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Anticuerpos Anticitoplasma de Neutrofilos
(ANCA): desde su descubrimiento
hasta su difusion

Juan Pablo Camargo Mendoza', Jorge de Jesus Cantillo Turbay?,
José Félix Restrepo Suarez®, Antonio lglesias Gamarra'

Resumen
Objetivos:

1. Identificar los aspectos fundamentales en el
desarrollo histérico delosanticuerposanticitoplas-
ma de neutr 6filos (ANCA).

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

3. Reconocer a los investigador es que contri-
buyen al entendimiento de las vasculitis asociadas
aANCA.

Materialesy méodos: revison delaliteraturades-
de 1982 a 2008 a través de Pubmed, Embase, Ovid,
ScienceDirect, Springer Link, Blackwell Synergy, MD
Consult, ProQuest, Highwire, bibliotecay hemer ote-
cadelaUniversidad Nacional de Colombia.

Resultados: se encontraron 3645 articulos en
relacion con ANCA, los cuales fuer on selecciona-
dos en idiomasinglésy espafiol con énfasisen re-
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visiones historicas médicas, ensayos clinicosrele-
vantes, estudios controlados, aleatorizadosy re-
visiones en general. Del total de articulos
encontrados, seleccionamos aquellos quetuvieran
un mayor interésdesde el punto de vista historico
y de aplicacion clinica, quedando finalmente para
el analisis 53 fuentes bibliogr &ficas.

Conclusiones: aunque e descubrimiento de los
ANCA fueun hallazgo accidental, tuvo unarapida
difusion, siendo considerados éstos como prueba
diagnoéstica en vasculitis desde los primer os cinco
anosde su descubrimiento. Seevidenciagran apor -
tedelalnmunologiay la Nefrologia en lasdiferen-
tes publicaciones. Por otra parte, existen muchas
patologias y medicamentos que se asocian a estos
autoanticuer pos; sin embar go, son pocosen loscua-
lessetienevalor en cuanto aorientacion diagnostica,
severidad o perfil en el tratamiento.

Palabras clave: ANCA, vasculitis de pequefios
vasos, mieloper oxidasa, proteinasa-3.

Abstract
Objectives

1. Identify key aspectsin the historical develop-
ment of antineutrophil cytoplasmic antibodies.
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2. Toestablishin acomprehensive manner the
role of immunology as a basis in medical
knowledge.

3. Recognize the charactersthat contributeto
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 itemsin English and Spanish were
found in relation to theantineutrophil 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 theitemsfound, we select those who have
a greater interest from a historical point of view
and clinical application. Finally for analysis we
used 53 bibliographic sour ces.

Conclusions: although the discovery of the
antineutrophils anticytoplasmic antibodies was an
accidental finding, had a rapid spread, being
consider ed asevidencein diagnosisof vasculitissince
their first yearsof itsdiscovery. Therearea great
evidence about the contribution of Nephrology and
Immunology in several publications. On the other
hand, there are many diseases and medicines that
areassociated 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,
myeloper oxidase, proteinase-3.

Introduccién

Dentro de las vasculitis primarias se encuentran
la Granulomatosis de Wegener (GW), la Poliangeitis
Microscopica (PAM) y el Sindrome de Churg Strauss
(SCS), que se caracterizan patol 6gicamente por le-
siones necrosantes focales, que afectan diferentes
vasos y érganos. En los pulmones, la capilaritis pue-
de producir hemorragia alveolar, a nivel renal puede

104

ocasionar glomerulonefritis extracapilar hasta la fa-
[la renal y en la dermis, exantema purpurico o
ulceracion vasculitica. Estas entidades se encuentran
asociadas a ANCAL

Los ANCA son autoanti cuerpos predominantemen-
te detipo 1gG en contrade los granulos del neutréfilo
y los lisosomas de monocitos. Se han identificado
subti pos antigénicos en contra de proteinasa 3 (PR3)
y mieloperoxidasa (MPO), los cuales tienen relevan-
ciaclinice.

En la dltima década, los ANCA se han asociado a
otras enfermedades; por g emplo, en & 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 €
90% de los pacientes con colangitis esclerosante, 90%
con sindrome de Felty, 70% de | os pacientes con hepa-
titis cronica 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 dia busca darse mayor importancia a su
identificacion®.

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

AN 1982. Descubrimiento delos ANCA

Davies DJy cols. en Australia redlizan la descrip-
cién delos ANCA, hecho importante trasladado de una
serie de ocho pacientes con vasculitis necrosante
sistémicay glomerulonefritis necrosante focal. Se des-
cubrieron de forma accidental en € curso de un estudio
pormenorizado de anticuerpos antinucleares por técni-
ca de inmunofluorescencia indirecta (IFl) en la que se
utilizaron leucocitos de donantes normales como
substrato celular* (Figuras 1y 2).

Ao 1984. PresenciadeANCA enlaGranuloma-
tosis de Wegener

Hall BBy cols. refieren la presenciade ANCA en el
suero de cuatro pacientes con caracteristicas clinicas
de vasculitis y glomerulonefritis necrosante®.
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SHORT REPORTS

Segmental necrotising
glomerulonephritis with
antineutrophil antibody: possible
arbovirus aetiology?

Figura 1. Facsimil del primer informe relacionado
con ANCA.
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Figura 2. Hospital de St. Vincent's en Melbourne,
Australia. Sitio de trabajo de Davies en el momen-
to del descubrimiento de los ANCA.

