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Resumen

Objetivos:

1. Identificar los aspectos fundamentales en el
desarrollo histórico de los anticuerpos anticitoplas-
ma de neutrófilos (ANCA).

2. Establecer de manera amplia el papel de la
Inmunología como base en el conocimiento médico.

3. Reconocer a los investigadores que contri-
buyen al entendimiento de las vasculitis asociadas
a ANCA.

Materiales y métodos: revisión de la literatura des-
de 1982 a 2008 a través de Pubmed, Embase, Ovid,
Science Direct, SpringerLink, Blackwell Synergy, MD
Consult, ProQuest, Highwire, biblioteca y hemerote-
ca de la Universidad Nacional de Colombia.

Resultados: se encontraron 3645 artículos en
relación con ANCA, los cuales fueron selecciona-
dos en idiomas inglés y español con énfasis en re-
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visiones históricas médicas, ensayos clínicos rele-
vantes, estudios controlados, aleatorizados y re-
visiones en general. Del total de artículos
encontrados, seleccionamos aquellos que tuvieran
un mayor interés desde el punto de vista histórico
y de aplicación clínica, quedando finalmente para
el análisis 53 fuentes bibliográficas.

Conclusiones: aunque el descubrimiento de los
ANCA fue un hallazgo accidental, tuvo una rápida
difusión, siendo considerados éstos como prueba
diagnóstica en vasculitis desde los primeros cinco
años de su descubrimiento. Se evidencia gran apor-
te de la Inmunología y la Nefrología en las diferen-
tes publicaciones. Por otra parte, existen muchas
patologías y medicamentos que se asocian a estos
autoanticuerpos; sin embargo, son pocos en los cua-
les se tiene valor en cuanto a orientación diagnóstica,
severidad o perfil en el tratamiento.

Palabras clave: ANCA, vasculitis de pequeños
vasos, mieloperoxidasa, proteinasa-3.

Abstract

Objectives

1. Identify key aspects in the historical develop-
ment of antineutrophil cytoplasmic antibodies.
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2. To establish in a comprehensive manner the
role of immunology as a basis in medical
knowledge.

3. Recognize the characters that contribute to
the understanding of vasculitis associated
with antineutrophil cytoplasmic antibodies.

Materials and methods: review of literature
from 1982 to 2008 through Pubmed, Embase,
Ovid, ScienceDirect, SpringerLink, Blackwell
Synergy, MD Consult, ProQuest, HighWire,
library and archive of the National University of
Colombia.

Results: 3645 items in English and Spanish were
found in relation to the antineutrophil cytoplasmic
antibodies; which we select with an emphasis on
medical historical review, relevant clinical trials,
controlled and randomized studies, and review in
general.

Of all the items found, we select those who have
a greater interest from a historical point of view
and clinical application. Finally for analysis we
used 53 bibliographic sources.

Conclusions: although the discovery of the
antineutrophils anticytoplasmic antibodies was an
accidental finding, had a rapid spread, being
considered as evidence in diagnosis of vasculitis since
their first years of its discovery. There are a great
evidence about the contribution of Nephrology and
Immunology in several publications. On the other
hand, there are many diseases and medicines that
are associated with these auto-antibodies, however,
in a little of them has value in terms of diagnostic
orientation, or severity profile in the treatment.
Key words: ANCA, small vessel vasculitis,
myeloperoxidase, proteinase-3.

Introducción

Dentro de las vasculitis primarias se encuentran
la Granulomatosis de Wegener (GW), la Poliangeítis
Microscópica (PAM) y el Síndrome de Churg Strauss
(SCS), que se caracterizan patológicamente por le-
siones necrosantes focales, que afectan diferentes
vasos y órganos. En los pulmones, la capilaritis pue-
de producir hemorragia alveolar, a nivel renal puede

ocasionar glomerulonefritis extracapilar hasta la fa-
lla renal y en la dermis, exantema purpúrico o
ulceración vasculítica. Estas entidades se encuentran
asociadas a ANCA1.

Los ANCA son autoanticuerpos predominantemen-
te de tipo IgG en contra de los gránulos del neutrófilo
y los lisosomas de monocitos. Se han identificado
subtipos antigénicos en contra de proteinasa 3 (PR3)
y mieloperoxidasa (MPO), los cuales tienen relevan-
cia clínica2.

En la última década, los ANCA se han asociado a
otras enfermedades; por ejemplo, en el 30% de los pa-
cientes en tratamiento por enfermedad de Graves, don-
de los medicamentos antitiroideos (propiltiuracilo y
metimazol) son los agentes inductores. Al igual que el
90% de los pacientes con colangitis esclerosante, 90%
con síndrome de Felty, 70% de los pacientes con hepa-
titis crónica autoinmune, 70% de los pacientes con coli-
tis ulcerativa, 30% con enfermedad de Crohn, 20% con
artritis reumatoide, 20% con lupus eritematoso sistémico
(LES) y en enfermedades infecciosas como endocardi-
tis, malaria, amebiasis invasiva, blastomicosis,
leptospirosis y oncocercosis. La importancia de los
ANCA es variable de una enfermedad a otra; sin em-
bargo, cada día busca darse mayor importancia a su
identificación3.

En esta revisión se recopilan los hechos de impor-
tancia que se han asociado a los ANCA desde su des-
cubrimiento hasta sus asociaciones con otras patologías
diferentes a vasculitis necrosantes.

