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1. RESUMEN

2. Introduccién: Los anticuerpos (Abs) son proteinas producidas por las células plasmaticas del
cuerpo humano, con la finalidad de mediar la respuesta inmune adaptativa en contra de
microorganismos patégenos. En ocasiones, los Abs reconocen a las proteinas de las propias
estructuras como extrafas y pueden desencadenar una respuesta inmunolédgica; a estos anticuerpos
se les denominan anticuerpos antinucleares (AAN), sobre todo cuando reconocen estructuras
intracelulares, localizadas en el nacleo celular, las cuales son méviles y pueden trasladarse tanto al
citoplasma como al espacio extracelular. La determinacién de AAN es clave para el abordaje
diagnostico de enfermedades reumatoldgicas autoinmunes. Sin embargo, existen enfermedades no
autoinmunes que cursan con cuadros clinicos similares a enfermedades reumatoldgicas, con
presencia de AAN positivos. Las infecciones cronicas y neoplasias son ejemplos de ello. Varios
autores han sugerido que los AAN podrian estar asociados con los procesos patolégicos de los
canceres y otras enfermedades premalignas. Otros han demostrado AAN positivos, muchos afios
antes del diagnostico de céancer. También, existen publicaciones donde se evidencia actividad
inflamatoria no regulada por infecciones crénicas, asociado a positividad de AAN, que en ocasiones
culmina con la aparicién o brotes de enfermedades autoinmunes sistémicas. Conocer la prevalencia
de AAN positivos en enfermedades no autoinmunes, ofrecerda al clinico una mejor interpretacion y
aplicacion de AAN en el proceso del abordaje diagndstico, sin necesidad de ampliar la determinacién

de otros anticuerpos o estudios de gabinete.

3. Objetivo: Determinar la frecuencia de AAN positivos en pacientes con enfermedades no
autoinmunes, especificamente infecciones crénicas virales, fungicas, bacterianas y neoplasias de

reciente diagnostico.

4. Pacientes y métodos: Se realizard un estudio transversal, descriptivo, observacional, donde se



5.

incluirdn 180 pacientes con enfermedades no autoinmunes y determinacion analitica de AAN, del
servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades de CMN SXXI, atendidos desde Marzo
2023 hasta Mayo 2024. Se realizara un analisis estadistico descriptivo y bivariado, con el fin de
identificar la relacion existente entre las variables, a través del programa SPSS. Se mostraran los

resultados en graficas y tablas, para su posterior discusion y conclusién.

Andlisis estadistico: Se realizara un analisis estadistico descriptivo y bivariado, con el fin de
identificar la relacion existente entre las variables previamente descritas. Los resultados del objetivo
primario (determinar la frecuencia de AAN positivos en pacientes con enfermedades no
autoinmunes) seran analizados de acuerdo con la distribucion de las variables, expresada en
medidas de tendencia central y dispersion (promedio y desviacion estandar en el caso de distribuciéon
normal; mediana y rango intercuartil para aquellas de libre distribucién). Para esto, serdn sometidas a

pruebas de normalidad (Kolmogorov/Smirnov) para conocer la distribucion.

Resultados: De los 180 pacientes, se reportd positividad de anticuerpos antinucleares en 46 de ellos
(25.5%) y negatividad de estos en 134 (75.5%). De los 46 pacientes con anticuerpos antinucleares
positivos, 30 de ellos (65.2%) padecen al menos una comorbilidad y 16 de ellos (34.8%) no
presentan ninguna. Respecto a infecciones cronicas, 14 de ellos si presentan (30.4%) y 32 (69.6%)
no presenta ninguna. Por ultimo, 33 de ellos (71.7%) presentan algun tipo de neoplasia, mientras que
13 de ellos (28.3%) esta libre de malignidad al momento del estudio. La relacion estadistica de
infecciones cronicas, neoplasias y comorbilidades con anticuerpos antinucleares positivos, tuvo valor

p de 0.041, 0.072 y 0.175 respectivamente.

Conclusiones: La presencia de una infeccidon cronica tiene una asociacion con significancia
estadistica (0.041) con anticuerpos antinucleares positivos. La presencia de neoplasias y
comorbilidades, no presentaron ninguna asociacion significativa con la presencia de anticuerpos

antinucleares positivos.
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ANTICUERPOS ANTINUCLEARES Y SU PRESENCIA EN

ENFERMEDADES NO AUTOINMUNES

2. MARCO TEORICO O ANTECEDENTES

Antecedentes Generales: definicion de anticuerpos y su mecanismo de produccion.

Los anticuerpos (Abs), también conocidos como inmunoglobulinas (Igs), son glicoproteinas que se componen
principalmente de un monémero en forma de “Y”, constituido por dos cadenas ligeras (CL) y dos pesadas (CP),
estas a su vez contienen regiones variables (N-terminal) y constantes (C-terminal). Las CL estan compuestas por
1 regibn variable y una constante, asi como, las CP estan compuestas de 1 region variable y 3 constantes. Este
complejo estructural para su mejor entendimiento se divide en una region o fragmento variable (Fab), también
conocido como sitio de union al antigeno. Esta contiene la CL completa, la region variable y un dominio contante
de la CP. La porcién con las otras dos regiones constantes de cadenas pesadas, se denomina fragmento

constante (Fc).! (Figura 1).

Existen distintas modalidades de Abs, también

Fragmento Fab icofi
llamados isotipos o clases, basados en la forma de

cadena pesada que posean. Se conocen cinco clases
i distintas de isotipos que desempefian funciones
Fragmento Fc

diferentes: IgG, IgA, IgM, IgE e IgD.

(Figura 1): Estructura de un anticuerpo.

La IgM es la Ig primordial de la que descienden las inmunoglobulinas de los mamiferos distintas de la IgD. La
IgM es el primer isotipo expresado durante el desarrollo de las células B, formando un conjunto de anticuerpos
"naturales” que constituyen la primera linea de defensa durante infecciones.! La IgM sintetizada existe como

pentameros 0, con menos frecuencia, hexadmeros. La funcion principal de la IgM es activar la via clasica del
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complemento con el objetivo final de provocar la lisis directa mediante el ensamblaje del complejo de ataque de

membrana y opsonizar eficazmente diversos patégenos bacterianos. !

