicios clinicos o bioldgicos de en-
fermedad autoinmunitaria.
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