Año 1982. Descubrimiento de los ANCA

Davies DJ y cols. en Australia realizan la descrip-
ción de los ANCA, hecho importante trasladado de una
serie de ocho pacientes con vasculitis necrosante
sistémica y glomerulonefritis necrosante focal. Se des-
cubrieron de forma accidental en el curso de un estudio
pormenorizado de anticuerpos antinucleares por técni-
ca de inmunofluorescencia indirecta (IFI) en la que se
utilizaron leucocitos de donantes normales como
substrato celular4 (Figuras 1 y 2).

Año 1984. Presencia de ANCA en la Granuloma-
tosis de Wegener

Hall JB y cols. refieren la presencia de ANCA en el
suero de cuatro pacientes con características clínicas
de vasculitis y glomerulonefritis necrosante5.
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Año 1985. ANCA como prueba diagnóstica

van der Woude y cols. publicaron los resultados de un
estudio multicéntrico que demostró la presencia de ANCA
de la clase IgG en 25 de 27 pacientes con GW activa y en
4 de 32 con GW inactiva. Poco tiempo después, Gross y
cols. confirmaron la elevada sensibilidad de los ANCA
para esta enfermedad, así como la relación existente en-
tre su presencia y/o concentraciones séricas y la activi-
dad clínica del proceso6 (Figuras 3 y 4).

Año 1987

Venning MC y cols. referían la presencia de ANCA
en la forma microscópica de la Panarteritis Nodosa, que
si bien eran similares a las descripciones iniciales de
Davies o las hechas por Hall, se corrobora que dichos
anticuerpos en los pacientes estudiados están relacio-
nados directamente con la actividad de la enfermedad7.

Año 1988. Asociación con la mieloperoxidasa

Se realiza un trabajo para evaluar la distribución y
especificidad antigénica de los ANCA. Se identificaron
los autoanticuerpos por IFI en 27 de 35 pacientes con
glomerulonefritis extracapilar y necrosante idiopática,
cuya enfermedad se limitaba a riñón y otros con exten-
sión hacia arteritis sistémica. La incidencia de los
autoanticuerpos no difería entre los pacientes con en-
fermedad limitada al riñón. La inmunotinción de
antineutrófilos fue detectada en 5 de 11 pacientes con
nefritis lúpica, 4 de 71 con otras enfermedades renales
y ninguna alteración en 50. Esta distribución de
autoanticuerpos fue confirmada por ELISA (ensayo

Figura 1. Facsímil del primer informe relacionado
con ANCA.

Figura 2. Hospital de St. Vincent’s en Melbourne,
Australia. Sitio de trabajo de Davies en el momen-
to del descubrimiento de los ANCA.

Figura 4. Fokke Johannes  van der Woude (1953-
2006). Nefrólogo que contribuyó en la utilización
de los ANCA, creando una nueva era en su espe-
cialidad.

Figura 3. Facsímil del trabajo por el cual se deter-
mina el valor de los ANCA en el diagnóstico y ac-
tividad de la granulomatosis de Wegener.
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inmunoabsorbente ligado a enzimas) usando lisato como
antígeno. Dos tipos de autoanticuerpos fueron identifi-
cados, uno con reactividad con mieloperoxidasa en
ELISA produciendo inmunotinción perinuclear de
neutrófilos fijados con etanol y otro sin reactividad con
mieloperoxidasa en ELISA produciendo inmunotinción
citoplasmática difusa. Estos datos pudieron concluir que
la presencia de algunos marcadores serológicos en pa-
cientes con enfermedad limitada a riñón y glomerulone-
fritis extracapilar y necrosante asociada a arteritis,
incluyendo GW y poliarteritis nodosa (PAN), podrían
tener una patogénesis similar iniciada por autoanticuerpos
mediados por neutrófilos8 (Figuras 5 a 7).

Año 1989. Descubrimiento de la proteinasa 3

En este momento se tenía claridad que en un amplio
porcentaje de los pacientes con GW activa, se presen-
taban autoanticuerpos IgG que producían tinción de
inmunofluorescencia en el citoplasma de neutrófilos fi-
jados con etanol. No obstante, no se conocía la natura-
leza del antígeno responsable de la tinción, por lo cual
en la Universidad de Harvard se analizaron 10 tinciones
positivas en pacientes con GW. Por Western Blot se
corrobora reacción con proteínas del neutrófilo de 29
kilodaltons las cuales se denominaron p29; luego, en ra-
tones se generaron anticuerpos monoclonales que se fi-
jaban a esta proteína. Al purificar el antígeno se encontró
secuencia N-terminal, similar a los miembros de la fa-
milia de la proteinasa de serina (en más de la tercera
parte a proteinasa 3) y ligado al diisopropilfluorofosfato
(DFP). Con esto, se determina que el antígeno respon-
sable de la tinción citoplasmática producida por
autoanticuerpos es una proteinasa de serina9 (Figura 8).

Snook JA y cols., usando neutrófilos aislados de san-
gre periférica y la técnica de inmunoensayo, encontra-
ron anticuerpos anti-núcleo de neutrófilos en el 84% de
los pacientes con colangitis esclerosante primaria y en
86% con enfermedad inflamatoria intestinal. No hubo

Figura 5. Facsímil del artículo que evaluó el papel de la mieloperoxidasa.

Figura 6. Ronald J. Falk quien junto a J. Charles
Jennette ha aportado importante información

en el conocimiento de los ANCA, al igual
que de las vasculitis en general.

Figura 7. J. Charles Jennette. Grandes
aportes a la nefropatología e inmunopatología.
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diferencias entre los títulos de anticuerpos en la colitis
ulcerativa y la enfermedad de Crohn, tampoco se en-
contró asociación con neutropenia. Sí se encontró aso-
ciación de los títulos y la actividad de la enfermedad, lo
que ratifica un componente autoinmune de estas patolo-
gías10 (Figura 9).