La IgG es un isotipo abundante en la sangre y en los compartimentos extravasculares. Es muy estable en
circulacion y tiene una vida media de aproximadamente 3 semanas. Las funciones comunes de la IgG incluyen
cruzar la placenta y establecer la respuesta inmune humoral de memoria. También desempefian un papel
importante en la eliminacion de patdégenos virales, bacterianos y en la neutralizacion de toxinas. Este isotipo
también es importante en la lisis mediada directamente por el complemento (p. €j., meningitis por Neisseria) y
también puede mediar en la opsonizacion y destruccion dentro de los fagosomas (p. e€j., Streptococcus
pneumoniae). Hay dos clases generales de receptores de IgG, conocidos como FcyR; estos sirven como puente
entre las respuestas inmunes adaptativas e innatas. Los FcyR se expresan en monocitos, macrofagos, células
dendriticas, neutréfilos, células NK, NKT y B. Al activarse, estos receptores inician la fagocitosis, la citotoxicidad

celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y la liberacién de citocinas.!

La IgE es el isotipo menos abundante y participa en la inmunidad a los helmintos y a enfermedades alérgicas
como el asma, la rinitis alérgica y la dermatitis atopica. Ademas, media las reacciones de hipersensibilidad de
tipo I, que incluyen anafilaxia tanto sistémica como localizada. La IgE tiene dos receptores principales, FceRl y
FceRIl (CD23) de “alta afinidad”. FceRI se expresa predominantemente en mastocitos y basdfilos, y su activaciéon
media la degradacién celular y la produccién de citoquinas. FceRIl regula la produccion de IgE y facilita el

procesamiento y la presentacion de antigenos en las células B, principalmente en macréfagos.t

La IgA mantiene la homeostasis de la mucosa controlando las interacciones del huésped con la microbiota y
protegiendo al huésped de patdégenos y sus productos. El tracto digestivo humano puede considerarse el 6rgano
inmunoldgico mas grande del cuerpo y se ve continuamente desafiado por la microbiota y los antigenos de la

dieta. La IgA es una clase predominante en las secreciones mucosas como el intestino, la leche materna, la
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saliva, las lagrimas, el calostro y la mucosidad de los tractos bronquial, genitourinario y digestivo. A diferencia de

otros isotipos del sistema inmunolégico, la IgA se considera predominantemente no inflamatoria.!

El mecanismo de produccion de anticuerpos es complejo. Inicia con la expresion del receptor de células B (BCR)
en un linfocito B maduro, que se compone de: una inmunoglobulina en membrana (mlg) de tipo IgM o IgD, las
cuales se encuentran ligadas a un heterodimero, denominados CD79a y CD 798 (previamente llamados Iga e
IgB respectivamente). Dicho heterodimero contiene motivos de activacion basados en inmunorreceptores de
tirosina (ITAM), los cuales son encargados de iniciar cascadas de sefializacion intracelular activadoras.
Acompafiando al BCR, se encuentra el complejo correceptor de linfocito B, el cual se compone de: el receptor
para el componente C3d del complemento, llamado receptor de complemento tipo 2 (CR2 o CD21), CD19 y
CD81 (TAPA-1). La union de C3d a CD21 acerca el CD19 a las cinasas asociadas al CR2 para continuar con las

cascadas de sefalizacion intracelulares activadoras. (Figura 2)?

(Figura 2) Receptor de Célula B (BCR).

Reconocimiento  Coligacion de
antigénico complemento
Ag-C3d Coestimulacion
por cooperacion

La estimulacién del BCR por el antigeno inicia un programa de

activacion en el que la célula B endocita antigeno y lo presenta a

los linfocitos T cooperadores foliculares (Thf) que, a su vez,

Senalizacion

cooperan con la célula B, para que se diferencie en célula
plasmatica secretora de anticuerpos. La activacion de la célula B también provoca que parte de su progenie

clonal se diferencie en células B memoria que proporcionaran una proteccion permanente frente al patégeno.?

Antecedentes especificos: determinacion de anticuerpos antinucleares.
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En ocasiones, los Abs reconocen a las proteinas de las propias estructuras como extrafias y pueden
desencadenar una respuesta inmunoldgica; a estos anticuerpos se les denominan anticuerpos antinucleares

(AAN), sobre todo cuando reconocen estructuras del interior de las células.®

A pesar de que existen muchas pruebas disponibles para la deteccién de AAN, las mas utilizadas en la practica
diaria son el ensayo de inmunofluorescencia indirecta (IFl) y el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA). IFI es el método de prueba de AAN estandar, porque, es facil de realizar, econémico y tiene alta
sensibilidad. La presencia de AAN en muestras de sangre de pacientes se detecta utilizando un sustrato de linea
celular de carcinoma de laringe humano (células HEp-2). Estas células confieren las siguientes ventajas: son el
sustrato mas sensible utilizado actualmente, ofrecen la posibilidad de identificar muchos patrones, tienen mejor
especificidad que otros métodos debido a su origen humano, tienen nucleos grandes por lo que se pueden ver
mas detalles, se pueden ver todos los nucleos, los antigenos que se producen sélo en la divisién celular se
pueden identificar mas facilmente debido a las altas tasas de divisién celular y la distribucion de los antigenos es

uniforme.®

Estos portaobjetos se incuban con muestras de sangre y, si los anticuerpos estan presentes, se uniran a los
antigenos nucleares. El complejo antigeno-anticuerpo se puede visualizar como un patréon distinto en
microscopia de fluorescencia, después de agregar un anticuerpo marcado con fluorescencia que pueda
adherirse al complejo. La cantidad de AAN en la muestra de suero se establece mediante la determinacion de
titulos de anticuerpos. El titulo de AAN se determina diluyendo las muestras en una solucién tamponada. Las
pruebas de deteccién de ANA utilizan diluciones de 1:40 y 1:160. Si se puede ver el patrén en ambas diluciones,
la muestra continuara diluyéndose hasta que ya no se pueda ver la tincion. La dilucion final corresponde al titulo
de anticuerpos. Generalmente se considera que un titulo de 1:320 es significativo para fundamentar mi sospecha
en enfermedades del tejido conectivo. Los patrones de fluorescencia visualizados con un microscopio de

fluorescencia pueden correlacionarse con determinadas enfermedades autoinmunes.®
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Los patrones de AAN estan establecidos por el Consenso Internacional sobre Patrones de Anticuerpos
Antinucleares (ICAP). ICAP se inicié como un taller con el objetivo de discutir en profundidad y para promover el
consenso en cuanto a la rigueza de matices de patrones morfolégicos observados en el estudio por
inmunofluorescencia indirecta en células HEp-2. La iniciativa ICAP se implement6 en el 12° Taller Internacional
de Autoanticuerpos y Autoinmunidad (IWAA), por miembros del Comité de Estandarizacion de Autoanticuerpos,
un subcomité de la Unién Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS) que forma parte del Comité de
Evaluacién de la Calidad y Estandarizacion, afiliado al Centro de Prevencion y Control de Enfermedades (CDC).

