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RESUMEN

En el presente estudio se ha determinado la
sensibilidad y especificidad de los resultados de la
prueba de inmunofluorescencia indirecta que mide
anticuerpos antinucleares (FANA) frente a los
resultados de la prueba de ELISA que evalúa el
perfil de anticuerpos anti antígenos nucleares
extractables (perfil ENA). La sensibilidad encontrada
fue de 70,96%, especificidad 85,87%, valores
predictivos positivo y negativo de 77,88% y 80,855
respectivamente. También se determinó el grado
de correlación que existe entre los resultados de
ambas pruebas, para tal efecto se utilizó el índice
de Kappa el cual nos indicó que existe correlación
moderada (índice 0,58 p < 0,005) entre los resultados
emitidos por ambas pruebas. Este hecho es evidente
por el número de resultados falsos positivos y falsos
negativos por la prueba de FANA que se han
obtenido durante las gestiones del  2000 al  2006.
Estos resultados nos indican que la prueba de
tamizaje FANA debe ser necesariamente
acompañada por  pruebas de laboratorio de mayor
sensibilidad y especificidad como ser perfil ENA,
anti ds-DNA, etc. Esto último permitirá una mejor
correlación entre el laboratorio y la clínica del
paciente.

Palabras clave:  Perfi l  ENA, anticuerpos
antinucleares.

ABSTRACT

The present study has determined the sensitivity
and specificity of the test results of indirect
immunofluorescence that measures antinuclear
antibodies (FANA) compared to the results of the
ELISA test that measure antibodies anti nuclear

extractable antigens (ENA profile). The sensitivity
found was 70.96%, specificity 85.87%, positive and
negative predictive values of 77.88% and 80,85%
respectively. We also determined the correlation
degree between the results of both tests, for this
purpose the Kappa index was used,  which indicated
tous that there was moderate correlation (index 0,58;
p<0,005) between the results emitted by both tests.
This fact is evident by the number of false positive
and false negative FANA test results that have been
obtained among 2000 and 2006. These results
indicate that FANA screening test must necessarily
be accompanied by laboratory tests of greater
sensitivity and specificity, such as ENA profile, anti
ds-DNA, etc. The abobe mentioned will allow for a
better correlation between the laboratory and the
clinicat of patient.

Key words: ENA profile, antinuclear antibodies.

INTRODUCCIÓN

Una de las propiedades fundamentales del sistema
inmune es la capacidad  de discriminar entre
antígenos propios y no propios. Es así que los
linfocitos funcionalmente competentes son capaces
de reconocer y responder a antígenos extraños,
pero no pueden reconocer y/o responder a antígenos
propios. 1-4 Cuando se producen reacciones inmunes
contra los antígenos propios se produce patologías
conocidas como enfermedades autoinmunes. Estas
enfermedades dan lugar a una variedad de signos
y síntomas, por tanto se denota una ambigüedad
de datos clínicos que puede presentar un paciente
al momento de hacer la anamnesis; este hecho
motiva a los profesionales de laboratorio a conocer
y mejorar eficiencia de los test diagnósticos que
oferta como apoyo al clínico.5,6
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En medicina se dice que la base de un buen
diagnóstico es el estudio clínico; una buena historia
clínica nunca podrá ser sustituida por estudios de
laboratorio y gabinete, la reumatología no es la
excepción. Lamentablemente la mayoría de las
enfermedades autoinmunes se caracterizan por
presentar un gran número de signos y síntomas, la
valoración correcta de los análisis de laboratorio se
contituye en una gran ayuda para individualizar
algunas entidades. Así como también puede ser
causa de errores de diagnóstico cuando los
resultados se interpretan mal.7-10 En este entendido,
es importante para el clínico conocer la sensibilidad
y especificidad que tienen las pruebas de laboratorio,
además del grado de correlación que tienen las
mismas, entre ellas evitando así cometer errores
innecesarios al momento de diagnosticar una entidad
autoinmune, estos casos se producen comunmente
al diagnosticar Lupus.11-13  FONOLLOSA y cols14,15

en el año 2002, señalarón que la magnitud del título
del FANA es irrelevante, ya que pueden ser positivos
en muchas otras enfermedades, e incluso hasta en
personas sanas. Los pacientes con enfermedades
del tejido conectivo  tienen, habitualmente, títulos
elevados, mientras que en los individuos sanos los
títulos son bajos; las cantidades intermedias pueden
detectarse en pacientes con conectivopatías,
ancianos, embarazadas, enfermos con infecciones
crónicas o con neoplasias, y también en los sujetos
sanos.