Año 1990

Se evaluó la secuencia de la proteinasa 3 con la se-
cuencia p29, encontrando similitud a la AGP7 una nue-
va proteasa de serina de gránulos azurófilos de
neutrófilos. Se encontró que los residuos 15 y 21 de PR3
eran idénticos con los siete residuos aminoterminales de
mieloblastina, una proteasa de serina clonada del DNA
de las células HL60 de la leucemia promielocítica. Esto,
con otros análisis posteriores demostraron que la
mieloblastina es idéntica a la PR3. Varias preguntas en
cuanto a procesos de biosíntesis, activación subcelular,
distribución tisular, activación enzimática y sitio de ac-
ción proteica, podrían ser respondidas. Por ejemplo, los
anticuerpos contra proteinasa 3 o mieloblastina interfie-
ren en la función enzimática, lo que llevaría a leucocitosis
neutrofílica vista en la GW fulminante, resultado de la
diferenciación granulocítica11, 12.

Por otra parte, Falk y Jennette ratifican la importan-
cia de los ANCA como marcador para identificar
glomerulonefritis extracapilar y necrosante pauci-inmu-
ne. Describen cómo los pacientes con ANCA asocia-
dos a enfermedad renal tienen un espectro que va desde

la enfermedad limitada a la vasculitis generalizada, in-
cluyendo síndromes clínicos patológicos como poliarteritis
nodosa y GW13.

Año 1991

Savige JA y cols. publican un estudio con el fin de
aclarar la incidencia de ANCA en la artritis reumatoide.
Se investigaron 58 pacientes donde se encontró
positividad para los autoanticuerpos en el 17% de los
casos por IFI. La forma p-ANCA (perinuclear) era la
más común (70%); sin embargo, la presencia de estos
no se asoció con actividad de la enfermedad, demostra-
ción de vasculitis cutánea o enfermedad renal. Los au-
tores asociaron la presencia de ANCA a la lisis
intravascular facilitada de los leucocitos en el proceso
de injuria vascular por anticuerpos de la artritis
reumatoide, lo que permite la transferencia intracelular
en los epítopos de la superficie de neutrófilos14.

Año 1992

Se describe la asociación de ANCA con la enferme-
dad inflamatoria intestinal. Se encuentra relación en el
50% de los pacientes con colitis ulcerativa y 25% con
enfermedad de Crohn. La probabilidad aumenta con
antecedente de familiares en primer grado con colitis
ulcerativa y en individuos con enteritis infecciosa. El
patrón predominante en la inmunofluorescencia es va-
riable, describen p-ANCA (perinuclear), atípico o c-
ANCA (citoplasmático). Esta variación se asocia a

Figura 8. Facsímil del trabajo que reveló la proteinasa 3.

Figura 9. Facsímil del artículo que da evidencia de la asociación de los ANCA con pato-
logía gastrointestinal.
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diferencias en la interpretación en el laboratorio y a cam-
bios en la permeabilidad de las proteínas implicadas. Se
clarifica que la presencia de ANCA no se correlaciona
con la actividad de la enfermedad o con la necesidad de
tratamiento activo15.

Jennette y Falk recopilan la literatura hasta el mo-
mento y realizan una revisión en cuanto a los ANCA y
su utilidad clínica. Los reconocen como marcador séri-
co para síndromes vasculíticos como GW, poliarteritis
nodosa (especialmente poliarteritis nodosa microscópi-
ca), SCS y el síndrome renopulmonar. Se reconoce que
aunque los ANCA son asociados a enfermedad
sistémica, pueden ocurrir en enfermedad limitada a un
órgano, como glomerulonefritis necrosante aislada, en-
fermedad del tracto respiratorio aislada o enfermedad
orbitaria aislada. Consideran a los ANCA como medio
para titular el tratamiento médico16.

Año 1993

Se publica el considerado primer informe de
vasculitis asociadas a ANCA en hermanos. Se trata-
ba de dos hermanas, la primera de 55 años quien de-
butó con artralgias y posteriormente con uveítis,
escleritis, condritis de la oreja y costocondritis. Se
consideró diagnóstico de policondritis. La segunda,
de 54 años quien presentó rinorrea purulenta,
hipoacusia, epiescleritis, mialgias, alteración de la fun-
ción hepática y proteinuria. Se le realizó el diagnósti-
co de GW. Las dos presentaron ANCA positivos, la
primera de tipo p-ANCA y la segunda c-ANCA. Fue
interesante que los HLA (antígenos leucocitarios hu-
manos) eran idénticos, aunque previamente no tenían
antígenos para ANCA17.

Año 1994

El grupo de Nefrología del Hospital Necker en Pa-
rís, evaluó el papel del isotipo de la inmunoglobulina G
(IgG) y la afinidad de los anticuerpos anti MPO en la
expresión clínica de las vasculitis. Veintiocho pacien-
tes con anticuerpos anti-MPO y glomerulonefritis
extracapilar y necrosante fueron analizados. Se obtu-
vieron las muestras de suero antes y después del tra-
tamiento. Ninguna asociación fue observada entre el
isotipo, la afinidad nivelada de anticuerpos anti-MPO,
síntomas clínicos, severidad y distribución del órgano
comprometido por la vasculitis, incluyendo la hemo-
rragia alveolar. Ninguna correlación significativa se en-
contró entre la afinidad y el nivel de IgG anti-MPO.