Afo 1985. ANCA como prueba diagnéstica

van der Woudey cols. publicaron losresultadosdeun
estudio multicéntrico que demostré lapresenciade ANCA
delaclaselgG en 25 de 27 pacientescon GW activay en
4 de 32 con GW inactiva. Poco tiempo después, Grossy
cols. confirmaron la elevada sensibilidad de los ANCA
para esta enfermedad, asi como larelacion existente en-
tre su presencia y/o concentraciones s&ricas y la activi-
dad clinicade procesd® (Figuras 3y 4).

Afio 1987

Venning MCy cols. referian lapresenciade ANCA
en laforma microscopicade la Panarteritis Nodosa, que
S bien eran similares a las descripciones inicides de
Davies o las hechas por Hall, se corrobora que dichos
anticuerpos en los pacientes estudiados estan relacio-
nados directamente con la actividad de la enfermedad’.

AUTOANTIBODIES AGAINST NEUTROPHILS
AND MONOCYTE%E TOOL FOR DIAGNOSIS AND
MARKER OF DISEASE ACTIVITY IN

WEGENER'S GRANULOMATOSIS
F.]. van DER WOUDE N. RASMUSSEN

S. LOBATTO A WHIK

H. PERMIN L.A.VvaNEs
M. VAN DER GIESSEN G. K. van DER. HEM

T. H. THE

Figura 3. Facsimil del trabajo por el cual se deter-
mina el valor de los ANCA en el diagnéstico y ac-
tividad de la granulomatosis de Wegener.

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

Ao 1988. Asociacion con la mieloper oxidasa

Se rediza un trabgjo para evauar la distribucion y
especificidad antigénicadelos ANCA. Seidentificaron
los autoanticuerpos por IFl en 27 de 35 pacientes con
glomerulonefritis extracapilar y necrosante idiopética,
cuya enfermedad se limitaba arifion y otros con exten-
sion hacia arteritis sistémica. La incidencia de los
autoanticuerpos no diferia entre los pacientes con en-
fermedad limitada a rifion. La inmunotincion de
antineutréfilos fue detectada en 5 de 11 pacientes con
nefritis [apica, 4 de 71 con otras enfermedades renales
y ninguna alteracion en 50. Esta distribucién de
autoanticuerpos fue confirmada por ELISA (ensayo
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ANTIF-NEUTROTHIL CYTOPLASMIC AUTOANTIBODIES WITH SPECIFICITY FOR
MYELOPEROXTDASE TN PATIENTS WITH SYSTEMIC VASCULITIS ANTD IDIOPATHIC
NECROTIZING AND CRESCENTIC CLOMERULONEPHRITIS

RowarpJ. Fax, MDD, awpJ. Cuaries ExNeTTE. M.D.

Figura 5. Facsimil del articulo que evalu6 el papel de la mieloperoxidasa.

inmunoabsorbente ligado aenzimas) usando lisato como
antigeno. Dos tipos de autoanticuerpos fueron identifi-
cados, uno con reactividad con mieloperoxidasa en
ELISA produciendo inmunotincion perinuclear de
neutrdfilos fijados con etanol y otro sin reactividad con
mieloperoxidasa en ELISA produciendo inmunctincion
citoplasméticadifusa. Estos datos pudieron concluir que
la presencia de algunos marcadores serol 6gicos en pa-
cientes con enfermedad limitada arifion y glomerulone-
fritis extracapilar y necrosante asociada a arteritis,
incluyendo GW vy poliarteritis nodosa (PAN), podrian
tener unapatogénesis similar iniciadapor autoanti cuerpos
mediados por neutréfilos® (Figuras5 a 7).

Ao 1989. Descubrimiento de la proteinasa 3

En este momento se tenia claridad que en un amplio
porcentaje de |os pacientes con GW activa, se presen-
taban autoanticuerpos IgG que producian tincion de
inmunofluorescencia en € citoplasma de neutrdfilos fi-
jados con etanol. No obstante, no se conocia la natura-
leza del antigeno responsable de la tincion, por lo cua
enlaUniversidad de Harvard se analizaron 10 tinciones
positivas en pacientes con GW. Por Western Blot se
corrobora reaccién con proteinas del neutréfilo de 29
kilodaltons | as cud es se denominaron p29; luego, enra
tones se generaron anti cuerpos monoclonales que sefi-
jaban aestaproteina. Al purificar e antigeno seencontré
secuencia N-terminal, similar alos miembros de la fa-
milia de la proteinasa de serina (en més de la tercera
parte aproteinasa 3) y ligado al diisopropilfluorofosfato
(DFP). Con esto, se determina que e antigeno respon-
sable de la tincién citoplasmatica producida por
autoanti cuerpos es una proteinasade serina® (Figura 8).

Snook JA 'y cols., usando neutrdfilos aidados de san-
gre periféricay latécnica de inmunoensayo, encontra-
ron anticuerpos anti-nticleo de neutrofilos en € 84% de
los pacientes con colangitis esclerosante primariay en
86% con enfermedad inflamatoria intestinal. No hubo
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Figura 6. Ronald J. Falk quien junto a J. Charles
Jennette ha aportado importante informacion
en el conocimiento de los ANCA, al igual
gue de las vasculitis en general.

Figura 7. J. Charles Jennette. Grandes
aportes a la nefropatologia e inmunopatologia.
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Wegener's Granulomatosis Autoantigen [s a Novel Neutrophil Serine Protcinase

By John L. Miles, Fobert T, MoCluskay., Mir F. Anmad. and M. Amin Aonaout

Figura 8. Facsimil del trabajo que revelo la proteinasa 3.