En su pagina oficial se reportan 29 patrones.* (Figura 3).

Patrones en HEp-2

—

= Nucleares Citoplasmaticos Mitoticos

Solo en algunas
marcas

Nivel competente

Nivel especialista

Placa Metafasica Cromosdémica Positiva
* Arbol de clasificacion actualizado en septiembre de 2021

Figura 3. Patrones de AAN.

Antecedentes especificos: utilidad de los AAN en las enfermedades autoinmunes sistémicas.

Los AAN son un grupo diverso de autoanticuerpos cuya deteccion es clave para la evaluacion de pacientes con
una amplia gama de enfermedades reuméticas. Las moléculas unidas por los AAN se encuentran, como Ssu

nombre indica, principalmente en el nacleo celular, pero varian en composicion bioquimica y localizacion nuclear.
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Las proteinas nucleares reconocidas por los AAN tienen funciones intracelulares esenciales como la replicacion
y la transcripcion y, por lo tanto, se conservan estructuralmente entre especies. Por lo tanto, los AAN, aungue se
definen como autoanticuerpos, son capaces de unirse a antigenos nucleares de diferentes especies, ya que
reconocen partes de moléculas que comparten una secuencia o estructura similar. Algunos patrones de AAN
estdn altamente asociados con enfermedades particulares, otros se expresan mas ampliamente entre los
pacientes. La asociacion entre los AAN y ciertas enfermedades sugiere que estos anticuerpos podrian ser
biomarcadores Utiles para la deteccion y el diagnéstico y podrian proporcionar informacion para comprender los

mecanismos de la enfermedad.®

Aunqgue los antigenos nucleares a los que se dirigen los AAN suelen estar presentes en el nicleo celular, estas
moléculas son moviles y pueden trasladarse tanto al citoplasma como al espacio extracelular. Estos eventos de
translocacion pueden ocurrir durante la muerte celular, principalmente la apoptosis. Durante la apoptosis, las
moléculas nucleares pueden migrar a estructuras llamadas ampollas, que pueden desprenderse de las células
en forma de microparticulas. La translocacién de antigenos nucleares podria contribuir a sus propiedades
inmunes y a su capacidad para inducir respuestas. En el espacio extracelular, los antigenos nucleares pueden
formar complejos inmunes con los AAN. Estos complejos pueden estimular respuestas inmunes, incluida la
produccién de interferén tipo |. EI mecanismo de esta induccion probablemente implica la internalizacion celular
de los complejos, lo que proporciona acceso de ADN o ARN a sensores internos de acido nucleico, incluidos los
receptores tipo Toll. Por tanto, las moléculas nucleares, como complejos inmunes, pueden ejercer importantes

actividades patogénicas.®

Aunque las pruebas de AAN son Utiles para evaluar la probabilidad de un diagnostico de enfermedad reumética,
la informacion mucho mas relevante proviene de la identificacion de los antigenos diana unidos por los AAN,
estando fuertemente asociados ciertos anticuerpos con enfermedades particulares. Estas asociaciones son
peculiares porque los antigenos unidos por los AAN estan presentes en todas las células del cuerpo. Sin

embargo, se desconoce la manera en que tales anticuerpos conducen a patrones clinicos distintos. Las
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asociaciones importantes incluyen anticuerpos anti-ADN y anti-Sm con LES; anticuerpos anti-topoisomerasa |
con esclerosis sistémica progresiva; anticuerpos anti centromero con una forma cutanea limitada de esclerosis

sistémica; y anticuerpos anti-Jo-1 con miositis.®

En pacientes con AAN positivos, segun los hallazgos clinicos y de laboratorio, la presencia de AAN especificos
aumenta la probabilidad de un diagnostico de enfermedad reumatolégica autoinmune. De manera similar, la
ausencia de AAN con especificidad de ciertas patologias disminuye la probabilidad de un diagnéstico certero.
Las pruebas para detectar la presencia de AAN que estan presentes especificamente en individuos sanos serian
particularmente Utiles ya que abordarian la cuestion de los falsos positivos y la falta de importancia clinica de los

AAN convencionales.®

Antecedentes especificos: AAN y enfermedades no autoinmunes

Como se ha mencionado, los AAN son un espectro de autoanticuerpos que reaccionan con diversos
componentes nucleares y citoplasmaticos de células humanas normales. El desarrollo de autoanticuerpos es
consecuencia de la pérdida de la tolerancia inmunoldgica, pero su presencia no es exclusiva de enfermedades
autoinmunitarias. Son importantes marcadores serolégicos para diferentes enfermedades autoinmunes, como
lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica, enfermedad mixta del tejido conectivo, sindrome de Sjogren,

polimiositis, entre otras.*®

En el contexto del cancer, los autoanticuerpos se han considerado clasicamente epifendmenos probablemente
relacionados con la liberacion de proteinas neoantigenos tumorales, aunque la interpretacion de los hallazgos
seroldgicos positivos en este contexto sigue siendo controvertida. Varios autores han sugerido que los AAN, no
sélo estan relacionados con enfermedades autoinmunes, también con diferentes tipos de canceres. Estos datos
sugirieron que los AAN podrian estar asociados con los procesos patolégicos de los canceres y otras

enfermedades premalignas. Algunos autores han demostrado que los autoanticuerpos en muchos sueros
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cancerosos aparecen muchos afios antes del diagnéstico de cancer, lo que sugiere que el proceso que conduce
a la formacion de autoanticuerpos en pacientes con cancer ocurre durante las primeras etapas de la génesis

tumoral.t®

Cabe destacar también, que existen publicaciones donde se comenta que la respuesta inmune innata (lIR) debe
ser inmediata frente a los patégenos y eficaz para inducir una inmunidad adaptativa y una memoria inmune
duraderas. En individuos genéticamente susceptibles, mas alla de una primera defensa, una IIR crénicamente
activada por infecciones cronicas puede representar un desencadenante de la aparicibn o brotes de

enfermedades autoinmunes sistémicas.®
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3. Planteamiento del problema