Sin embargo, la presencia de IgM anti-MPO era cla-
ramente asociada con baja afinidad de IgG anti-MPO
y viceversa. Este trabajo demostró que la determina-
ción de los niveles de distribución de isotipo y la afini-
dad de ANCA anti-MPO no tiene importancia clínica.
Sin embargo, hay observaciones donde esta relación
toma valor en el seguimiento terapéutico18.

Año 1995

El curso clínico y patológico de los ANCA asociados
a enfermedad renal fue estudiado entre los pacientes
del Hospital Queen Mary en Hong Kong. Ocho pacien-
tes ANCA positivo con insuficiencia renal aguda fueron
estudiados, cuatro de los cuales requirieron diálisis poco
después de la presentación. La edad media de presen-
tación fue de 61,6 ± 4,2 años. La histología renal obteni-
da en siete pacientes mostró glomerulonefritis
extracapilar pauci-inmune en cinco pacientes, nefritis
intersticial en dos pacientes y vasculitis de pequeño vaso
en un paciente. La hemorragia pulmonar fue la mani-
festación común de la enfermedad, presente en cuatro
de los ocho pacientes, donde hubo necesidad de apoyo
ventilatorio en tres pacientes. Compromiso neurológico,
cutáneo y gastrointestinal también fueron observados.
Siete de los ocho pacientes tuvieron resultados positi-
vos para pANCA y anti-mieloperoxidasa, cANCA se
detectó en uno de los ocho pacientes, seis (75%) res-
pondieron a la terapia, que consistió en prednisolona y
ciclofosfamida en cinco pacientes. Dos pacientes falle-
cieron por sepsis severa en el primer mes después de la
presentación, de los otros seis pacientes, cinco tenían
una mejoría significativa de la función renal, mientras
que uno requirió diálisis permanente. Los niveles de
ANCA y proteína C reactiva se mantuvieron normales,
y la reactivación de la enfermedad no se observó du-
rante el seguimiento de 32,4 ± 6,1 meses. Las tasas de
supervivencia de pacientes y función renal a un año fue-
ron 75% y 62,5%, respectivamente. Este informe per-
mite evidenciar que los rasgos clínicos y patológicos de
ANCA asociados con enfermedad renal en pacientes
chinos son en general similares a las descritas en los
caucásicos, siendo la principal diferencia, la baja
positividad de c-ANCA19.

La división de Reumatología e Inmunología de la
Universidad de Duke realiza un estudio prospectivo en
346 pacientes en quienes se tenía el diagnóstico de
vasculitis, pero previamente se había establecido la po-
sibilidad de GW y donde se tuvo medida de los c-ANCA.
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En un grupo se utilizaron criterios del American College
of Rheumatology (ACR) para definir GW y en otro
grupo, la biopsia renal. La sensibilidad y especificidad
de c-ANCA por ACR para el diagnóstico de GW fue
28% y 96% respectivamente. Los valores predictivos
positivos y negativos fueron 50 y 91%. En cuanto al
diagnóstico de GW por biopsia y clínica compatible, la
sensibilidad fue de 83% con un valor predictivo positi-
vo de sólo 35%. Este estudio pone en duda la utiliza-
ción de c-ANCA y la clínica como únicos elementos
en el diagnóstico de GW20.

Por otra parte, Rao JK y cols. publican un meta-
análisis con el fin de evaluar la utilidad de los ANCA
como marcador en la GW. Setecientos cuarenta y siete
artículos fueron incluidos pasando por cuatro estados
de revisión. Se encontró que la sensibilidad general de
la prueba para GW se encontraba en el rango del 34% a
92%, con una especificidad de 88% a 100% . Para en-
fermedad activa, la sensibilidad era del 91% y la espe-
cificidad 99%. Para enfermedad inactiva, la sensibilidad
y especificidad eran 63% y 99,5%, respectivamente.
Estos datos dieron alto rendimiento en el diagnóstico y
seguimiento de la enfermedad21.

Año 1996

Hogan SL y cols. demostraron que en pacientes con
ANCA asociados a PAM y glomerulonefritis, el riesgo
relativo de muerte era 3,78 veces mayor en pacientes
con c-ANCA comparado con p-ANCA. Esto corrobo-
ra los informes recientes en cuanto que los ANCA-PR3
son un potente activador de neutrófilos in vitro en com-
paración con ANCA-MPO22.

Wenisch C y cols. informan cuatro de treinta pa-
cientes con malaria complicada por Plasmodium
falciparum con ANCA de tipo IgG 28 días posterior al
tratamiento. No se encontró reactividad para MPO, PR3,
lactoferrina o elastasa lo que sugiere una activación no
clásica. Se consideró que no hubo vasculitis en estos
pacientes, y la positividad de los ANCA se asoció a una
respuesta secundaria, inducida por la activación de los
neutrófilos23.

Año 1997

El grupo de Medicina Interna de la Universidad de
Kochi en Japón realiza un estudio para evaluar la inci-
dencia, la especificidad y la importancia clínica de la
positividad de los ANCA en 31 pacientes con LES. Uti-

lizaron IFI y ELISA para la detección de ANCA, utili-
zando mieloperoxidasa purificada (MPO), lactoferrina
(LF), catepsina-G (CTG) y la elastasa (HLE) como
antígenos para ELISA. Trece (42%) de los 31 pacien-
tes mostraron positividad para patrón perinuclear, pero
no para citoplásmico. Cinco eran positivos para MPO,
diez para LF, uno para la CTG y ninguno para HLE.
Los pacientes positivos para ANCA tenían una puntua-
ción más alta en cuanto actividad de la enfermedad se-
gún el índice de SLEDAI que aquellos sin ANCA. No
hubo correlación entre la presencia de ANCA, mani-
festaciones clínicas o del compromiso orgánico. Esta
permitió clarificar conceptos ya descritos en cuanto a la
relación de la actividad del LES con la positividad de los
ANCA; sin embargo, no permite correlacionar con el
compromiso orgánico24.