Anti-peutrophil nuclear antibody in ulcerative colitis,
Crohn’s disease and primary sclerosing cholangitis
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Depariment of Pathoiegy, John Radolfe (Tospital, Qxford

Figura 9. Facsimil del articulo que da evidencia de la asociacion de los ANCA con pato-

logia gastrointestinal.

diferencias entre los titulos de anticuerpos en la colitis
ulcerativa y la enfermedad de Crohn, tampoco se en-
contrd asociacion con neutropenia. Si se encontrg aso-
ciacion delostitulos y la actividad de la enfermedad, |o
que ratificaun componente autoinmune de estas patol o-
giast® (Figura 9).

Afio 1990

Se evalud la secuencia de la proteinasa 3 con la se-
cuencia p29, encontrando similitud ala AGP7 una nue-
va proteasa de serina de granulos azuroéfilos de
neutrofilos. Seencontr6 quelosresiduos 15y 21 de PR3
eran idénticos con los siete residuos aminoterminales de
mieloblasting, una proteasa de serina clonada del DNA
delas cdulas HL60 delaleucemiapromielocitica. Esto,
con otros andlisis posteriores demostraron que la
mieloblastina esidéntica ala PR3. Varias preguntas en
cuanto a procesos de biosintesis, activacion subcelular,
distribucién tisular, activacion enzimética y sitio de ac-
cion proteica, podrian ser respondidas. Por gemplo, los
anticuerpos contra proteinasa 3 o mieloblastinainterfie-
ren enlafuncién enzimética, lo quellevariaaleucocitoss
neutrofilica vista en la GW fulminante, resultado de la
diferenciacién granulociticat® 12,

Por otra parte, Falk y Jennette ratifican laimportan-
cia de los ANCA como marcador para identificar
glomerulonefritis extracapilar y necrosante pauci-inmu-
ne. Describen como los pacientes con ANCA asocia-
dos aenfermedad renal tienen un espectro que vadesde

la enfermedad limitada a la vasculitis generalizada, in-
cluyendo sindromes clinicos patol gi cos como poliarteritis
nodosay GW*3.

Afio 1991

Savige JA y cols. publican un estudio con € fin de
aclarar laincidenciade ANCA en laartritis reumatoide.
Se investigaron 58 pacientes donde se encontr6
positividad para los autoanticuerpos en € 17% de los
casos por IFl. Laforma p-ANCA (perinuclear) erala
mas comun (70%); sin embargo, la presencia de estos
no se asoci6 con actividad de laenfermedad, demostra
cién de vasculitis cuténea o enfermedad renal. Los au-
tores asociaron la presencia de ANCA a la lisis
intravascular facilitada de los leucocitos en € proceso
de injuria vascular por anticuerpos de la artritis
reumatoide, lo que permite la transferencia intracel ular
en los epitopos de la superficie de neutrdfilos!4.

Afo 1992

Se describelaasociacion de ANCA con laenferme-
dad inflamatoria intestinal. Se encuentra relacion en €
50% de los pacientes con calitis ulcerativay 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
patron predominante en la inmunofluorescencia es va
riable, describen p-ANCA (perinuclear), atipico o c-
ANCA (citoplasmético). Esta variaciéon se asocia a
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diferenciasenlainterpretacion en e laboratorioy acam-
bios en la permesbilidad de |as proteinas implicadas. Se
clarifica que la presenciade ANCA no se correlaciona
con laactividad de laenfermedad o con lanecesidad de
tratamiento activo®.

Jennette y Falk recopilan la literatura hasta € mo-
mento y realizan unarevision en cuanto alos ANCA y
su utilidad clinica. Los reconocen como marcador séri-
co para sindromes vasculiticos como GW, poliarteritis
nodosa (especia mente poliarteritis nodosa microscopi-
ca), SCSy € sindrome renopulmonar. Se reconoce que
aungue los ANCA son asociados a enfermedad
sistémica, pueden ocurrir en enfermedad limitada a un
organo, como glomerulonefritis necrosante aidada, en-
fermedad del tracto respiratorio aislada o enfermedad
orbitaria aisada. Consideran alos ANCA como medio
paratitular € tratamiento médico'®.

Afio 1993

Se publica el considerado primer informe de
vasculitis asociadas a ANCA en hermanos. Se trata-
ba de dos hermanas, |a primera de 55 afios quien de-
buté con artralgias y posteriormente con uveitis,
escleritis, condritis de la orgja y costocondritis. Se
considerd diagnéstico de policondritis. La segunda,
de 54 afos quien presentd rinorrea purulenta,
hipoacusia, epiescleritis, mialgias, ateracion delafun-
cion hepéticay proteinuria. Selerealizé € diagndsti-
co de GW. Las dos presentaron ANCA positivos, la
primera de tipo p-ANCA y lasegunda c-ANCA. Fue
interesante que los HLA (antigenos leucocitarios hu-
manos) eran idénticos, aunque previamente no tenian
antigenos para ANCAY’.

Afio 1994

El grupo de Nefrologia del Hospital Necker en Pa-
ris, evaluo e papel del isotipo de lainmunoglobulina G
(1gG) y la @finidad de los anticuerpos anti MPO en la
expresion clinica 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 asociacion fue observada entre el
isotipo, la afinidad nivelada de anticuerpos anti-M PO,
sintomas clinicos, severidad y distribucion del érgano
comprometido por la vasculitis, incluyendo la hemo-
rragiaaveolar. Ninguna correlacion significativa se en-
contro entre la afinidad y € nivel de IgG anti-MPO.
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Sin embargo, la presencia de IgM anti-MPO era cla-
ramente asociada con baja afinidad de 1gG anti-MPO
y viceversa. Este trabgjo demostro que la determina-
cion de los niveles de distribucion de isotipo y la afini-
dad de ANCA anti-MPO no tiene importancia clinica.
Sin embargo, hay observaciones donde esta relacion
tomavalor en e seguimiento terapéutico's.

