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FORMACION CONTINUADA EN NEFROLOGIA

Anticuerpos anticitoplasmaticos (ANCA).
Vasculitis y glomerulonefritis

E. Mirapeix, X. Bosch * y LI, Revert

Senvicios de Nefrologia y Medicina Intemna*. Hospital Cinic i Provincial. Facultad de Medicina. Universidad de Barcelona.

Con el descubrimiento de la existencia de anticuerpos
que reaccionan con el citoplasma de polimorfonucleares
de individuos normales y que se denominan anticuerpos
anticitoplasmaticos (ANCA)'2, podemos abordar hoy dia
el estudio clinico y patogénico de un grupo .importante
de glomerulonefritis que cursan con la practica ausencia
de depositos de inmunoglobulinas y de complemento y
que, por tanto, no pueden explicarse por los conocidos
mecanismos patogenéticos de depoésito o formacion in
situ de complejos inmunes o por la reaccion glomerular
de los anticuerpos antimembrana basal. Dentro de este
grupo, denominado pauci immune glomerulonefritis, es-
tan la glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP)2,
hoy en dia ya reconocidas como formas renales de vas-
culitis®, y las vasculitis propiamente dichas como la gra-
nulomatosis de Wegener (GN) y las distintas formas de pe-
riarteritis nodosa (PAN) en su afectacion renal?. Ademas
de su reconocida utilidad para el diagnostico y seguimien-
to evolutivo de tales afecciones, los ANCA parecen estar
directamente implicados en su patogenia, pues, como ya
comentaremos, se ha demostrado su capacidad para pro-
vocar una activacion de los neutréfilos con liberacion de
proteasas y radicales superoxido que podria conllevar a
una lesion inflamatoria y necrotizante de la pared vascular.

Primeras descripciones

Los ANCA se detectaron por primera vez de forma ac-
cidental en 1982 en una serie de ocho pacientes afectos
de vasculitis necrotizante sistémica y glomerulonefritis ne-
crotizante focal®. En 1985, Van der Woude y cols. publi-
caron los resultados de un estudio multicéntrico que de-
mostré la presencia de ANCA de la clase 1gG en 25 de
27 pacientes con GW activa y en cuatro de 32 con GW
inactiva. Mediante el analisis de una serie de pacientes
con un diagnéstico anatomopatolégico de glomerulone-
fritis necrotizantes y rapidamente progresivas, Falk y Jen-
nette? describian en 1988 la presencia de ANCA en tales
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afecciones, tanto en sus formas idiopaticas como en las
secundarias a vasculitis del tipo PAN y GW. Mediante en-
zimoinmunoensayo (ELISA), estos autores demostraron
que los ANCA eran especificos para constituyentes de los
granulos primarios de los neutrofilos.e identificaron dos
tipos principales de autoanticuerpos: uno que reacciona-
ba con la mieloperoxidasa (MPO) y que producia un pa-
tron de inmunofluorescencia perinuclear y otro que no
mostraba reactividad alguna con esta enzima en el ELISA
Y que ocasionaba una inmunotincion citoplasmética difu-
sa. Estudios posteriores confirmaron la presencia de ANCA
en estas formas de glomerulonefritis, a la vez que se re-
conoci6 el importante papel que desemperiaban en mu-
chas de ellas los anticuerpos anti-MPO5*, En 1989, Gol-
deschmeding y cols.? demostraron que el antigeno que
corresponde al patrén citoplasmatico corresponde a la lla-
mada proteinasa 3. ‘

Técnicas de deteccion

La inmunofluorescencia indirecta es la técnica que ha
sido adoptada en la mayoria de’ centros para la detec-
cion de ANCA. Mediante la misma se pueden observar
dos patrones principales de inmunotincion: citoplasmati-
co y perinuclear. El primero consiste en una fluorescencia

ranular fina, brillante y acentuada en el centro de la cé-
ula entre los segmentos nucleares'>" y el segundo en
una tincion perinuclear o nuclear difusa®® " (figs. 1-3). En
ambos casos, los ANCA reaccionan con neutréfilos y mo-
nocitos activados e incluso, a nivel experimental, con la
linea celular promielocitica HL-60, pero no con monoci-
tos en reposo, linfocitos y eosinéfilos™ 1. En ocasiones,
el patron nuclear o perinuclear propio de los ANCA resul-
ta dificil de distinguir del que puede producir la presen-
cia sérica de anticuerpos antinucleares, por lo que es
aconsejable que éstos sean descartados sistematicamen-
te en estos pacientes?'. En la actualidad se sabe que la
inmunotincion perinuclear es en realidad un artefacto
consecuencia de la redistribucion de antigenos nucleofi-
licos citoplasmaticos solubles que difunden hacia el nt-
cleo celular durante el proceso de inmunofluorescencia
indirecta cuando se utiliza etanol como medio de fija-
cion7.18,

Con la finalidad de obtener una mayor sensibilidad, ob-



jetividad y cuantificacion de los resultados se han inten-
tado desarrollar métodos alternativos a la inmunofiuores-
cencia indirecta, como son el radioinmunoensayo (RIA)?
y el enzimoinmunoensayo (ELISA)*'>%2. Los antigenos
utilizados en estos casos se han obtenido mediante téc-
nicas de extraccion acida?, disrupcion de neutrofilos por
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Fig. 1.—Anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo.
Patron citoplasmatico (x 40).