Teniendo en cuenta la asociación que se conocía entre
los niveles de á1-antitripsina (AAT) y enfermedades
asociadas a ANCA, se realiza un estudio para clarificar
el papel de ésta en la progresión de la enfermedad. Se
tuvo en cuenta perfil genético, fenotipo, estado de la
enfermedad y grado de remisión. Se reconoció el gen
PiZ que se asocia con niveles elevados de AAT durante
la enfermedad aguda. El fenotipo PiM se asoció con
niveles normales de ATT durante la enfermedad aguda.
Se corroboró que niveles bajos de ATT se asociaron a
niveles bajos de proteína C reactiva (PCR), menor com-
promiso renal y baja mortalidad. Este estudio pone en
pie el uso de la genética molecular en enfermedades
asociadas a ANCA que no responden en fase aguda25.

Nash y Dillon publican una interesante revisión don-
de se enfoca el papel de los ANCA en Pediatría. Se
ratifica la pobre información hasta el momento, encon-
trándose casos de GW, PAM y glomerulonefritis
extracapilar. Igualmente asociación con enfermedad
inflamatoria intestinal y LES. No encuentran relación
con la púrpura de Henoch Schonlein la cual es de alta
frecuencia en niños. Describen informes con la enfer-
medad de Kawasaki26.

Año 1998

Franssen C y cols. realizan un análisis retrospectivo
con el fin de comparar el espectro de la enfermedad de
pacientes con ANCA dirigidos a PR3 o MPO. Se en-
contró que el índice de severidad de la vasculitis era
mayor en pacientes con anti-PR3 en comparación a los
que tenían anti-MPO, este tuvo gran valor en cuanto al
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grupo de órganos comprometidos. La combinación de
compromiso renal y respiratorio se presentó en el 78,3%
de los pacientes con anti-PR3 comparado con 23,9 %
de los anti-MPO. Enfermedad limitada al riñón era ex-
clusiva de los pacientes anti-MPO. Todos los pacientes
con anti-PR3 tenían GW o PAM, en contraste con los
anti-MPO cuyo patrón era diverso. Los pacientes con
anti-PR3 tenían mayor recaída en un seguimiento de
ocho años. Este estudio permitió ratificar las divergen-
cias en el espectro de la enfermedad de los ANCA27.

Se publica un trabajo mexicano con el objetivo de
evaluar la relación de los ANCA en pacientes con le-
pra. Sesenta y cuatro pacientes fueron estudiados y di-
vididos de acuerdo a la clasificación de Ridley Jopling:
de 38 pacientes con lepra lepromatosa, 21% tenían pa-
trón p-ANCA y 6% c-ANCA. De los seis pacientes
con lepra limítrofe, 16% tenían patrón p-ANCA. Todos
los pacientes con lepra tubercoloide tenían negativo los
ANCA. Este informe permitió adicionar otra enferme-
dad a la lista que se asocia a ANCA, no obstante acla-
rando que los títulos no se asociaron con actividad de la
enfermedad28.

Año 1999

Se publica el consenso del International Group for
Consensus Statement on Testing and Reporting of
Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies donde se estable-
cen los cuatro patrones de ANCA: c-ANCA (patrón
citoplasmático granular clásico con acentuación central o
interlobular), c-ANCA atípico, p-ANCA y ANCA atípi-
co. Este comité de expertos recomienda además, la de-
terminación habitual mediante técnicas de ELISA de la
reactividad frente a la PR3 y la MPO. La limitación de la
denominación c-ANCA a la descripción clásica de acen-
tuación central e interlobular en la IFI mejora su correla-
ción con la existencia de reactividad frente a la PR3 y
con el diagnóstico de vasculitis asociada a ANCA29.

Nishiya y cols., teniendo en cuenta los pocos infor-
mes de los ANCA y su asociación con Sjogren, infor-
man 60 casos a quienes se les investigó ANCA a través
de IFI y ELISA. Diez pacientes (16,7%) con Sjogren
presentaron positividad por IFI para patrón perinuclear,
pero no para citoplasmático. No hubo correlación entre
la positividad de los ANCA y la presentación clínica. Se
considera que los ANCA en pacientes con Sjogren pu-
diese ser un epifenómeno de activación policlonal de
células B30.

Año 2000

Con el fin de investigar el polimorfismo de las mo-
léculas de adhesión asociadas con la interacción entre
neutrófilos y células endoteliales, Genzik y cols. de-
mostraron que la restricción de longitud de un frag-
mento del axón 11 del gen CD18 estaba relacionado
con vasculitis asociadas a ANCA-MPO. Los investi-
gadores sugirieron que una variante común del CD18
podría predisponer al desarrollo de vasculitis por regu-
lación cuantitativa31.

Con el fin de aclarar variables inmunológicas, se pu-
blica una revisión donde se aclara la complementariedad
de la región (CDR3) en los residuos de anti-PR3, los
cuales contienen muchos anticuerpos cargados negati-
vamente con residuos de ácido aspártico, que contribu-
ye a la carga positiva en regiones de la PR3. El examen
de otros anticuerpos monoclonales anti-PR3 muestra un
número de residuos cargados negativamente dentro de
las regiones CDR3. La elaboración de mapas de seg-
mentos lineales de epítopos PR3 reacciona con anti-
anticuerpos frente al citoplasma de neutrófilo, lo que
estimula a las estructuras que contribuyen a determi-
nantes antigénicos. Epítopos de células T se estudian en
leucemia mieloide crónica. Estos epítopos de células T
parecen determinados por el antígeno leucocitario hu-
mano HLA A2.132.

