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Los anticuerpos frente al citoplasma de los neutréfilos
(ANCA) fueron descritos en 1982. Desde entonces se han
publicado numerosos articulos en relacion con su valor
en el diagnostico y seguimiento de vasculitis, asi como su
posible papel patogénico (revisiones en referencias 1-5).
En noviembre de 1990 se celebré en Washington el 3.«
Taller Internacional sobre los ANCA, al que tuvimos la
oportunidad de asistir. La finalidad de este texto es resu-
mir, con una mirada critica los Gltimos avances en este
campo, asi como hacer una llamada para el estableci-
miento de un centro de referencia espariol para el estu-
dio serologico de vasculitis y glomerulonefritis rapidamen-
te progresivas (GNRP).

Perspectiva historica

En 1982, Davies y cols. describieron ocho pacientes
con datos clinicos de vasculitis, evidenciada serologica de
infeccion por arbovirus y glomerulonefritis necrotizante.
Mediante inmunofluorescencia indirecta (IFl) detectaron
anticuerpos circulantes frente al citoplasma de neutréfilos
de individuos nomales®. En 1984 y 1985, otros autores
confirmaron estos hallazgos y sugineron una gran sensi-
bilidad y especificidad para el diagnostico de la enferme-
dad de Wegener, asi como la oscilacion del titulo de an-
ticuerpos con la actividad de la vasculitis7?. Posteriormen-
te se ha descrito la presencia de ANCA en la GNRP idio-
patica™", la poliarteritis microscopica'™ ™ y algunos ca-
sos de ofras vasculitis: Churg-Strauss™ ¥, plrpura de
Schénlein-Henoch 6 7 y enfermedad de Kawasaki ', ade-
mas de en varias colagenosis ' 2!y en la enfermedad in-

Glosario. IF: inmunofluorescencia indirecta; ANCA: anticuerpos
frente al citoplasma de neutrofilos; CANCA: ANCA con patrén de inmu-
nofluorescencia citoplasmatico clasico; pANCA: ANCA con patrén de in-
munofluorescencia perinuclear; GS-ANA: anticuerpos antinucleares es-
pecificos de los granulocitos; GNRP: glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva; PAN: panarteritis nodosa; MBG: membrana basal glomerular;
MPO mieloperoxidasa; PR3: proteinasa 3; AGP7: proteina de los granu-
los azurdfilos 7; CAP57: proteina cationica de 57 kD.
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flamatoria intestinal cronica 2. En 1988 se diferenciaron
los patrones clasico o citoplasmatico (CANCA) y perinu-
clear (pANCA) °. Esta nomenclatura fue aceptada en el 2.°
Taller Intemacional sobre ANCAZ. Previamente, en 1964,
se habian descrito los anticuerpos antinucleares especifi-
cos para el nicleo de granulocitos (GS-ANA), con un pa-
tron de inmunofluorescencia indirecta, empleando neu-
trofilos fijados en etanol, similar a los pANCA %%, La rela-
cion entre GS-ANA y pANCA es todavia confusa, aunque
en algunos casos podria tratarse del mismo fenémeno?.
En los Gltimos tres afios han sido identificados diversos an-
tigenos reconocidos por ambos tipos de ANCA'™.2836, y
en 1990 surgieron las primeras comunicaciones sobre el
posible papel patogénico de estos anticuerpos 1.