La sospecha de enfermedades autoinmunes ha aumentado, gracias al mayor contenido cientifico publicado
sobre ello durante los ultimos afios. Un pilar fundamental para abordaje diagnéstico es la determinacién de AAN.
Sin embargo, existen patologias no autoinmunes, como las neoplasias de reciente diagndéstico e infecciones
crénicas, donde sus mecanismos inmunoldgicos, son similares, por la localizacién de sus antigenos respectivos,
gue propician la activacion de la respuesta inmunoldgica adaptativa. Representa un gran reto diferenciar dichas
patologias, ya que ambas pueden cursar con AAN positivos. Hasta la fecha, en nuestra unidad, no existe un
registro certero de la frecuencia de AAN positivos en pacientes con enfermedades no autoinmunes; la
inadecuada interpretacion de AAN positivos en esta poblacion, condiciona larga estancia hospitalaria e

incremento en la necesidad de recursos humanos y materiales intrahospitalarios.
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4, Justificaciéon

En el medio hospitalario la sospecha de enfermedades autoinmunes sistémicas se ha convertido en algo
frecuente; en consecuencia, se ha realizado una mayor determinacion de AAN como parte del abordaje
diagnéstico inicial. Sin embargo, existen otras patologias no autoinmunes que pueden presentarse con un
cuadro clinico similar a un trastorno del tejido conectivo y con una determinacion positiva de AAN, como lo son
infecciones cronicas bacterianas, virales y fangicas, ademas de neoplasias de reciente diagndstico, lo que
podria culminar con una interpretacion inadecuada de los mismos, con un subsecuente diagnéstico erréneo. La
presente investigacion considera como piedra angular analizar el comportamiento de AAN en enfermedades no
autoinmunes, donde pueden resultar positivos por los distintos mecanismos inmunolégicos por los que cursan
las patologias previamente mencionadas. El valor cientifico de la realizacién de este proyecto recae en el peso
de las diferentes relaciones que se encuentren entre las diferentes variables, ademas de ofrecer al clinico una
mejor interpretacion y aplicacion de AAN en el proceso del abordaje diagnostico, con el propdésito de mejorar la
atencion médica al derechohabiente, sin necesidad de ampliar la determinacién de otros anticuerpos o estudios
de gabinete, incidiendo de forma oportuna en otorgar una oportunidad temprana para iniciar el tratamiento

especifico acorde a la situacion clinica en curso.
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5. Pregunta deinvestigacién

¢, Cual es la prevalencia de anticuerpos antinucleares positivos en pacientes con enfermedades no

autoinmunes?

P: Pacientes hospitalizados y de consulta externa del servicio de medicina interna

(de Marzo 2023 a Mayo 2024)

I: Enfermedades no autoinmunes

(pacientes que no cuenten con diagnostico de enfermedades autoinmunes sistémicas ni érgano especificas)

C: Enfermedades infecciosas crénicas y neoplasias

(neoplasias de reciente diagnostico e infecciones crénicas bacterianas, virales y fungicas)

O: Prevalencia de anticuerpos antinucleares

(medicion a través de inmunofluorescencia indirecta, con su respectivo titulo y patron asociado)
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6. Hipotesis

a) Hipoétesis nula:
1. En neoplasias de reciente diagndstico e infecciones crénicas virales, fungicas y bacterianas no
estan presentes AAN positivos.
b) Hipdtesis alterna:
1. En neoplasias de reciente diagnostico e infecciones croénicas virales, fungicas y bacterianas

estan presentes AAN positivos.

7. Objetivos

c) Objetivo primario:

1. Determinar la frecuencia de AAN positivos en pacientes con enfermedades no autoinmunes,
especificamente infecciones cronicas virales, fangicas, bacterianas y neoplasias de reciente
diagnéstico.

d) Objetivo secundario:

1. Evaluar los titulos y el patron de AAN mayormente asociados a resultados positivos de
anticuerpos antinucleares en enfermedades no autoinmunes, especificamente infecciones
cronicas virales, fungicas, bacterianas y neoplasias de reciente diagnéstico.

2. Evidenciar la asociacion de AAN positivos con procesos inflamatorios sistémicos a través de la

medicién de proteina C reactiva (PCR) y volumen de sedimentacion globular (VSG).

20



8. Pacientes, y métodos.

Lugar donde se realizara el estudio:
Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Descripcion de la poblacién de estudio:
Pacientes con el diagnéstico histopatolégico reciente de neoplasia.
Pacientes con el diagndstico previo de infecciones cronicas bacterianas, virales y fungicas, realizado a través de

una o mas pruebas microbioldgicas.

Poblacion elegible:

Pacientes hospitalizados y de consulta externa, del servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional Siglo XXI, atendidos de Marzo 2023 hasta Mayo 2024.

9. Disefio del estudio.

Disefio de estudio:

Transversal, observacional, retrospectivo.
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10. Criterios de seleccidon

Criterios de inclusion:

-Cualquier género

-Edad >18 afios

-Diagnéstico histopatoldgico reciente de neoplasia acorde al sistema afectado:

- gastrointestinal, respiratorio, urinario, linfoide, hematolégico, mamario, reproductor, endocrino,
neuroldgico.

-Diagndstico previo de infecciones crénicas realizado a través de una o mas pruebas microbiolégicas, de
etiologia:

-bacteriana: osteomielitis, tuberculosis ganglionar, tuberculosis meningea, tuberculosis miliar, otitis
media crénica, colecciones intraabdominales, infecciones por micobacterias no tuberculosas, endocarditis,
sifilis secundaria y terciaria.

-fingica: mucormicosis, coccidioidomicosis.

-viral: virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus John Cunningham (VJC), virus de hepatitis C
(VHC), virus de hepatitis B (VHB), virus del papiloma humano (VPH).

-Determinacion de AAN mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI).

Criterios de no inclusion:

-Pacientes con diagnoéstico previo de enfermedades autoinmunes sistémicas como lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica, artritis reumatoide, vasculitis de pequefio, mediano y grande vaso,
dermatomiositis.