Por otra parte, se publica un estudio liderado por el
Hospital de Massachussets con el fin de aclarar la aso-
ciación de ANCA con minociclina, sulfasalazina y
penicilamina. Se midieron los títulos de anticuerpos des-
de el inicio de tratamiento en pacientes con artritis
reumatoide y esclerosis múltiple, distribuidos en tres
ensayos clínicos. No se demostró seroconversión de los
ANCA en los grupos evaluados al final del tiempo de
seguimiento. Sólo 5% de los pacientes fueron positivos
para anti-MPO con p-ANCA. No se encontró vasculitis
sugestiva en ninguno de los pacientes. Estos datos se
oponen a los casos informados en la literatura sobre la
seroconversión de estos medicamentos; sin embargo,
los autores no descartan la posibilidad de casos esporá-
dicos por mecanismos no conocidos33.

Año 2001

Se publica un estudio de casos y controles donde
se evaluó la relación entre las vasculitis asociadas a
ANCA y la exposición al sílice. En los casos hubo aso-
ciación en el 46% en comparación con el 20% de los
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controles. El OR debido a exposición a sílice era 4,4
veces mayor en los pacientes con vasculitis de peque-
ños vasos en comparación con los grupos control. Es-
tos datos establecen un factor ambiental en la
generación de ANCA, que en esta publicación es de
más de dos años para el sílice34.

Se publica un estudio con el fin de evaluar la eficacia
de la ciclofosfamida en pulsos para las vasculitis aso-
ciadas a ANCA. Con los once estudios no randomizados
evaluados y un meta-análisis de tres estudios prospec-
tivos, se corroboró que la ciclofosfamida en pulsos inducía
mayor remisión en comparación con la ciclofosfamida
en tratamiento continuo, tenía menor probabilidad de
leucopenia e infección. No hubo diferencias en la pre-
sentación de falla renal terminal o muerte35.

Girard T. y cols. publican un estudio prospectivo que
buscaba evaluar los ANCA como marcador en las re-
caídas en el tratamiento de la GW. El 39% de las recaí-
das ocurrieron en pacientes que mantuvieron persistencia
de los ANCA y 35% presentaron recaída precedida por
la reaparición de los mismos. El tiempo promedio para
la desaparición de los ANCA fue similar para los pa-
cientes que recayeron y para los que no lo hicieron. Los
esteroides o la ciclofosfamida no modificaron signifi-
cativamente el tiempo de desaparición de los anticuer-
pos. Este estudio demostró que a pesar de la positividad
de los ANCA no se puede predecir recaída de la enfer-
medad y por lo tanto un reajuste del tratamiento36.

Año 2002

Se realiza un estudio con el propósito de valorar los
métodos utilizados para detección de ANCA en el con-
texto clínico. Algunos de los datos con mayor relevan-
cia eran la combinación de ANCA-PR3 y ANCA-MPO
por ELISA la cual tenía una sensibilidad de 72,1% y
especificidad de 92,8% y, por ejemplo, c-ANCA deter-
minado por IFI tenía una sensibilidad de 45,4% y espe-
cificidad del 99,6%. Estos datos permitieron crear un
algoritmo diagnóstico de mayor costo-efectividad don-
de las pruebas combinadas no ofrecen mayores venta-
jas y donde las pruebas por ELISA serían para tamizaje
y las de IFI serían utilizadas sólo para confirmación37.

Vaglio A. y cols. informan dos casos de fibrosis
retroperitoneal asociada a ANCA. Esta enfermedad se
caracteriza por un desorden del tejido conectivo que
patológicamente se presenta con depósito periaórtico de
colágeno. Se considera una enfermedad idiopática; sin

embargo, se ha asociado a medicamentos, infecciones,
neoplasias, LES, espondilitis anquilosante, uveítis,
esclerodermia y enfermedad de Crohn. Los dos casos
eran hombres mayores de 50 años y la presencia de
ANCA contribuye a la asociación de glomerulonefritis
rápidamente progresiva con presentación similar, pero
respuesta y curso diferentes38.

El servicio de Medicina Interna, sección de
Inmunología, del Hospital Universitario Infanta Cristi-
na, realiza una revisión retrospectiva con el fin de des-
cribir los diagnósticos clínico-patológicos de una serie
de pacientes con ANCA positivo. Se identificaron 82
pacientes: seis casos (7,3%) presentaron un patrón c-
ANCA, 19 (23,2%) un patrón p-ANCA y 57 (69,5%)
un patrón atípico. Ocho pacientes (9,7%) tuvieron una
vasculitis asociada a ANCA (5 GW, 2 PAM y 1 CS).
Cuatro pacientes (4,9%) tuvieron una glomerulonefritis
rápidamente progresiva pauci-inmune sin vasculitis
sistémica. Un único caso (1,2%) presentó un patrón c-
ANCA sin evidencia de vasculitis asociada a ANCA o
pauci-inmune. Este trabajo demostró en su población que
el patrón atípico es el más frecuente en pacientes con
ANCA. Una minoría de pacientes con ANCA tiene una
vasculitis asociada a ANCA (GW, PAM o SCS) o una
glomerulonefritis rápidamente progresiva pauci-inmune.
La presencia de un patrón c-ANCA es excepcional en
pacientes sin vasculitis asociada a ANCA o glomerulone-
fritis rápidamente progresiva pauci-inmune39.