Afio 1995

El curso clinicoy patolégico delos ANCA asociados
a enfermedad renal fue estudiado entre los pacientes
del Hospital Queen Mary en Hong Kong. Ocho pacien-
tesANCA positivo con insuficienciarena agudafueron
estudiados, cuatro delos cuaesrequirieron didlisis poco
después de la presentacion. La edad media de presen-
tacion fue de 61,6 + 4,2 afios. Lahistologiarend obteni-
da en siete pacientes mostré glomerulonefritis
extracapilar pauci-inmune en cinco pacientes, nefritis
intersticial en dos pacientesy vasculitis de pequefio vaso
en un paciente. La hemorragia pulmonar fue la mani-
festacion comun de la enfermedad, presente en cuatro
de los ocho pacientes, donde hubo necesidad de apoyo
ventilatorio en tres pacientes. Compromiso neurol égico,
cutaneo y gastrointestinal también fueron observados.
Siete de los ocho pacientes tuvieron resultados positi-
vos para pANCA y anti-mieloperoxidasa, CANCA se
detectd en uno de los ocho pacientes, seis (75%) res-
pondieron a la terapia, que consistié en prednisolonay
ciclofosfamida en cinco pacientes. Dos pacientesfalle-
cieron por sepsis severaen € primer mes despuésde la
presentacion, de los otros seis pacientes, cinco tenian
una mejoria significativa de la funcion rena, mientras
gue uno requirié didisis permanente. Los niveles de
ANCA y proteina C reactiva se mantuvieron normales,
y lareactivacion de la enfermedad no se observé du-
rante e seguimiento de 32,4 £ 6,1 meses. Las tasas de
supervivenciade pacientesy funcion renal aun afio fue-
ron 75% y 62,5%, respectivamente. Este informe per-
mite evidenciar que los rasgos clinicos y patol 6gicos de
ANCA asociados con enfermedad renal en pacientes
chinos son en genera similares a las descritas en los
caucasicos, siendo la principal diferencia, la baja
positividad de c-ANCA®.

La divisén de Reumatologia e Inmunologia de la
Universidad de Duke redliza un estudio prospectivo en
346 pacientes en quienes se tenia € diagndstico de
vasculitis, pero previamente se habia establecido la po-
shbilidad de GW y donde setuvo medidadelosc-ANCA.
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En un grupo se utilizaron criteriosdel American College
of Rheumatology (ACR) para definir GW y en otro
grupo, labiopsiarena. La sensibilidad y especificidad
de c-ANCA por ACR para el diagnostico de GW fue
28% y 96% respectivamente. Los valores predictivos
positivos y negativos fueron 50 y 91%. En cuanto a
diagnéstico de GW por biopsiay clinica compatible, la
sensibilidad fue de 83% con un valor predictivo positi-
Vo de solo 35%. Este estudio pone en duda la utiliza-
cion de c-ANCA y la clinica como Unicos elementos
en d diagnéstico de GW?°.

Por otra parte, Rap JK y cols. publican un meta-
andlisis con € fin de evaluar la utilidad de los ANCA
como marcador en la GW. Setecientos cuarentay siete
articulos fueron incluidos pasando por cuatro estados
de revision. Se encontré que la sensibilidad general de
lapruebapara GW se encontrabaen €l rango del 34% a
92%, con una especificidad de 88% a 100% . Paraen-
fermedad activa, la sengbilidad era del 91% y la espe-
cificidad 99%. Paraenfermedad inactiva, lasensibilidad
y especificidad eran 63% y 99,5%, respectivamente.
Estos datos dieron alto rendimiento en € diagnostico y
seguimiento de la enfermedad?®.

Afio 1996

Hogan SL y cols. demostraron que en pacientes con
ANCA asociados a PAM y glomerulonefritis, € riesgo
relativo de muerte era 3,78 veces mayor en pacientes
con c-ANCA comparado con p-ANCA. Esto corrobo-
ralosinformesrecientes en cuanto quelosANCA-PR3
son un potente activador de neutrdéfilosin vitro en com-
paracion con ANCA-MPO?2,

Wenisch C y cols. informan cuatro de treinta pa-
cientes con malaria complicada por Plasmodium
falciparum con ANCA detipo 1gG 28 dias posterior a
tratamiento. No se encontré reactividad paraM PO, PR3,
lactoferrina o elastasa lo que sugiere una activacion no
clésica. Se considerd que no hubo vasculitis en estos
pacientes, y lapositividad delos ANCA seasocio auna
respuesta secundaria, inducida por la activacion de los
neutrofilos?.