Naturaleza del anticuerpo

Los ANCA de la clase IgG fueron los primeros descritos

'z;son los mas frecuentes®'. Recientemente también se

an identificado ANCA de la clase IgM en la enfermedad
de Kawasaki™ y en una forma de GNRP asociada a he-
morragia pulmonar*, y de la clase IgA en la parpura de
Schénlein-Henoch, pero no en la nefropatia IgA™. . En
la actualidad apenas existe informacion sobre la impor-
tancia de las distintas subclases o de determinados idio-
tipos de estos anticuerpos, pero hay datos que sugieren
que los ANCA IgA de la parpura de Schonlein-Henoch po-
drian ser IgA polimérica, y evidencia preliminar de la di-
ferente patogenicidad de las subclases de 1gG*.
Originalmente los ANCA fueron identificados por in-
munofluorescencia indirecta empleando como sustrato
neutrtfilos fijados en etanol®. Este método fue estanda-
rizado en el Primer Taller Intemacional sobre ANCA cele-
brando en 19884, El patron de inmunofluorescencia gra-
nular en el citoplasma de neutréfilos, monocitos y las
lineas celulares HL-60 (promielocitica)** y U-937 (monoci-
taria)* se denomina cANCA. Debido a la ausencia de es-
pecificidad por los neutrofilos, algunos autores prefieren
el término anticuerpos anticitoplasma o ACPAY. Los
ANCA no reconocen a eosinofilos, linfocitos ni macréfa-
gos maduros. Aunque existen varios antigenos que reac-
cionan con los ANCA, todos ellos estan localizados en los
granulos primarios o azurofilos de los neutréfilos y de los
lisosomas de los monocitos## y, en pequefa cantidad,
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en la membrana celular®’. El patron nuclear o perinuclear
(PANCA) " es un artefacto resultante de la desecacion de
las células, que origina un aumento de la permeabilidad
de las membranas celulares y redistribucion de las protei-
nas basicas de los granulos, que se ven atraidas por las
cargas negativas del nicleo. Este fendbmeno se observa
tras la fijacion de los neutréfilos en etanol, pero no cuan-
do se emplea un fijador que facilita la produccion de en-
laces cruzados, como el formol*. En estas condiciones,
tanto los pANCA como los cANCA tienen un patron difu-
so de inmunofluorescencia granular citoplasmatica®.

En una segunda etapa, varios grupos de investigadores
han intentado identificar las proteinas que reaccionan con
los ANCA mediante técnicas de ELISA, RIA y Western-blot.
Como sustrato han empleado fracciones celulares de neu-
trofilos y proteinas purificadas. También ha sido posible
inhibir la inmunofluorescencia mediante anticuerpos mo-
noclonales frente a las proteinas en cuestion. Estudios
subsiguientes han confirmado la heterogeneidad de los
ANCA (tabla 1)*, si bien mas del 75 % de los cANCA re-
conocen una proteina de los granulos alfa de 29 kD, que
es una serina proteinasa, tam%ién llamada proteinasa 3,
mieloblastina o proteina de los granulos azuréfilos 7
(AGP 7)%31.4,y el 90 % de los pANCA asociados a vascu-
litis reaccionan con la mieloperoxidasa™#-%. Las diferen-
tes técnicas con fase solida todavia no estan adecuada-
mente estandarizadas.

Capacidad patogénica de los ANCA

Existen estudios in vitro que han explorado la capaci-
dad patogénica de los ANCA¥#'. Asimismo datos preli-
minares no publicados sugieren que pueden inducir vas-
culitis en animales de experimentacion* (tabla ll).

En condiciones basales ¥y, sobre todo, tras ser acti-
vados por citoquinas, los neutrtfilos expresan en la su-
perficie celular diversas proteinas de los granulos, inclu-
yendo la mieloperoxidasa y la PR3%5'. Los neutréfilos en
reposo, y de forma més llamativa una vez activados con
citoquinas, liberan metabolitos reactivos del oxigeno y las
enzimas liticas de sus granulos® al ser incubados con
pANCA, 0 aNCA, y pueden lisar células endoteliales in vi-
tro®. El grupo de Cambridge ha mostrado que fragmen-
tos F(ab‘)2 de ANCA son capaces de estimular la quimio-

Tabla I. Antigenos reconocidos por los ANCA

Patrén IH
Formol Etanol Proteina
ANCA cANCA PR3, 29 kD, mieloblastina, AGP7 ">,
’ CAP57%,

ANCA pANO\ MPO 3,
Elastasa®*.
Lactoferrina® .
Otras®.
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Tabla ll. Capacidad patogénica de los ANCA

Activacion de neutréfilos:
Liberacion de radicales de oxigeno?.
Degranulacion”.
Citotoxicidad para células endoteliales™.
Quimioluminiscencia®.
Modulacién de proteina kinasa C*.