Fig. 2.—Anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo.
Patrén perinuclear (x 40).

cavitacion con nitrogeno2 2* y aislamiento del antigeno del
citoplasma por cromatografia de afinidad ™ 2. Aunque los
resultados fueron inicialmente prometedores, éstos no
siempre coincidian con el hallazgo de ANCA por inmu-
nofluorescencia indirecta y su reproductibilidad adn esta
en discusion. Por este motivo, la mayoria de autores coin-
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ciden en sefalar la inmunofluorescencia indirecta como
el método de eleccion para la deteccion de ANCA. Sin
embargo, la reciente purificacion y comercializacion de di-
versos antigenos citoplasmaticos granulocitarios, como la
proteinasa 3, MPO y elastasa, puede permitir la realiza-
cion de estas técnicas, especialmente el ELISA, con una
fiabilidad tedricamente absoluta.

Identificacion antigénica y asociaciones clinicas
Proteinasa 3

Goldschmeding y cols.? y Niles y cols.% demostraron
en 1989 que el antigeno con el que reaccionan los ANCA
que producen un patrén citoplasmatico (C-ANCA) es una
serin proteasa de 29 kD, que se localiza en los granulos
azurofilos de los neutrdfilos y en los lisosomas de los mo-
nocitos”. Durante el Second Intemnational ANCA Works-
hop (Holanda, 1989), el grupo aleman de Lidemann y
cols.? sugiri6 que esta enzima era en realidad la protei-
nasa 3 (PR3), que es un constituyente de los granulos pri-
marios caracterizado por Kao en 1988%. Asimismo, Jen-
nette y cols.*, mediante la utilizacion de anticuerpos mo-
noclonales anti-PR3, comprobaron que algunos C-ANCA
de pacientes afectos de GW eran especificos para esta
proteasa. Por ultimo, en el Third Interational ANCA
Workshop (Washington, 1990), asi como en estudios re-
cientes, se ha confirmado definitivamente que la mayoria
de C-ANCA presentes en pacientes con GW reconocen a
la PR3%:31.32, e incluso ya ha sido posible la decodifica-
cion de la secuencia aminoécida de esta enzima, que pa-
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fig. 3.—Anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo.
Obsérvese la inmunotincién
nuclear difusa con bandas
endonucleares densas,
caracteristico de los
anticuerpos
antimieloperoxidasa (x 100).

rece ser homologa a la de las enzimas lisosomales mie-
loblastina y proteinasa AGP3,

Mieloperoxidasa

Mediante técnicas de ELISA, western-blot y el empleo
de anticuerpos monoclonales se ha demostrado que los
ANCA con patron perinuclear o nuclear (P-ANCA) repre-
sentan un grupo heterogéneo de autoanticuerpos que
pueden reconocer a uno o mas antigenos, generalmente
de los granulos azuréfilos de los neutréfilos. Se han de-
tectado asi ANCA con especificidad para la MPO, elastasa
y lactoferrina aisladamente y en diferentes combinacio-
nes, e incluso asociados a los ANCA que reaccionan con
la proteinasa 3. No obstante, la mayoria de P-ANCA
(80-90 %) identifican Gnicamente a la MPO 9 11.12.17,34,

Existe un método desarrollado en nuestro laboratorio 3
mediante el cual es posible identificar ANCA con especi-
ficidad para la MPO, y que consiste en efectuar una in-
munofluorescencia indirecta convencional en neutrofilos,
los cuales se sabe previamente que poseen un déficit con-
génito de MPO. Esta condicion es facilmente detectada
en andlisis de rutina empleando el Technicon H-1 auto-
analizador (Technicon, Tarra!town, NY, USA). Sueros que
daban positivo con neutréfilos normales y negativo en
neutréfilos con déficit de MPO se consideré que eran por-
tadores de anticuerpos anti-MPO.

Clinicamente, los ANCA parecen identificar a diversos
trastornos segan la especificidad antigénica que presen-
ten. Asi, los P-ANCA, y concretamente aquellos que reac-
cionan con la MPO, se detectan mayoritariamente en glo-



merulonefritis necrotizantes y rapidamente progresivas de
tipo idiopatico, mientras que los C-ANCA, y especialmen-
te aquellos que reconocen a la PR3, identifican a pacien-
tes con GW f(tablas 1y II).