-Pacientes con diagnostico previo de enfermedades autoinmunes 6rgano especificas como esclerosis multiple,

hipotiroidismo, psoriasis, diabetes mellitus tipo 1, adrenalitis autoinmune, anemia hemolitica, miastenia gravis.
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-Pacientes con diagndstico reciente de infecciones agudas como infeccién de vias urinarias, sifilis primaria,
neumonia adquirida en la comunidad, traqueitis, infeccibn de tejidos blandos, gastroenteritis infecciosa,
peritonitis.

-Pacientes con tratamientos previos a base de quimioterapia y anticuerpos monoclonales.

-Determinaciéon de AAN mediante ELISA o quimioiluminiscencia.

-Pacientes embarazadas o en lactancia.

Criterios de eliminacion:

-Pacientes que durante el protocolo diagndéstico se diagnostique alguna enfermedad autoinmune sistémica u
organo especifica.

-Paciente que durante el protocolo, se realice el diagnéstico de neoplasia e infeccidn cronica bacteriana, u otra

sobreposicion de las etiologias en estudio.
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11. Tamafo de la Muestray Analisis estadistico.

Utilizando OpenEpi (Estadisticas epidemioldgicas de codigo abierto para Salud Publica), para el calculo de
muestra se empled una formula para una cohorte, con informacién obtenida de un estudio realizado por Im J. et.
al.Y’, donde se documenta la presencia de AAN positivos en el 10% de los pacientes con enfermedades
infecciosas; con un intervalo de confianza del 95%, un poder estadistico del 80%, un porcentaje de expuestos
positivos del 39% (pacientes sin enfermedad autoinmune, ANN positivos e infeccidn presente), un porcentaje de
no expuestos positivos del 19% (pacientes con enfermedad autoinmune, AAN positivos e infeccién presente),
con un tamafio de poblacién de 64 pacientes con presencia de AAN positivos en enfermedades infecciosas; se
calculé un tamafio de muestra de 180 pacientes considerando pérdidas, para una significancia de 0.05 y detectar

la prevalencia de anticuerpos antinucleares positivos en esta poblacion.

Metodologia

Descripcién general

1. El autor de esta tesis, en conjunto con el investigador principal, seleccionaran pacientes hospitalizados y
de consulta externa del servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, de acuerdo con los criterios de inclusién anteriormente mencionados.

2. Del expediente clinico, se recabaran los datos analiticos y clinicos: edad, sexo, peso, talla, enfermedades
cronicas, infeccién croénica, tipo de infeccidn crénica, neoplasia, tipo de neoplasia, anticuerpo antinuclear,
patron de anticuerpo antinuclear, titulo de anticuerpo antinuclear, proteina C reactiva y volumen de
sedimentacion globular.

3. Se realizard una base de datos en Microsoft Excel, con los datos organizados en columnas, con su

respectivo valor asignado, mencionado en las tablas previas.
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Anadlisis de datos

1. Se realizard un andlisis estadistico descriptivo y bivariado, con el fin de identificar la relacion existente
entre las variables previamente descritas, a través del programa SPSS, software destinado al andlisis
estadistico y representacion de datos.

2. Los resultados del objetivo primario (determinar la frecuencia de AAN positivos en pacientes con
enfermedades no autoinmunes) seran analizados de acuerdo con la distribucion de las variables,
expresada en medidas de tendencia central y dispersion (promedio y desviacién estandar en el caso de
distribuciéon normal; mediana y rango intercuartil para aquellas de libre distribucién). Para esto, seran
sometidas a pruebas de normalidad (Kolmogorov/Smirnov) para conocer la distribucion.

3. Para evaluar la relacion entre el titulo de AAN y enfermedades no autoinmunes, se considera como una
variable cuantitativa relacionada, que en caso de comportarse con distribucién normal, se debera realizar
una formula de Pearson.

4. Para evaluar la relacion entre el patron de AAN y enfermedades no autoinmunes, se considera como una
variable cualitativa ordinal relacionada, que en caso de comportarse con distribucion normal, se debera
realizar con una férmula de Spearman.

5. Para evaluar la relacién entre 3 variables (anticuerpo antinuclear, proteina C reactiva y volumen de
sedimentacion globular) se utilizara férmula de Spearman y Pearson.

6. Como adecuada préctica clinica, para evaluar la posible influencia de las variables en la demarcacién
pronéstica, se realizara un modelo de regresién logistica.

7. Se representaran los resultados en graficas y tablas, para su posterior discusion, analisis y conclusion.
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12. Definicién de las variables

Nombre de la

Tipo de variable

Definicion Operacional

Valor asignado

variable
Edad Cuantitativa Tiempo transcurrido desde el 18-99 afos
discreta nacimiento hasta el registro del
paciente.
Sexo Cualitativa Condicién orgénica, masculina o Femenino, Masculino.
dicotémica femenina, de los animales y las
plantas.
Peso Cuantitativa Medida de peso del sujeto en Kilogramos
discreta estudio.
Talla Cuantitativa Medida de altura del sujeto en Centimetros
discreta estudio.
Enfermedades | Cualitativa La presencia de uno o mas Hipertensién Arterial Sistémica,
crénicas nominal trastornos o patologias ademas Diabetes tipo 2, Insuficiencia
de la enfermedad o trastorno Cardiaca, Obesidad.
primario.
Infecciéon Cualitativa Infeccién gue, aunque no Si, No.
crénica dicotomica necesariamente causa sintomas,
aln puede estar activa y
transmitirse a otras personas,
ademas de que puede durar
meses a afios, consignado en el
expediente clinico.
Tipo de Cualitativa Tipo de infeccion acorde al -Bacteriana: osteomielitis,
infeccién nominal microorganismo causante, tuberculosis ganglionar, tuberculosis
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cronica consignado en el expediente meningea, tuberculosis miliar, otitis
clinico. media crdnica, colecciones
intraabdominales, infecciones por
micobacterias no tuberculosas.
-Fangica: mucormicosis,
coccidioidomicosis.
- Viral: virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), virus John
Cunningham (VJC), virus de hepatitis
C (VHC), virus de hepatitis B (VHB),
virus del papiloma humano (VPH).
Neoplasia Cualitativa Masa anormal de tejidos cuyo Si, No.
dicotomica crecimiento excede el de los
tejidos normales, persistiendo en
exceso tras cesar el estimulo que
suscité el cambio. Su diagnéstico
debe ser reciente e
histopatoldgico.
Tipo de Cualitativa Tipo de neoplasia acorde al Por sistema afectado:
neoplasia nominal 6rgano afectado, consignado en gastrointestinal, respiratorio, urinario,
el expediente clinico. linfoide, hematol6gico, mamario,
reproductor, endocrino, neurolégico.
Anticuerpo Cualitativa Autoanticuerpo que ataca a las Si, No.
antinuclear dicotomica proteinas propias dentro de las

estructuras del nucleo celular. Es
positivo con titulo 1:80 en todos
los patrones, excepto en patrén

moteado, donde es 1:160.
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Patron de
anticuerpo

antinuclear

Cualitativa

nominal

Tipo de patron de anticuerpo
antinuclear determinado en los

analiticos estudiados.