Afio 1997

El grupo de Medicina Interna de la Universidad de
Kochi en Japon rediza un estudio para evaluar lainci-
dencia, la especificidad y la importancia clinica de la
positividad delos ANCA en 31 pacientes con LES. Uti-

lizaron IFl y ELISA parala deteccion de ANCA, utili-
zando mieloperoxidasa purificada (MPO), lactoferrina
(LF), catepsinaG (CTG) y la elastasa (HLE) como
antigenos para ELISA. Trece (42%) de los 31 pacien-
tes mostraron positividad para patrén perinuclear, pero
no para citoplédsmico. Cinco eran positivos para MPO,
diez para LF, uno parala CTG y ninguno para HLE.
L os pacientes positivos para ANCA tenian una puntua-
cion més alta en cuanto actividad de la enfermedad se-
gun € indice de SLEDAI que aguellos sin ANCA. No
hubo correlacion entre la presencia de ANCA, mani-
festaciones clinicas o del compromiso orgénico. Esta
permitio clarificar conceptos yadescritos en cuanto ala
relacion delaactividad del LES con lapositividad delos
ANCA; sin embargo, no permite correlacionar con €l
COMpromiso organico?.

Teniendo en cuentalaasociacion que se conociaentre
los niveles de al-antitripsina (AAT) y enfermedades
asociadasa ANCA, seredlizaun estudio paraclarificar
el papel de ésta en la progresion de la enfermedad. Se
tuvo en cuenta perfil genético, fenotipo, estado de la
enfermedad y grado de remision. Se reconocio € gen
PiZ que se asociacon niveleselevadosde AAT durante
la enfermedad aguda. El fenotipo PiM se asocio con
nivelesnormalesde ATT durante laenfermedad aguda.
Se corrobor6 que niveles bgjos de ATT se asociaron a
niveles bgjos de proteina C reactiva (PCR), menor com-
promiso rena y baja mortalidad. Este estudio pone en
pie e uso de la genética molecular en enfermedades
asociadas a ANCA que no responden en fase aguda®.

Nash y Dillon publican unainteresante revision don-
de se enfoca € papel de los ANCA en Pediatria. Se
retifica la pobre informacion hasta el momento, encon-
trdndose casos de GW, PAM y glomerulonefritis
extracapilar. Igualmente asociacion con enfermedad
inflamatoria intestinal y LES. No encuentran relacion
con la parpura de Henoch Schonlein la cual es de ata
frecuencia en nifios. Describen informes con la enfer-
medad de Kawasaki?®.

Aflo 1998

Franssen C'y cols. realizan un analisis retrospectivo
con € fin de comparar el espectro de laenfermedad de
pacientes con ANCA dirigidos a PR3 0 MPO. Se en-
contré que d indice de severidad de la vasculitis era
mayor en pacientes con anti-PR3 en comparacion alos
que tenian anti-M PO, este tuvo gran valor en cuanto a
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grupo de érganos comprometidos. La combinacion de
compromiso rena y respiratorio se presenté en e 78,3%
de los pacientes con anti-PR3 comparado con 23,9 %
de los anti-MPO. Enfermedad limitada al rifion era ex-
clusiva de los pacientes anti-MPO. Todos |os pacientes
con anti-PR3 tenian GW o PAM, en contraste con los
anti-MPO cuyo patrén era diverso. Los pacientes con
anti-PR3 tenian mayor recaida en un seguimiento de
ocho afos. Este estudio permitio ratificar las divergen-
cias en €l espectro de la enfermedad de los ANCA?".

Se publica un trabgjo mexicano con € objetivo de
evaluar larelacion de los ANCA en pacientes con le-
pra. Sesentay cuatro pacientes fueron estudiadosy di-
vididos de acuerdo ala clasficacion de Ridley Jopling:
de 38 pacientes con lepra lepromatosa, 21% tenian pa-
tron p-ANCA y 6% c-ANCA. De los seis pacientes
con lepralimitrofe, 16% tenian patron p-ANCA. Todos
los pacientes con lepra tubercol oide tenian negativo los
ANCA. Este informe permiti6 adicionar otra enferme-
dad alalista que se asociaa ANCA, no obstante acla-
rando que lostitulos no se asociaron con actividad dela
enfermedad?®.

Afio 1999

Se publica & consenso dd International Group for
Consensus Statement on Testing and Reporting of
Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies donde se estable-
cen los cuatro patrones de ANCA: c-ANCA (patron
citoplasmético granular clasico con acentuacion central o
interlobular), c;ANCA atipico, p-ANCA y ANCA aipi-
co. Este comité de expertos recomienda ademés, la de-
terminacion habitual mediante técnicas de ELISA de la
reactividad frenteala PR3y [aMPO. Lalimitacion dela
denominacién c-ANCA aladescripcion clasicade acen-
tuacion centrd einterlobular en lalFl mejorasu corrdla
cion con la existencia de reactividad frente ala PR3y
con € diagnéstico de vasculitis asociadaa ANCA?,

Nishiyay cols., teniendo en cuenta los pocos infor-
mes de los ANCA y su asociacion con Sjogren, infor-
man 60 casos aquienes selesinvestigd ANCA através
de IFl y ELISA. Diez pacientes (16,7%) con Sogren
presentaron positividad por |Fl para patrén perinuclear,
pero no para citoplasmético. No hubo correlacion entre
lapositividad delos ANCA y lapresentacion clinica. Se
considera que los ANCA en pacientes con Sogren pu-
diese ser un epifendbmeno de activacion policlona de
células B*.
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Afio 2000

Con € fin de investigar & polimorfismo de las mo-
|éculas de adhesi 6n asociadas con lainteraccion entre
neutrofilos y células endoteliales, Genzik y cols. de-
mostraron gue la restriccion de longitud de un frag-
mento del ax6n 11 del gen CD18 estaba relacionado
con vasculitis asociadas a ANCA-MPO. Los investi-
gadores sugirieron que una variante comun del CD18
podriapredisponer a desarrollo de vasculitis por regu-
lacion cuantitativa®?.