Año 2003

Con el fin de tener un amplio conocimiento de los
sitios antigénicos de mayor importancia de la proteinasa
3, se realizó expresión de células utilizando un baculo-
virus. Cuatro secuencias diferentes de la proteinasa fue-
ron amplificadas utilizando plasmidos a través de
insectos: dos formas de rPR3 que contienen dos
propéptidos (rproPR3-his y rproPR3) y dos formas de
rPR3 sin el propéptido (rPR3-his y rPR3). Las formas
de proteinasa 3 expresadas en las células de insectos
podrían ser usadas como herramienta para pruebas
diagnósticas e igualmente para el mapeo en estudios
posteriores40.

Yamauchi K. y cols. describen el primer caso de
ANCA positivo con expresión MPO y PR3 con hemo-
rragia alveolar sin compromiso de otro órgano y asocia-
do a consumo de propiltiuracilo. Se trataba de una mujer
de 59 años que se encontraba en manejo de hipertiroi-
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dismo desde hacía cinco años previos a la presentación
del cuadro clínico. La suspensión del medicamento tuvo
una respuesta positiva41.

Año 2004

Chirinos J y cols. publican un interesante caso clíni-
co de una aortitis fatal y disección aórtica en un pacien-
te con PAM. Realizan una discusión con recopilación
de casos en la literatura sobre vasculitis de grandes va-
sos asociadas a ANCA desde 1990. Se recopilaron ca-
sos de arteritis estenosante de grandes vasos,
enfermedad aneurismática, disección aórtica, ruptura
aórtica, regurgitación aórtica y muerte. Las caracterís-
ticas epidemiológicas, clínicas y patológicas diferían de
otras vasculitis de grandes vasos como la arteritis de
células gigantes y la arteritis de Takayasu. Los datos
pudieron determinar que los ANCA pueden estar aso-
ciados a vasculitis de grandes vasos, que las vasculitis
de grandes vasos pueden predecir a las de pequeños
vasos o pueden ocurrir en la ausencia de éstas. De igual
manera, esta publicación permite generar conceptos úti-
les en cuanto al desarrollo de una nueva clasificación
de las vasculitis42.

Pendergraft WF 3rd y cols. sugieren que la genera-
ción de PR3 puede ser atribuida a la complementariedad
de autoantígeno. Consideran que la configuración del
péptido codifica para censar las cadenas de ADN y esto
lleva a que los péptidos codificados se autocensen. Esto
con la complementariedad del péptido conlleva a la pro-
ducción de anticuerpos, los cuales disparan una respuesta
de antiidiotipos y más tarde los anticuerpos reaccionan
con los autoantígenos originales43.

Año 2005

Sinico R. y cols. publican un estudio de cohortes con
el fin de valorar la prevalencia de ANCA en el SCS.
Los ANCA estuvieron presentes por determinación por
IFI en el 37,6%. La forma p-ANCA en el 74,3%, con
especificidad a MPO en la mayoría de los casos. La
positividad de los ANCA era asociada con una alta pre-
valencia de enfermedad renal, mononeurits múltiple,
púrpura y hemorragia pulmonar. En contraste, los ANCA
negativos se correlacionaron con alto compromiso
pulmonar (con excepción de la hemorragia alveolar) y
compromiso cardiaco. Estos datos corroboraron la me-
nor frecuencia de ANCA en SCS en comparación con
la GW y la PAM44.

En el encuentro anual del Colegio Americano de
Reumatología se presenta un estudio prospectivo,
aleatorizado, controlado para determinar si el metotrexate
podría sustituir a la ciclofosfamida en el tratamiento pre-
coz de las vasculitis asociadas a ANCA. Este estudio,
realizado en 23 centros europeos, encontró que la tasa
de remisión en los pacientes tratados con metotrexate
no fue inferior a los tratados con ciclofosfamida; no obs-
tante, se retrasó la remisión en pacientes con enferme-
dad más extensa o con compromiso pulmonar. Las tasas
de recaída a 18 meses fueron 69,5% en el grupo de
metotrexate y 46,5% en el grupo de ciclofosfamida. Los
eventos adversos, incluida la leucopenia, fueron menos
frecuentes en el grupo del metotrexate. Este estudio plan-
teó la utilización de metotrexate en etapas tempranas
de las vasculitis asociadas a ANCA45.

Año 2006

Por parte de los grupos de Medicina Interna, Der-
matología y Enfermedades Autoinmunes de la Univer-
sidad de Barcelona se publica una completa revisión de
los ANCA, donde se destaca su importancia en el diag-
nóstico de las vasculitis de pequeños vasos en sus for-
mas sistémica o localizada. De igual manera, de su
asociación en la enfermedad inflamatoria intestinal,
colangitis esclerosante primaria, hepatitis autoinmune tipo
I, síndrome de Felty, enfermedades infecciosas,
neoplasias y otras enfermedades del tejido conectivo.
Se clarifican las teorías de generación de los ANCA: la
complementariedad de autoantígenos y la disfunción de
la apoptosis de los neutrófilos. Se da claridad al meca-
nismo de acción y con esto, a los métodos de detección
de mayor utilización (IFI y ELISA)2.