Negativo

-AC-0

Nucleares

-AC-1 Homogéneo

-AC-2 Granular fino denso

-AC-3 Centrémero

-AC-4 Granular fino

-AC-5 Granular grueso/grande
-AC-6 Granulos nucleares mdultiples
-AC-7 Granulos nucleares escasos
-AC-8 Nucleolar homogéneo
-AC-9 Grumoso

-AC-10 Granular

-AC-11 Membrana nuclear lisa
-AC-12 Membrana nuclear granular
-AC-13 Parecido a PCNA

-AC-14 Parecido a CENP-F
-AC-29 Topo |

Citoplasmaticos

-AC-15 Fibrilar linear

-AC-16 Fibrilar filamentar

-AC-17 Fibrilar segmentado
-AC-18 Granular discreto

-AC-19 Granular fino denso
-AC-20 Granular fino

-AC-21 Reticular AAM

-AC-22 Granular Polar

-AC-23 Bastones y anillos
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Mitoticos

-AC-24 Centrosoma
-AC-25 Huso mitético
-AC-26 Parecido a NUMA
-AC-27 Puente intercelular

-AC-28 Envoltura cromosomica

mitética

Titulo de Cuantitativa Valor de titulo de anticuerpo 1:80, 1:160, 1:320, 1:640, 1:1280.
anticuerpo discreta antinuclear acorde a los analiticos
antinuclear estudiados. Copiaaarrrr lo del

titulo previo
Proteina C Cuantitativa Proteina pentameérica, no 0.1 - 500 mg/L
reactiva continua especifica, considerada un

reactante de fase aguda,

sintetizada en el higado, cuyos

niveles se elevan en respuesta a

un estimulo inflamatorio.
Volumen de Cuantitativa Test hematolégico, no especifico, | 1-50 mm/hr

continua que mide la velocidad a la que los

Sedimentacién

Globular

eritrocitos, en una muestra de
sangre completa, caen al fondo
del tubo, proceso llamado
sedimentacion. Los glébulos rojos
suelen caer a un ritmo mas rapido
en procesos inflamatorios agudos

o crénicos.
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13. Consideraciones éticas

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos, adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia en junio de 1964. Se apega a las
normas establecidas en el Instructivo de Investigacibn Médica del I.M.S.S, contenidas en el Manual de

Organizacion de la Direccién de Prestaciones Médicas y Coordinacion de Investigacion Médica de 1996.

De acuerdo con el articulo 17 de la ley general de salud (LGS), contenida en la Constitucion Politica de los
Estados Unidos Mexicanos en materia de investigaciéon para la salud en seres humanos, titulo V y VI esta tesis

se clasifica como una “INVESTIGACION SIN RIESGO”.

Justificacion: la medicion de los anticuerpos antinucleares, proteina C reactiva y volumen de sedimentacion
globular se realizara de forma retrospectiva. Es considerado un estudio rutinario, ya que, se documenta

mediante la toma de muestra de sangre convencional, y esta indicado como parte del protocolo diagndstico.

Requerimiento Explicacion Justificando valores éticos Evaluacioén para el

experto

Valor cientifico | Determinar la frecuencia de | Actualmente, la determinacién de Conocer la prevalencia

o social AAN positivos en pacientes | AAN es mas frecuente en el medio de AAN positivos en
con enfermedades no hospitalario, por la alta sospecha enfermedades no
autoinmunes, incluyendo de enfermedades autoinmunes. autoinmunes, ofrecerd al
patrones y titulos mas Dicho reactivo es indispensable clinico una mejor
asociados. para el abordaje diagnéstico y de interpretacion y
facil acceso. aplicacion de AAN, sin

necesidad de ampliar la

determinacion de otros
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anticuerpos o estudios de

gabinete.

Validez

cientifica

Los AAN pueden resultar
positivos en infecciones

cronicas y neoplasias de

reciente diagndstico, sin

traduccion de enfermedad

autoinmune.

Actualmente, la determinacion de
AAN es mas frecuente en el medio
hospitalario, por la alta sospecha
de enfermedades autoinmunes.
Dicho reactivo es indispensable
para el abordaje diagnéstico y de

facil acceso.

La determinacion de AAN
es factible en la
institucién e
indispensable para el
abordaje diagndstico

inicial en estos pacientes.

Seleccién justa

de sujetos

Pacientes con neoplasias
de reciente diagnéstico e
infecciones cronicas
bacterianas, virales y

fingicas.

No se realiza distincion entre las
caracteristicas fenotipicas de los
pacientes, se toman aquellos con
neoplasias de reciente diagnéstico
e infecciones crénicas bacterianas,

virales y flingicas.

La influencia de otras
condiciones fenotipicas
gue podrian modificar el

resultado de los AAN.

indice riesgo-
beneficio

favorable

El conocer la prevalencia de
AAN positivos y su relacion
en enfermedades no
autoinmunes, le brinda al
clinico mayores
herramientas para una
mejor interpretacion durante

su abordaje diagnéstico.

Es una investigacion sin riesgo, al
ser un estudio observacional,
descriptivo, donde se utilizan los
valores de una prueba seroldgica
rutinaria. El beneficio es mayor si
se describe la prevalencia de AAN

en estas patologias.

Evaluar la prevalencia y
relacién de AAN en
enfermedades no
autoinmunes en nuestra

poblacién hospitalaria.