Dos biomarcadores muy útiles y ampliamente
solicitados por los médicos son: determinación de
anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia
indirecta (FANA) y determinación de antígenos
nucleares extractables (perfil ENA). Al momento de
hacer la correlación de los resultados en el laboratorio
se habia visto que en muchos casos no había
correlación entre los resultados de las dos pruebas,
lo cual nos llevó ha hacer la siguiente interrogante:
¿Cuál será el grado de correlación los resultados
de la prueba de FANA frente a los resultados del
perfil ENA en la población de pacientes atendidos
en SELADIS, entre las gestiones 2000 al 2006?. En
respuesta a la interrogante, nos propusimos
determinar la sensibilidad y especificidad de la
prueba de FANA frente al perfil ENA, determinar el
grado de correlación que existe entre ambas.

MÉTODOS

Población de método

Este estudio fue de tipo observacional, descriptivo
y se tomó como población en estudio a 301 pacientes
que provenían de diferentes centros médicos de la
ciudad de La Paz y que acudieron al laboratorio de
Histocompatibilidad e Inmunogenética del instituto
SELADIS, durante las gestiones 2000 a 2006, cuyo
diagnóstico a descartar eran enfermedades
autoinmunes, como ser: lupus, esclerodermia,
polimiositis, dermatomiositis, síndrome de Sjögren
y enfermedad mixta del tejido conectivo. Por lo tanto,
se incluyeron aquellos pacientes que entre el menú
de pruebas solicitadas tenían perfil ENA y  FANA,
sin importar la edad, sexo y procedencia. El análisis
de los resultados se realizó con ayuda del paquete
estadístico SPSS 15,0.

RESULTADOS

Para determinar la sensibilidad y especificidad de
la prueba FANA frente a los resultados emitidos por
la prueba perfil ENA se tomó como muestra 301
pacientes, de los cuales 124 eran positivos para
alguno de los marcadores evaluados por el perfil
ENA y 177 eran negativos al perfil ENA.

De los 124 pacientes con ENA positivo, 88 fueron
positivos por FANA y 36 fueron falsos negativos, lo
cual permitió determinar que la sensibilidad del
FANA frente al perfil ENA era del 70,96%.

De los 177 pacientes ENA negativo, 152 fueron
negativos por FANA y 25 resultaron ser falsos
positivos, por lo tanto, se determino que el FANA
frente al perfil ENA tiene una especificidad del
85,87%, siendo los valores predictivos positivo y
negativo de 77, 88% y 80,85% respectivamente. El
análisis de la concordancia de los resultados emitidos
por ambos métodos mediante el índice de Kappa
resultó en un valor de 0,58, lo que según la escala
de valores para este índice con un intervalo de
confianza del 95% (p<0,005) significa que es
moderada.
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También se determinó la sensibilidad que tiene la
prueba de FANA frente a cada uno de los marcado-
res de laboratorio evaluados en el perfil ENA. De
los 124 casos positivos para perfil ENA, 25 eran

positivos para Sm, 18 para RNP, 24  para Jo-1, 21
para Scl-70, 28 para SS-A y 8 para SS-B. La sensi-
bilidad encontrada para cada uno de estos marca-
dores del perfil ENA se muestra en la Tabla 2.

Al evaluar cuales son los patrones fluorescentes
que se encuentran  como característica de cada
uno de los marcadores evaluados en el perfil ENA

se encontró que el patrón fluorescente difuso es el
más frecuente, exceptuando el antígeno Sm (Smith)
en el cual el patrón característico era el periférico.

Tabla 2. Resultados verdaderos positivos y falsos negativos para cada uno de los antígenos nucleares
extractables evaluados en el perfil ENA.