Interaccion con proteinas extracelulares:
iModulacién de accion antiinflamatoria de MPOZ**'.
Interferencia con actividad enzimatica de PR3*'.
iProteinas cationicas fijadas en MBG?™%.

Reaccién cruzada con antigenos de células glomerulares™.
Participacion de linfocitos %%,
iModelos de vasculitis in vivo?*,

luminiscencia, probablemente mediada por mieloperoxi-
dasa®, y de modular la transduccion de sefales por la
proteina kinasa C en neutréfilos no preactivados®, e in-
fluir asi en su activacion y en el dafio tisular. La mayor afi-
nidad de! anticuerpo por la célula previamente activada
es similar al mecanismo propuesto para los anticuerpos
antiendotelio de la enfermedad de Kawasaki, que reco-
nocen fundamentalmente antigenos de membrana expre-
sados por las células endoteliales tras ser activadas por ci-
toquinas®. Las vasculitis frecuentemente se asocian con
infecciones que podrian activar el endotelio y los neutr6-
filos y hacerlos sensibles a los anticuerpos®.

Parece menos probable que los ANCA interaccionen
con la PR3 o la mieloperoxidasa extracelular, protegién-
dolas de la inactivacion o interfiiendo con su accion. Has-
ta ahora no se ha demostrado que el complejo con los
ANCA proteja a la PR3 de la degradacion por enzimas pro-
teoliticas*>. Por otra parte, si bien algunos ANCA podrian
interferir con la funcionalidad de la PR3%', esto no se ha
demostrado con la mieloperoxidasa*'.

Finalmente, los ANCA podrian reconocer también an-
tigenos de células endoteliales y epiteliales glomerula-
res*, y dafarlas directamente. Jayne y cols. han eluido los
anticuerpos depositados en glomérulos de dos pacientes
con ANCA circulantes y han obtenido ANCA de la misma
clase de inmunoglobulina que la presente en suero*2. Los
ANCA también podrian reconocer proteinas catibnicas de
los neutréfilos unidas a la membrana basal glomerular,
aunque esto no ha sido demostrado en biopsias renales.

El tratamiento con altas dosis de inmunoglobulinas es
eficaz en la enfermedad de Kawasaki, una entidad que
puede cursar con ANCA®. Mas recientemente ha sido

.empleado también en un reducido nimero de pacientes

con otras vasculitis y ANCA, obteniéndose una mejoria cli-
nica y una disminucion de los titulos de ANCA, que po-
dria estar en relacion con una modulacién idiotipo-anti-
idiotipo®’. Todo ello sugiere un papel patogénico para los
ANCA, aunque no podemos olvidar que estos mismos au-
tores encontraron anticuerpos frente al endotelio, diferen-
tes a los ANCA, en el 52-83 % de sus pacientes con
ANCA*-38 y que los anticuerpos antiendotelio también se



relacionaron con la actividad de la vasculitis y el titulo de
ANCA8, Otros investigadores han confirmado la frecuen-
te presencia de diferentes autoanticuerpos en las vasculi-
tis tipo Wegener y poliarteritis microscopica.