Con € fin de aclarar variables inmunol égicas, se pu-
blicaunarevision donde se aclarala complementariedad
de la regién (CDR3) en los residuos de anti-PR3, los
cuales contienen muchos anticuerpos cargados negati-
vamente con residuos de écido aspértico, que contribu-
ye alacarga positivaen regiones de la PR3. El examen
de otros anti cuerpos monoclonal es anti-PR3 muestraun
nimero de residuos cargados negativamente dentro de
las regiones CDRS3. La elaboracion de mapas de seg-
mentos lineales de epitopos PR3 reacciona con anti-
anticuerpos frente d citoplasma de neutrdfilo, lo que
estimula a las estructuras que contribuyen a determi-
nantes antigénicos. Epitoposde células T seestudian en
leucemia mieloide cronica. Estos epitopos de culas T
parecen determinados por € antigeno leucocitario hu-
mano HLA A2.1%2,

Por otra parte, se publica un estudio liderado por el
Hospital de Massachussets con € fin de aclarar la aso-
ciacion de ANCA con minociclina, sulfasalazina 'y
penicilamina. Se midieron lostitul os de anticuerpos des-
de € inicio de tratamiento en pacientes con artritis
reumatoide y esclerosis multiple, distribuidos en tres
ensayos clinicos. No se demostro seroconversion delos
ANCA en los grupos evauados d final ddl tiempo de
seguimiento. Solo 5% de los pacientes fueron positivos
paraanti-MPO con p-ANCA. No se encontré vasculitis
sugestiva en ninguno de los pacientes. Estos datos se
oponen a los casos informados en la literatura sobre la
seroconversion de estos medicamentos; sin embargo,
los autores no descartan la posibilidad de casos espora
dicos por mecanismaos no conocidos®:.

Afio 2001

Se publica un estudio de casos y controles donde
se evalud la relacion entre las vasculitis asociadas a
ANCA y laexposicion a silice. En los casos hubo aso-
ciacion en e 46% en comparacion con € 20% de los



VOL. 15 No. 2 - 2008

ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DE NEUTROFILOS (ANCA): DESDE SU DESCUBRIMIENTO HASTA SU DIFUSION

controles. El OR debido a exposicion a silice era 4,4
veces mayor en |os pacientes con vasculitis de peque-
fios vasos en comparacion con los grupos control. Es-
tos datos establecen un factor ambiental en la
generacion de ANCA, que en esta publicacion es de
mas de dos afios para €l silice®.

Sepublicaun estudio con € fin de evauar laeficacia
de la ciclofosfamida en pulsos para las vasculitis aso-
ciadasaANCA. Conlos once estudios no randomizados
evaluados y un meta-andlisis de tres estudios prospec-
tivos, se corrobord quelaciclofosfamidaen pulsosinducia
mayor remisién en comparacion con la ciclofosfamida
en tratamiento continuo, tenia menor probabilidad de
leucopenia e infeccion. No hubo diferencias en la pre-
sentacion de falarend termina o muerte®.

Girard T. y cols. publican un estudio prospectivo que
buscaba evaluar los ANCA como marcador en las re-
caidas en € tratamiento dela GW. El 39% de |las recai-
das ocurrieron en pacientes que mantuvieron persistencia
delos ANCA y 35% presentaron recaida precedida por
la regparicion de los mismos. El tiempo promedio para
la desaparicion de los ANCA fue similar para los pa
cientes que recayerony paralosqueno lo hicieron. Los
esteroides o la ciclofosfamida no modificaron signifi-
cativamente el tiempo de desaparicion de los anticuer-
pos. Este estudio demostré que a pesar delapositividad
delos ANCA no se puede predecir recaidade laenfer-
medad y por |o tanto un regjuste del tratamiento®®.

Afio 2002

Se rediza un estudio con € proposito de valorar los
métodos utilizados para deteccion de ANCA en € con-
texto clinico. Algunos de los datos con mayor relevan-
ciaeranlacombinacion de ANCA-PR3y ANCA-MPO
por ELISA la cua tenia una sensibilidad de 72,1% y
especificidad de 92,8% vy, por gemplo, c-ANCA deter-
minado por |Fl tenia una sensibilidad de 45,4% y espe-
cificidad del 99,6%. Estos datos permitieron crear un
algoritmo diagnéstico de mayor costo-efectividad don-
de las pruebas combinadas no ofrecen mayores venta-
jasy dondelas pruebas por ELISA serian paratamizaje
y las de IFl serian utilizadas solo para confirmacion®’.

Vaglio A. y cols. informan dos casos de fibrosis
retroperitoneal asociadaa ANCA. Estaenfermedad se
caracteriza por un desorden del tgjido conectivo que
patol 6gi camente se presenta con depdsito periadrtico de
colageno. Se considera una enfermedad idiopatica; sin

embargo, se ha asociado a medicamentos, infecciones,
neoplasias, LES, espondilitis anquilosante, uveitis,
esclerodermiay enfermedad de Crohn. Los dos casos
eran hombres mayores de 50 afios y la presencia de
ANCA contribuye a la asociacién de glomerulonefritis
répidamente progresiva con presentacion similar, pero
respuestay curso diferentes®.