Se publica un estudio que tenía como objetivo identifi-
car las características clínicas, histológicas e indicadores
de pronóstico en pacientes con vasculitis asociadas a
ANCA. Los puntos finales fueron la función renal en el
momento del diagnóstico (GFR0) y 12 meses después
del diagnóstico (GFR12). Los predictores de GFR0 fue-
ron la edad, arteriosclerosis, segmentariedad crescéntica
e infiltración eosinofílica. Indicadores para el pronóstico
para GFR12 fueron la edad, normalidad de los glomérulos,
atrofia tubular, infiltrado intraepitelial. Fibrosis crescéntica
fue predictor de terapia dialítica46.

Año 2007

Xiao H. y cols. realizan el primer informe como evi-
dencia del papel del complemento como mediador de
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las enfermedades asociadas a ANCA. El papel de la
activación del complemento fue investigado usando ra-
tones. Después de la inyección de IgG anti-MPO hubo
activación de componentes de algunas vías del comple-
mento y generación de enfermedad. Se valoró en este
estudio el papel del complemento en humanos, IgG era
aislada de pacientes con ANCA-MPO o ANCA-PR3 y
grupos control. Los ANCA incubados presentaron acti-
vación del complemento principalmente por vía alterna47.

El departamento de Oftalmología de la escuela de
Medicina de Okayama realiza un informe de casos so-
bre las manifestaciones oculares de los p-ANCA. Con
los cuatro informados por el grupo serían 31 en la litera-
tura, 19 mujeres y 12 hombres con edades entre los 11 y
79 años. Las manifestaciones oculares más comunes
fueron las superficiales, como la epiescleritis y escleritis.
Dichas manifestaciones eran igualmente unilaterales
como bilaterales. Entre las manifestaciones del segmento
posterior se encontraron oclusión de ramas de la vena
retinal y central, neuropatía óptica y la epiteliopatía
pigmentaria placoide multifocal posterior aguda
(EPPMPA)48.

Por otra parte, Chirinos JA y cols. hacen una revi-
sión de los casos de endocarditis asociados a ANCA.
Identificaron once informes de casos de endocarditis
bacteriana asociada a positividad de los anticuerpos.
Todos los casos tenían presentación subaguda y sínto-
mas constitucionales. Las manifestaciones cutáneas
fueron informadas en siete casos, donde la púrpura era
la de mayor frecuencia. La esplenomegalia, demostra-
da por tomografía computarizada, ultrasonido o examen
físico, se documentó en tres casos. La velocidad de se-
dimentación eritrocitaria se encontraba elevada en to-
dos los casos, anemia en siete casos y leucocitosis en
dos casos. Igualmente se identificaron 17 casos de
vasculitis idiopáticas asociadas a ANCA con compro-
miso endocárdico. Los síntomas constitucionales fue-
ron informados en la mayoría. El tiempo del curso de
presentación de los síntomas era de una semana a once
meses. Las manifestaciones cutáneas fueron informa-
das en ocho casos, siendo igualmente la púrpura la de
mayor frecuencia. La velocidad de sedimentación
eritrocitaria se informó en cinco casos, anemia en siete
y leucocitosis en nueve49.

Yu F y cols. informan 19 pacientes en tratamiento
con propiltiuracilo con vasculitis asociadas a ANCA. De
los 15 pacientes con compromiso renal, todos presenta-

ban especificidad a MPO, pero también era observada
especificidad a otros antígenos, incluyendo catepsina G
(9 de 15), elastasa leucocitaria humana (8 de 15),
lactoferrina (7 de 15), azurocidina (5 de 15) y PR3 (4 de
15). Esta observación sugiere que la respuesta
autoinmune generada por el propiltiuracilo es más
heterogénea que la respuesta idiopática de los ANCA50.

Watts y cols. realizan un trabajo con el objetivo de
clasificar a los pacientes con GW, PAM, SCS y la PAN
sólo en categorías clínicamente relevantes, teniendo en
cuenta que los regímenes del American College of
Rheumatology, definiciones de la Conferencia de Con-
senso de Chapel Hill y los criterios de Lanham produ-
cían conflictos de superposición, lo que hacía difícil
comparar las cifras de incidencia. Ellos crearon un al-
goritmo que permite la clasificación de pacientes de for-
ma fiable en una sola categoría y según sus conclusiones
permitiría realizar comparaciones epidemiológicas en-
tre áreas geográficas51.

Año 2008

Se realiza una actualización de las vasculitis asocia-
das a ANCA, con la evidencia hasta el momento. Los
estudios in vitro indican que la IgG de ANCA-MPO está
involucrada en la patogénesis no solo en la activación
de los neutrófilos, sino también en la función de las mo-
léculas de mieloperoxidasa. Se menciona los modelos
ya nombrados en ratones, en donde los auto-anticuerpos
generan activación de la vía alterna del complemento.
Se ratifica la importancia que realizan los antígenos de
los ANCA, MPO y PR3 no solo en los neutrófilos sino
también en los monocitos52.

Martínez y cols. publican un estudio prospectivo
multicéntrico que valoró la eficacia y seguridad de las
inmunoglobulinas (IGs) en el tratamiento de las recaí-
das de la GW y PAM, bien sea durante el tratamiento o
durante el año siguiente a la suspensión de los corticoides
y/o inmunosupresores, a los 9 y 24 meses. Todos los 22
pacientes incluidos en el estudio respondieron inicialmen-
te a la terapia IGs. A los nueve meses, trece pacientes
presentaron remisión completa, una remisión parcial, siete
presentaron recaída, y uno con fracaso del tratamiento.
En ocho de los catorce pacientes que habían tenido re-
misión, la respuesta persistió hasta los 24 meses. Siete
pacientes experimentaron efectos secundarios leves.
Este trabajo da una buena estrategia terapéutica en caso
de recaídas53.
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