Los linfocitos T pueden estar implicados en la patogenia
de GNRP y vasculitis. Mediante técnicas de inmunohisto-
quimica se pueden obsemar linfocitos T en las lesiones
inflamatorias de vasos e intersticio. En animales de labo-
ratorio, los linfocitos T son capaces de originar GNRP®. Fi-
nalmente, se ha descrito la resolucién de un caso de vas:
culitis tras el tratamiento con los anticuerpos monoclona-
les anti-CDw52 y anti-CD4, dirigidos frente a linfocitos T2,
Pese a todo esto existen pocos estudios sobre la relacion
entre linfocitos Ty ANCA. En dos de ellos, los linfocitos T

proliferativa tras ser expuestos a antigenos reconocidos
por los ANCA. &,

Enfennedades renales con ANCA

Los ANCA han sido asociados con vasculitis de peque-
fios Y medianos vasos y con GNRP pauciinmu-
nes&2.49.6174 Con menos frecuencia pueden ser encon-
trados en colagenosis %2 y en las enfermedades infla-
matorias intestinales cronicas 2.4 (tabla Ill). Los cANCA
son altamente especificos para vasculitis tipo Wegener,
poliarteritis microscopica y GNRP. Recopilando datos de
varios estudios encontramos tres falsos positivos entre casi
3.000 controles sanos y pacientes con otras enfermeda-
des, incluyendo algunos con otros tipos de vasculitis, co-
lagenosis y enfermedad inflamatoria intestinal® 4.6, Los
PANCA, sin embargo, pueden existir en otras enfermeda-
des ™%, La prevalencia en la poblacion general y entre pa-
cientes no afectados de vasculitis ni GNRP ha oscilado en-
tre 0y 3,5 %, dependiendo de los métodos empleados y
del estudio de cCANCA y/o pANCA® % Aunque se habia
sugerido que el patron cANCA era indicativo de Wegener
y el pANCA de poliarteritis microscopica/GNRP, los dos
patrones pueden ser vistos en todas estas entida-
des 10306368 aunque el pANCA es mas frecuente en la en-
fermedad limitada a los rifiones .50,

La primera vasculitis asociada de una manera firme con

los ANCA fue la granulomatosis de Wegener, en 19852,

Tabla lll. Prevalencia de ANCA

CANCA PANCA

Alta (>70 %) Wegener Poliarteritis

microscépica

RPGN pauciinmune
Enf. de Kawasaki

Churg-Strauss
Colitis ulcerosa

Lupus eritematoso
PAN clasica
Schénlein-Henoch
Enf. de Crohn

Media (20-70 %)

Baja (<20 %)

de pacientes con ANCA positivos tuvieron una respuesta
F p p
|

ENFERMEDAD RENAL Y ANCAS

La sensibilidad y especificidad de los cCANCA para el diag-
noéstico de Wegener sistémica activa (en algiin estudio se
ha incluido en el mismo grupo la poliarteritis microscopi-
ca) han sido estimadas por encima del 90 % cuando se
emplea un RIA™, ELISA para la proteina de 29 kD% o
IFI628_El patrén citoplasmético de los ANCA es caracte-
ristico del Wegener, aunque la sensibilidad y especifici-
dad para la distincion de esta y otras vasculitis depende,
en gran parte de la definicion de Wegener que se apli-
que®. los anticuerpos suelen reconocer la proteinasa
3232 la presencia y el titulo de ANCA varia con la acti-
vidad de la vasculitis®* 1212624 disminuye habitualmen-
te con el tratamiento efectivo, y pueden negativizarse,
aunque no siempre lo hace, en el paciente en remi-
sion® 8644 A diferencia de la proteina C reactiva, no au-
menta apenas con enfermedades intercurrentes®, Las for-
mas localizadas son seropositivas con menos frecuen-
cia®€2, En un estudio prospectivo la elevacion del titulo
de cANCA, por IFl, predijo la reactivacién de la vasculi-
tis®, y el tratamiento con inmunosupresores de pacien-
tes con incremento del titulo de ANCA, aun sin clinica,
evit6 la recidiva clinica y disminuy6 la necesidad de in-
munosupresion?. En la forma microscopica de la poliar-
teritis son frecuentes los ANCA, y el patron puede ser
PANCA 0 cANCA™213.19.36.63,65,66 13 poliarteritis nodosa
clasica también puede ser ANCA positiva, dependiendo,
en parte, de los criterios diagnosticos® 74,