El servicio de Medicina Interna, seccién de
Inmunologia, del Hospitd Universitario Infanta Cristi-
na, realiza una revision retrospectiva con € fin de des-
cribir los diagnésticos clinico-patol6gicos de una serie
de pacientes con ANCA positivo. Se identificaron 82
pacientes. seis casos (7,3%) presentaron un patron c-
ANCA, 19 (23,2%) un patrén p-ANCA y 57 (69,5%)
un patron atipico. Ocho pacientes (9,7%) tuvieron una
vasculitis asociada a ANCA (5 GW, 2 PAM y 1 CS).
Cuatro pacientes (4,9%) tuvieron una glomerul onefritis
rapidamente progresiva pauci-inmune sin vasculitis
sistémica. Un Unico caso (1,2%) presentd un patron c-
ANCA sin evidencia de vasculitis asociada a ANCA o
pauci-inmune. Este trabajo demostré en su poblacion que
el patrén atipico es € més frecuente en pacientes con
ANCA. Una minoria de pacientes con ANCA tiene una
vasculitis asociada a ANCA (GW, PAM o SCS) o una
glomerulonefritis rgpidamente progresiva pauici-inmune.
La presencia de un patron c-ANCA es excepciona en
pacientessin vasculitisasociadaaANCA o glomerulone-
fritis rdpidamente progresiva pauci-inmune®®,

Afio 2003

Con € fin de tener un amplio conocimiento de los
Sitios antigénicos de mayor importanciade la proteinasa
3, se redizd expresion de cdulas utilizando un baculo-
virus. Cuatro secuenciasdiferentesdelaproteinasafue-
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 & propéptido (rPR3-hisy rPR3). Las formas
de proteinasa 3 expresadas en las células de insectos
podrian ser usadas como herramienta para pruebas
diagndsticas e iguamente para € mapeo en estudios
posteriores®.

Yamauchi K. y cols. describen e primer caso de
ANCA positivo con expresion MPO y PR3 con hemo-
rragiaaveolar sin compromiso de otro érgano 'y asocia-
do aconsumo de propiltiuracilo. Setrataba de unamujer
de 59 afios que se encontraba en mangjo de hipertiroi-
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dismo desde hacia cinco afios previos ala presentacion
del cuadro clinico. Lasuspension del medicamento tuvo
una respuesta positiva*.

Afio 2004

Chirinos Jy cols. publican un interesante caso clini-
co de una aortitisfatal y diseccion adrticaen un pacien-
te con PAM. Redlizan una discusion con recopilacion
de casos en laliteratura sobre vasculitis de grandes va
sos asociadas a ANCA desde 1990. Se recopilaron ca-
sos de arteritis estenosante de grandes vasos,
enfermedad aneurismética, diseccion adrtica, ruptura
adrtica, regurgitacion adrticay muerte. Las caracteris-
ticas epidemiol6gicas, clinicas y patol 6gicas diferian 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 pequefios
vasos 0 pueden ocurrir en laausenciade éstas. Deigual
manera, esta publicacion permite generar conceptos Uti-
les en cuanto a desarrollo de una nueva clasificacion
de las vasculitis®.

Pendergraft WF 3rd y cols. sugieren que la genera-
cién de PR3 puede ser atribuidaalacomplementariedad
de autoantigeno. Consideran que la configuracién del
péptido codificaparacensar lascadenasde ADN y esto
llevaaque los péptidos codificados se autocensen. Esto
con lacomplementariedad del péptido conllevaalapro-
duccion de anticuerpos, |os cuaes disparan unarespuesta
de antiidiotipos y més tarde |os anticuerpos reaccionan
con |los autoantigenos originales®.

Afio 2005

Sinico R. y cols. publican un estudio de cohortes con
el fin de vaorar la prevalencia de ANCA en & SCS.
Los ANCA estuvieron presentes por determinacion por
IFl en e 37,6%. Laforma p-ANCA en d 74,3%, con
especificidad a MPO en la mayoria de los casos. La
positividad delos ANCA eraasociadacon unaaltapre-
valencia de enfermedad renal, mononeurits multiple,
pUrpuray hemorragiapulmonar. En contraste, lIosSANCA
negativos se correlacionaron con alto compromiso
pulmonar (con excepcion de la hemorragia aveolar) y
compromiso cardiaco. Estos datos corroboraron lame-
nor frecuenciade ANCA en SCS en comparacion con
laGW y la PAM*,
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En € encuentro anua del Colegio Americano de
Reumatologia se presenta un estudio prospectivo,
aeatorizado, controlado paradeterminar S & metotrexate
podriasudtituir alaciclofosfamidaen € tratamiento pre-
coz de las vasculitis asociadas a ANCA. Este estudio,
realizado en 23 centros europeos, encontrd que la tasa
de remision en los pacientes tratados con metotrexate
no fueinferior alostratados con ciclofosfamida; no obs-
tante, se retrasd la remision en pacientes con enferme-
dad més extensa o con compromiso pulmonar. Lastasas
de recaida a 18 meses fueron 69,5% en & grupo de
metotrexate'y 46,5% en € grupo de ciclofosfamida. Los
eventos adversos, incluida la leucopenia, fueron menos
frecuentesen & grupo del metotrexate. Este estudio plan-
ted la utilizacion de metotrexate en etapas tempranas
de las vasculitis asociadas a ANCA“®,

Afio 2006

Por parte de los grupos de Medicina Interna, Der-
matologiay Enfermedades Autoinmunes de la Univer-
sidad de Barcelona se publica una completarevision de
losANCA, donde se destaca su importanciaen el diag-
nostico de las vasculitis de pequefios vasos en sus for-
mas sistémica o localizada. De igual manera, de su
asociacion en la enfermedad inflamatoria intestinal,
colangitisesclerosante primaria, hepatitis autoinmunetipo
I, sindrome de Felty, enfermedades infecciosas,
neoplasias y otras enfermedades del tejido conectivo.
Se clarifican lasteorias de generacion delos ANCA: la
complementariedad de autoantigenos y la disfuncion de
la apoptosis de los neutrdéfilos. Se da claridad al meca
nismo de accién 'y con esto, alos métodos de deteccion
de mayor utilizacion (IFI y ELISA)?.