Revisién

independiente

Revision por comité de ética
de la unidad hospitalaria
donde se realizara el
protocolo de investigacion.

Pacientes con

No hay intento de perjudicar a la
poblacion con enfermedades no
autoinmunes. La poblacion
elegida, sera estudiada de manera

observacional por haberse

Objetivo académico y de

utilidad clinica.
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enfermedades no
autoinmunes, como
neoplasia de reciente
diagnostico e infecciones
cronicas bacterianas,
fingicas y virales.
Determinacién previa de

anticuerpos antinucleares.

determinado previamente AAN,

independientemente del estudio.

Consentimiento

Informado

Utilidad en determinar la
prevalencia de anticuerpos
antinucleares en pacientes

con enfermedades no
autoinmunes, el patrény
titulo mas cominmente

asociado.

Respeto a la autonomia del sujeto.

Evaluar la prevalencia de
AAN en pacientes con
enfermedades no
autoinmunes puede
brindar al clinico mayores
herramientas para una
mejor interpretacion,
mejorando el proceso de

abordaje diagndéstico.

Respeto por los
sujetos
potenciales vy

matriculados

Se mantendran los datos
personales en el expediente

clinico.

Respeto a la autonomia del sujeto.

Evaluar la prevalencia de
AAN en pacientes con
enfermedades no
autoinmunes puede
brindar al clinico mayores
herramientas para una
mejor interpretacion,
mejorando el proceso de

abordaje diagnostico.
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Confidencialidad: Se otorgara la seguridad al participante de que no se identificaran sus datos personales y
se mantendrd la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fracciéon VIl de
la Ley General de Salud). Procedimientos especiales para mantener la confidencialidad:

1) La informacion capturada en la base de datos con nombre y nimero de seguridad social, se mantendra en
archivos separados y ocultos para los usuarios; ésta sera accesible Unicamente para el investigador principal
y médico residente autor de esta tesis.

2) El resguardo de la base de datos se hard por parte del profesor investigador, asi como por parte de la
residente tesista en cuestion durante el tiempo necesario para llevarse a cabo el estudio, con la finalidad de
otorgar el mayor beneficio posible a la poblacién estudiada. Manteniendo la confidencialidad de todos los

pacientes en cuestion, haciendo uso de los datos sin nombre de los participantes.
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14. RESULTADOS.

n=180 sujetos con
criterios de inclusion

0 sujetos perdidos durante

el estudio
Anticuerpos Antinucleares
Positivos Negativos
n=46 n=134
Comorbilidades Comorbilidades
n=30 n=72

Infecciones Infecciones Cronicas
- Cronicas -
n=14 n=64
Neoplasias Neoplasias
n=33 n=76

Figura 1. Diagrama de flujo STROBE del estudio en curso. N=numero de sujetos.
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Descripcion del resultado.

El tamafio de muestra fue de 180 pacientes en estudio, sin pérdidas durante el mismo; 60 de ellos, son del
género femenino (33.3%) mientras que 120 son masculinos (66.6%). De los 180 pacientes, se reportd
positividad de anticuerpos antinucleares en 46 de ellos (25.5%) y negatividad de estos en 134 (75.5%). A
continuacion se describen los resultados de las variables acorde a la positividad o negatividad de los

anticuerpos antinucleares.

Anticuerpos antinucleares positivos

De los 46 pacientes con anticuerpos antinucleares positivos, 18 pertenecen al género femenino, equivalente al
39.1%, mientras que 28 son masculinos (60.9%). Asi mismo, 30 de ellos (65.2%) padecen al menos una
comorbilidad definida en los apartados previos, mientras que 16 (34.8%) no presenta ninguna. Respecto a
infecciones croénicas, 14 de ellos si presentan (30.4%) y 32 (69.6%) no presenta ninguna. Por ultimo, 33 de
ellos (71.7%) presentan algun tipo de neoplasia, mientras que 13 de ellos (28.3%) esta libre de malignidad al

momento del estudio.

Anticuerpos antinucleares negativos

De los 134 pacientes con anticuerpos antinucleares negativos, 42 pertenecen al género femenino, equivalente
al 31.3%, mientras que 92 son masculinos (68.7%). Asi mismo, 72 de ellos (53.7%) padecen al menos una
comorbilidad definida en los apartados previos, mientras que 62 (46.3%) no presenta ninguna. Respecto a
infecciones cronicas, 64 de ellos si presentan (47.8%) y 70 (52.2%) no presenta ninguna. Por ultimo, 76 de
ellos (56.7%) presentan algun tipo de neoplasia, mientras que 58 de ellos (43.3%) esté libre de malignidad al

momento del estudio.

35



Variable

Anticuerpos Antinucleares

Positivos (n=46)

Anticuerpos Antinucleares

Negativos (n=134)

Sexo (mujer/%)

39.1% (18)

31.3% (42)

Edad (mediana/R.l.C.)

56 (18-87)

52 (19-90)

Talla (mediana/R.1.C.)

1.61 (1.50-1.80)

1.66 (1.40-1.86)

Peso (media/D.E.)

60.9 (+10.67)

64.4 (+12.89)

[.M.C (media/D.E.)

23 (+4.18)

23.6 (+4.40)

Infeccidn crénica (si/%)

30.4% (14)

47.8% (64)

Neoplasia (si/%)

71.7% (33)

56.7% (76)

Comorbilidad (si/%)

65.2% (30)

53.7% (72)

PCR (+/-)

89.1% (41)

79.1% (106)

PCR leve (+/-)

8.7% (4)

10.4% (14)

PCR moderada (+/-)

45.7% (21)

40.3% (54)

PCR grave (+/-)

34.8% (16)

28.4% (38)

VSG (+/-)

41.3% (19)

36.6% (49)

Tabla 1. Representacion grafica de la frecuencia de las caracteristicas de los sujetos. En las columnas,
se encuentran la positividad o negatividades de los anticuerpos antinucleares y en las filas, las
variables a relacionar. Abreviaturas: %=porcentaje. D.E.=Desviacién estandar. PCR=proteina c reactiva.

R.l.C.=Rango Inter cuantil. VSG=velocidad de sedimentacién globular.