Existe menos informacion sobre los ANCA en otras vas-
culitis. El sindrome de Churg-Strauss también se asocia
con ANCA en la fase activa. Veintinueve de 52 pacientes
recogidos por diversos autores tenian ANCA, habitual-
mente pANCA con especificidad para mieloperoxida-
sa4.15.19.65.67.7477  Djez cﬁz 11 pacientes con enfermedad
de Kawasaki activa también tenian ANCA con un patrén
atipico y, a diferencia del Wegener en que predominan
los IgG-ANCA, coexistian 1gG e IgM-ANCA™. Los ANCA
desaprecieron entre tres y diez dias después del trata-
miento con inmuno, Iobuﬁ,na humana en dos pacientes,
y no fueron detectagos en ning(in paciente en remision.
Pese a estudios negativos”®”, se han detectado IgA-AN-
CA en algunos pacientes con plrpura de Schonlein-He-
noch'® .77 En tres pacientes el patron fue citoplasmati-
€0, aunque el antigeno podria ser diferente al Wege-
ner”, y en dos se detectaron anticuerpos antimielopero-
xidasa”. Finalmente, hasta ahora tanto la arteritis de Ta-
kayasu como la de células gigantes han resultado ANCA
negativas por IFI>235.62 qunque recientemente en la en-
fermedad de Takayasu se han detectado anticuerpos fren-
te a una fraccion de 200 kD del citoplasma de neutréfi-
los* y hay algin caso aislado de positividad para cANCA
por IFI%,

Jayne y cols. han descrito tres pacientes con glomeru-
lonefritis necrotizante, vasculitis y hemomagia pulmonar
severa con ANCA exclusivamente IgM. Tras el tratamiento
inmunosupresor aparecieron también IgG-ANCA %,

La GNRP habia sido considerada por algunos autores
como una forma limitada de vasculitis®. El hecho de que
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comparta con las vasculitis la existencia de ANCA apoya
este concepto®. Algunos pacientes con enfermedad apa-
rentemente limitada al rifion tenian vasculitis subclinica en
otros organos, objetivada en la necropsia®, o desarrollan
sintomas de vasculitis sistémica con posterioridad'. La
GNRP asociada a ANCA se ha perfilado como la forma
mas frecuente de GNRP, tanto aislada como asociada a
vasculitis 10-20.50.81E] patrén mas frecuente es el pANCA
con especificidad para mieloperoxidasa' 2 %', pero tam-
bién se encuentra el CANCA™.

En hasta el 30 % de los sindromes de Goodpasture coe-
xisten los anti-MBG y los pANCA?®2 .8, aunque no todos
los autores confirman estos datos? (tabla V). En estos ca-
sos es frecuente la vasculitis sistémica asociada®%. El ha-
llazgo de ANCA puede tener valor pronéstico, puesto que
mientras que la enfermedad por anti-MBG suele ser tran-
sitoria, la asociada a ANCA tiene un curso oscilante, con

remisiones y recidivas'. Ademas, la recuperacion de la fun--

cion renal tras necesitar dialisis es mas frecuente en la en-
fermedad por ANCA que en la mediada por anti-MBG™ .

Existe, al menos, un caso bien documentado en que hubo.

una transicion de glomerulonefritis por anti-MBG con
ANCA negativo a vasculitis con ANCA positivo®. Asimis-
mo, también hay casos aislados de GNRP con depositos
de inmunocomplejos y ANCA, incluyendo alguna glome-
rulonefritis IgAZ.