Se publicaun estudio que tenia.como objetivo identifi-
car las caracterigticas clinicas, histolégicas e indicadores
de pronéstico en pacientes con vasculitis asociadas a
ANCA. Los puntos finales fueron lafuncién rena en €
momento del diagnéstico (GFRO) y 12 meses después
del diagndstico (GFR12). Los predictores de GFRO fue-
ron laedad, arteriosclerosis, segmentariedad crescéntica
einfiltracion eosinofilica. Indicadores para el pronostico
paraGFR12 fueron laedad, normdidad delosglomérulos,
arofiatubular, infiltrado intragpitelid. Fibrosis crescéntica
fue predictor de terapia dialiticat.

Afio 2007

Xiao H.y cols. redlizan € 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
activacion del complemento fue investigado usando ra-
tones. Después de lainyeccion de IgG anti-MPO hubo
activacion de componentes de algunas vias del comple-
mento y generacion de enfermedad. Se valoré en este
estudio € papel dd complemento en humanos, 1gG era
aisladade pacientescon ANCA-MPO 0 ANCA-PR3y
grupos control. Los ANCA incubados presentaron acti-
vacion del complemento principamente por viadterna®.

El departamento de Oftalmologia 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 € grupo serian 31 enlalitera
tura, 19 mujeresy 12 hombres con edadesentrelos 11y
79 afos. Las manifestaciones oculares mas comunes
fueron las superficiales, como laepiescleritisy escleritis.
Dichas manifestaciones eran iguamente unilaterales
como bilaterales. Entre las manifestacionesddl segmento
posterior se encontraron oclusién de ramas de la vena
retina y central, neuropatia Optica y la epiteliopatia
pigmentaria placoide multifocal posterior aguda
(EPPMPA)%.

Por otra parte, Chirinos JA y cols. hacen una revi-
sion 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 tenian presentacion subaguda y sinto-
mas constitucionales. Las manifestaciones cutaneas
fueron informadas en siete casos, donde la plrpura era
la de mayor frecuencia. La esplenomegalia, demostra-
da por tomografia computarizada, ultrasonido o examen
fisico, se documento en tres casos. Lavelocidad de se-
dimentacidn 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 idiopaticas asociadas a ANCA con compro-
miso endocardico. Los sintomas constitucionales fue-
ron informados en la mayoria. El tiempo del curso de
presentacion de los sintomas era de una semanaa once
meses. Las manifestaciones cutaneas fueron informa-
das en ocho casos, sendo iguamente la parpura la de
mayor frecuencia. La velocidad de sedimentacion
eritrocitaria se informé en cinco casos, anemiaen siete
y leucocitosis en nueve®.

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

ban especificidad a MPO, pero también era observada
especificidad a otros antigenos, 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 observacion sugiere que la respuesta
autoinmune generada por €l propiltiuracilo es més
heterogéneaquelarespuestaidiopéticadelosANCA®.

Waitts y cols. redlizan un trabgjo con € objetivo de
clasificar alos pacientes con GW, PAM, SCSy laPAN
s0lo en categorias clinicamente relevantes, teniendo en
cuenta que los regimenes del American College of
Rheumatology, definiciones de la Conferencia de Con-
senso de Chapel Hill y los criterios de Lanham produ-
cian conflictos de superposicion, lo que hacia dificil
comparar las cifras de incidencia. Ellos crearon un a-
goritmo que permitelaclasificacion de pacientesdefor-
ma fiable en unasolacategoriay segn sus conclusiones
permitiria realizar comparaciones epidemioldgicas en-
tre areas geogréficas®.

Afio 2008

Se redliza una actudizacion de las vasculitis asocia-
das a ANCA, con la evidencia hasta e momento. Los
estudiosinvitroindican quelalgG de ANCA-MPO esta
involucrada en la patogénesis no solo en la activacion
de los neutrdfilos, sino también en lafuncidn de las mo-
léculas de mieloperoxidasa. Se menciona los modelos
yanombrados en ratones, en donde | os auto-anticuerpos
generan activacion de la via aterna del complemento.
Se ratifica laimportancia que realizan los antigenos de
los ANCA, MPO 'y PR3 no solo en los neutrdfilos sSino
también en los monocitos®2.

Martinez y cols. publican un estudio prospectivo
multicéntrico que vaord la eficaciay seguridad de las
inmunoglobulinas (IGs) en @ tratamiento de las recai-
dasdelaGW y PAM, bien seadurante €l tratamiento o
durante e afio siguiente ala suspension delos corticoides
y/o inmunosupresores, alos 9y 24 meses. Todos los 22
pacientesincluidosen € estudio respondieron inicidmen-
tealaterapial Gs. A los nueve meses, trece pacientes
presentaron remision completa, unaremisién parcid, Sete
presentaron recaida, y uno con fracaso del tratamiento.
En ocho de los catorce pacientes que habian tenido re-
mision, la respuesta persistio hasta los 24 meses. Siete
pacientes experimentaron efectos secundarios leves.
Este trabaj 0 da una buena estrategia terapéutica en caso
de recaidas3.
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