TOTAL

3 25 88,22%

7 18

8 24

Sensibilidad
TOTAL

Perfil ENA
FANA

22

11

16

20

8 21

61,11%

66,67%

61,90%

71,43%

75,00%

70,96%

28

8

124

8

2

36

13

6

88

Sm

RNP

Jo-1

Scl-70

SS-A

SS-B

Positivo Negativo

FA
NA Positivo

Negativo

TOTAL

88 25 113

36 152 188

124 177 301

Perfil ENA

Positivo Negativo
TOTAL

Tabla1. Resultados obtenidos por ambos métodos de diagnóstico laboratorial.
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59% 9% 5%

9% 36%

19% 31%

NucleolarGranular
Perfil ENA

Patrones de FANA

27%

36%

44%

50%

15% 31%

18%

6%

8%

0%

0%

30%

33%

20%

0%

46%

67%

Sm

RNP

Jo-1

Scl-70

SS-A

SS-B

Tabla 3. Porcentajes de positividad de FANA encontrados para los distintos patrones fluorescentes
frente a los antígenos nucleares extractables evaluados en el perfil ENA.

Difuso Perif�rico

DISCUSIÓN

La determinación de FANA como prueba de tamizaje
para el diagnóstico o descarte de enfermedades
autoinmunes es una de las solicitudes más
frecuentes realizadas al laboratorio clínico. Sin
embargo, estos anticuerpos se presentan en diversas
condiciones, sean estas clínicas o no clínicas.16

Por tanto, es necesario conocer cual es el valor
diagnóstico de la prueba de FANA.

En este estudio se ha determinado que el FANA
que utiliza como sustrato la línea celular “BHK-21”
tiene una sensibilidad del 70,96% y una especificidad
del 85,87% frente a los resultados obtenidos por la
prueba de ELISA que evalúa al perfil ENA.

En un estudio similar Kokuina y Cols. (17) han
determinado que FANA tiene una sensibilidad y una
especificidad de 97% y 43% respectivamente.

Campos y Cols.,18 ha reportado una sensibilidad
del 76% para la prueba de FANA con relación a las
diferentes enfermedades reumáticas que se evalúan
en el perfil ENA.

En la Tabla 2 se muestra la sensibilidad obtenida
de la prueba de FANA para cada uno de los
antígenos del perfil ENA, se evidencia que para el
antígeno Sm se tiene un elevado número de
resultados verdaderos positivos (22/25). Similar
hallazgo se tiene para el anti SS-B que evalúa la
presencia de Síndrome de Sjögren “SS” (6/8),
aunque el número de muestras evaluadas para este
marcador es estadísticamente bajo.

La sensibilidad conocida del FANA para el SS varía
del 40 al 70%. (18-20) Existen diversos estudios
que reportan que el patrón fluorescente más
encontrado en las enfermedades autoinmunes
evaluadas en el perfil ENA es el homogéneo. En
nuestro estudio, en el caso particular del anti-Sm
fue el patrón fluorescente periférico y para el resto,
de los antígenos ENA, el patrón fluorescente más
encontrado fue el difuso, seguido por el patrón
granular. (Tabla 3).

Un hallazgo importante de mencionar es  que en el
diagnóstico de rutina del FANA, los patrones
fluorescentes van asociados, por lo general se
presentan juntos difuso y periférico o difuso y
granular, raras veces se ven otras asociaciones de
patrones fluorescentes.
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También se encontró que en el 83% de los resultados
falsos positivos, el patrón fluorescente encontrado
correspondía al patrón difuso. El criterio fundamental
para  el diagnóstico de una patología reumática
autoinmune es la valoración clínica, ya que los
anticuerpos antinucleares están presentes en
muchas condiciones inmunológicas y no cuentan
con una sensibilidad y especificidad elevada.

Finalmente, el análisis de correlación de los
resultados de la prueba FANA frente al perfil ENA
indica que es de nivel moderado, con un índice de
kappa de 0,58 (p<0,005), en la tabla 1 se muestra
que de 124 muestras positivas al perfil ENA 36 de
ellas dieron FANA falso negativo,; y de 177 muestras
negativas para perfil ENA 25 dieron Falso positivo
por FANA. Estos resultados son diferentes a los
reportados por García y cols.,(21) que encontraron
un 100% de concordancia entre FANA en el
marcador RNP evaluado por ENA. Con los resultados
del presente estudio se demuestra que la prueba
FANA, por tener una sensibilidad y especificidad
limitada, además de una correlación de grado
moderado con la prueba perfil ENA, debe ser
considerada como prueba de tamizaje, debiéndose
acompañar con una prueba de mayor valor
d iagnóst ico  (per f i l  ENA,  ant i -ds-DNA).
El valor que tiene la prueba radica en que la
presencia de un determinado patrón fluorescente
puede orientar al clínico hacia alguna enfermedad
autoinmune.
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