Ocasionalmente se han descrito ANCA en colagenosis,
fundamentalmente lupus eritematoso sistémico, y alguna
artritis reumatoide> ™. Habitualmente el patron es -
PANCA y, aunque puede haber-falsos positivos?, se” ha
identificado la especificidad por la elastasa y la mielope-
roxidasa en algunos pacientes con lupus espontaneo o
tras hidralazina®- 2, 1a hidralazina puede ocasionar, ade-
mas de un sindrome lupus-like, una GNRP®* con ANCA
frente a mieloperoxidasa®. Recordemos que los GS-ANA
son frecuentes en la artritis reumatoide y el sindrome de
Sjogren®. Finalmente, varios autores han hallado pANCA
que no reconocen la mieloperoxidasa en la colitis ulcero-
sa y, con menos frecuencia, en la enfermedad de Crohn,
sobre todo si afecta al colon?22-4,

Impacto

1) Concepto unificador de enfermedad mediada por
ANCA?* 4 %, Desde el punto de vista nefrologico, un es-
tudio prospectivo de pacientes con GNRP asociada con
ANCA encontr6 que el 61 % tenian pANCA y el 70 % ma-
nifestaciones extrarrenales. En este estudio no hubo dife-
rencias en la respuesta al tratamiento y el pronéstico en-
tre pacientes con y sin afectacion extrarrenal, asi como en-
tre pacientes con cANCA y pANCA®, Los autores sugie-
ren que la enfermedad renal asociada con ANCA podrian
ser considerada una entidad nosolégica con amplio es-
pectro clinico, que incluye glomerulonefritis necrotizante,
capilaritis pulmonar y vasculitis de otros 6rganos, pero con
una similar patogenia, pronéstico y tratamiento*. En las
GNRP, los ANCA no son un marcador de enfermedad sis-
témica clinica. El posible desarrollo de manifestaciones
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Tabla IV. Clasificacion de la glomerulonefritis
rapidamente progresiva

Por inmunocomplejos.
Anti-MBG.
Pauciinmune:
cANCA.
PANCA.
ldiopatica.
Mixta: .
“ Anti-MBG + ANCA.
Inmunocomplejos + ANCA.

sistémicas es raro en pacientes con GNRP aislada y no es
predecible por el tipo de ANCAS3,

2) El patron cANCA es bastante especifico de vascu-
litis de pequefios vasos-GNRP. El patron pANCA, aunque
puede encontrarse también dentro de este espectro, so-
bre todo en la enfemedad limitada al rifion, es inespeci-
fico y se puede detectar en colagenosis, enfermedad in-
flamatoria cronica y en hasta el 3 % de una poblacion hos-
pitalizada®. Las c%screpancias en la prevalencia de los
ANCA, encontradas en distintas series, pueden deberse,
en parte, a diferencias en las técnicas aplicadas y en el
concepto de cada vasculitis.

3) Aunque sigue siendo necesaria la biopsia renal
para caracterizar la enfermedad renal asociada con ANCA
y evaluar la posible reversibilidad del proceso, los ANCA
permiten seguir la evolucion y respuesta al tratamiento.
En un estudio prospectivo controlado, el tratamiento con
inmunosupresores de pacientes con vasculitis previa e in-
cremento del titulo de ANCA, aun sin manifestaciones cli-
nicas, evito la recidiva clinica y disminuy6 la necesidad de
inmunosupresion”2.

4) Si bien la capacidad patogénica de los ANCA no
esta todavia establecida, investigaciones en este sentido
pueden abrir la puerta a nuevas formulas terapéuticas me-
nos agresivas que las empleadas en la actualidad, como
el empleo de inmunoglobulinas endovenosas¥ e, inclu-
so, de anticuerpos monoclonales dirigidos contra los
ANCA o los linfocitos T.

5) Queda por establecer si existen diferencias pro-
nosticas o terapéuticas entre pacientes con ANCA positi-
vo 0 negativo, asi como estudiar la evolucion posdialisis
de los pacientes ANCA positivos.

Obviamente, son necesarios todavia mas estudios para
precisar definitivamente el valor de los ANCA en el diag-
ndstico y seguimiento de las vasculitis y GNRP, asi como
su capacidad patogénica.
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