De acuerdo con el tipo de variable, se realiz6 el analisis estadistico previamente descrito para observar la

relacion entre ellas y los anticuerpos antinucleares positivos.
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Variable Anticuerpos Antinucleares Positivos (n=46) Valor p
Sexo 39.1% (18) 0.334
Edad (mediana/R.1.C.) 56 (18-87) 0.650
Talla (mediana/R.1.C.) 1.61 (1.50-1.80) 0.077
Peso (media/D.E.) 60.9 (x10.67) 0.102
[.M.C (media/D.E.) 23 (+4.18) 0.406
Infeccién cronica (si/%) 30.4% (14) 0.041
Neoplasia (si/%) 71.7% (33) 0.072
Comorbilidad (si/%) 65.2% (30) 0.175
PCR (+/-) 89.1% (41) 0.129
PCR leve (+/-) 8.7% (4) 0.732
PCR moderada (+/-) 45.7% (21) 0.525
PCR grave (+/-) 34.8% (16) 0.940
VSG (+/-) 41.3% (19) 0.567

Tabla 2. Representacion grafica de la relaciéon entre las variables y los anticuerpos antinucleares
positivos. En las columnas, se encuentran la positividad de los anticuerpos antinucleares y valor p; en
las filas, las variables a relacionar. Abreviaturas: %=porcentaje. D.E.=Desviacion estandar.

PCR=proteina c reactiva. R.I.C.=Rango Inter cuantil. VSG=velocidad de sedimentacién globular.
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15. DISCUSION

Al comparar la presencia de infeccidon crénica, comorbilidades y neoplasias con anticuerpos antinucleares
positivos, hubo diferencia significativa Unicamente en la presencia de infeccién cronica. No se encontrd

diferencia significativa en presencia de neoplasia o comorbilidades.

En la literatura, estd documentado la presencia de infecciones en individuos, con predisposicion genética y
alteraciones fisiol6gicas en reconocer patrones moleculares asociados a patdgenos, pueden producir
inflamacién crénica y llevar a cambios en la respuesta inmunolégica innata, representando el desencadenante
para el inicio o desarrollo de enfermedades autoinmunes sistémicas®. La liberacién de trampas extracelulares
de neutréfilos, reconocido mecanismo antimicrobiano de la inmunidad innata, aunque también se ha
encontrado en condiciones no infecciosas como gota, neoplasia y ateroesclerosis. Una exacerbacion de tal
mecanismo, induce la produccién alta de interferén alfa, lo cual promueve la produccién de células B
autorreactivas. Esto se considera un mecanismo importante para la induccién de anticuerpos antinucleares?®.
Es importante su asociacion ya que en este estudio, el 30% de pacientes con anticuerpos antinucleares
positivos presentd al menos una infeccidn crénica. Otras células descritas en las infecciones persistentes son
los basdfilos y mastocitos. Estas células se asocian a respuestas inmunolégicas innatas contra virus y
bacterias. Se ha reportado en la literatura que inducen la produccién de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-),
histamina, serotonina y heparina, seguido de interleucinas inflamatorias como la 3,5, 6 y 8. Los mastocitos
bloguean a los virus produciendo interferbn. Ambas moléculas, inducen activacion y supervivencia de linfocitos
B autorreactivos!®. Se evidencié que el 71% de los sujetos con infeccién crénica y anticuerpos antinucleares
positivos, son de etiologia viral, lo cual se relacion6 con la explicacion fisiopatoldgica ya citada, No se
consider6 en las variables el conteo absoluto de linfocitos, basofilos o neutréfilos, sin embargo, su

determinacion y relacion se podria determinar en otra rama de este estudio.

Respecto a la presencia de neoplasias o comorbilidades, no se encontré asociacion significativa con los
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anticuerpos antinucleares positivos. Sin embargo, el valor p en la relacion neoplasia-anticuerpo antinuclear
positivo, es cercano al punto de corte para ser significativo. La literatura reporté en diferentes articulos la
asociacion entre neoplasia y dichos anticuerpos. Sobre todo, ha tenido gran auge en los ultimos afios, donde
se ha publicado muchos articulos sobre la inmunoterapia contra el cancer. Se encuentra la presencia de
anticuerpos antinucleares en linfomas no Hodgkin, asi como en neoplasias pulmonares. Respecto a estas
Ultimas, la literatura reporté un estudio donde se evidenci6é que la presencia de estos anticuerpos en pacientes
con cancer de pulmén se asocid significativamente con riesgo de muerte reducida, independientemente del
género, edad, tabaquismo o tipo de neoplasia®®. Dicho marcador, podria ser (til en diferentes estudios a futuro,
como marcadores prondsticos en el tratamiento de estas neoplasias. La presencia de comorbilidades crénicas
no demostrd asociacion significativa, sin embargo, tener siempre presente el estado de inflamacion crénica que
tienen algunas de ellas, como la obesidad, ya que pueden ser mecanismos de pérdida de tolerancia

inmunolégica a largo plazo.

Para la determinacion del objetivo secundario en este estudio, se determiné la relacién de la proteina c reactiva
(PCR) y volumen de sedimentacion globular (VSG) con el resultado de anticuerpos antinucleares positivos.
Tampoco hubo asociacion significativa. No hay que olvidar que dichos estudios, son representativos de
inflamacién no especifica y usualmente se modifican con infecciones agudas o estimulos estresantes a la
fisiologia del sujeto. Se podria realizar otra asociacion entre estas variables a través de otra rama de este
estudio, siendo mas especificos con el tipo de neoplasia e infeccion, asi como varias determinaciones de PCR

y VSG, para estimar la frecuencia de las mismas y su relacion con los AAN.
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16. CONCLUSIONES

Se document6 que la presencia de una infeccién crénica tiene una asociacion con significancia estadistica
(0.041) con anticuerpos antinucleares positivos. La etiologia viral fue la mayormente asociada con las
infecciones crénicas. La presencia de neoplasias y comorbilidades, no presentaron ninguna asociacion
significativa con la presencia de anticuerpos antinucleares positivos. Asi mismo, la relacién de la inflamacion a
través del valor de proteina C reactiva elevada y volumen de sedimentacién globular con los anticuerpos
antinucleares positivos no presentdé asociacion con significancia estadistica. Se deben orientar nuevas
investigaciones sobre las infecciones crénicas virales y su relacién con la autoinmunidad. Estd descrito la
asociacion de anticuerpos antinucleares y neoplasias en otros estudios, por lo que habria que aumentar el

tamafio de muestra para alcanzar la significancia estadistica.
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