Granulomatosis de Wegener

En esta enfermedad, la presencia y/o titulacion sérica
de estos anticuerpos se correlaciona perfectamente con
este diagnostico y con la actividad clinica™ %, Sin em-
bargo, la frecuencia observada del tipo antigénico parece
depender del criterio utilizado por el diagnostico de GW.
Cuando se emplea como unico criterio admisible la de-
mostracion histolégica de granulomas en el aparato res-
piratorio, independientemente de la existencia de afec-

Tabla 1. Anticuerpos anticitoplasméaticos de neutréfilo.
- Asociacion entre patron de inmunofluorescen-
cia, especificidad antigénica y enfermedades

asociadas
Patron IF Antigeno Enfermedad asociada
C-ANCA...... Proteinasa 3 (PR3) Cranulomatosis de Wegener
P-ANCA...... Mieloperoxidasa (MPO)  PAN, GNRP, GNFN

PAN: periarteritis nodosa.
GNRP: glomerulonefritis rapidamente progresiva.
GNFN: glomerulonefritis focal necrotizante.

Tabla Il. Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo: pa-
trones de inmunofluorescencia y enfermeda-
des asociadas*

GNFN y GNRP PAN GWg GW1
idiopatica n=47) (=125 (n=16)
Patron IF {n = 45) t %
C-ANCA ............ 5 1 12 4
P-ANCA............. 32 12 4 0

* X. Bosch, E. Mirapeix y cols.: Medicina Clinica (en prensa).

C-ANCA: patron citoplasmatico.

P-ANCA: patron perinuclear.

GNFN y GNRP: glomenilonefritis necrotizante y rapidamente progresiva.

PAN: periartetritis nudosa.

GW g: granulomatosis de Wegener generalizada; 1 18 casos en actividad clinica.
GW 1: granulomatosis de Wegener localizada; 12 casos en actividad dlinica.
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cion renal, la mayoria de ANCA (mas del 90 %) correspon-
den a C-ANCA con especificidad para la PR3, y el porcen-
taje aumenta mas cuando clinicamente existe afeccion si-
nusal y del tracto respiratorio superior. Si el criterio diag-
nostico es menos riguroso (por ejemplo, cualquier eviden-
cia de vasculitis pulmonar histolgicamente comprobada
o clinicamente sospechada), algunos pacientes presenta-
ran C-ANCA, mientras que en otros se demostraran P-AN-
CA (tabla Il y éstos representaran, en su mayoria, anti-
cuerpos anti-MPO que estan mayoritariamente implicados
en casos de glomerulonefritis necrotizantes y rapidamen-
te progresivas, con nula o escasa afeccion extrarre-
nal 183 Tanto si se considera el criterio restrictivo como
si se considera el criterio méas amplio, la determinacion
de los ANCA se ha convertido en indices serologicos ex-
tremadamente (tiles para el diagnstico y seguimiento de
la granulomatosis de Wegener.

Periarteritis nodosa

Aungue en esta enfermedad se han detectado C-AN-
CAy P-ANCA, la sensibilidad y especificidad de éstos para
esta forma de vasculitis necrotizante sistémica no han sido
totalmente establecidas. Ello se debe a la ausencia de es-
tudios sobre ANCA en series amplias de pacientes con un
diagnostico indudable de PAN y, en segundo lugar, al so-
lapamiento clinico e histologico que puede existir entre
esta enfermedad y la GW, segn el criterio diagnéstico uti-
lizado%51418.36.37" A este respecto cabe recordar que, en
ausencia de granulomas, la arteritis sistémica y la glome-
rulonefritis observadas en la GW pueden ser indiferencia-
bles de las presentes en la PAN%. Por otra parte, nu-
merosos autores admiten en la actualidad que la PAN
puede ser causa de vasculitis pulmonar®-#; por tanto, la
Gnica caracteristica histopatologica que diferenciaria cla-
ramente ambos procesos seria la presencia de una infla-
macién necrotizante granulomatosa del tracto respiratorio
en la GW. '

Otro punto conflictivo se deriva de la tendencia a sub-
clasificar la PAN en dos formas clinica e histologicamen-
te distintivas: PAN «clasica» y PAN «microscopi-
can1220.22.36.39.45_ Existe mucha contfusion respecto a la uti-
lizacion de estos conceptos, ya que, por un lado, algunos
autores consideran que la azaccién pulmonar excluye el
diagnostico de PAN, mientras que otros no lo excluyen.

Tabla M. Especificidad antigénica de los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) en funcién del criterio uti-
lizado para el diagnostico de granulomatosis de Wegener*

Criterio diagn6stico PR3-ANCA MPO-ANCA ANCA negativos
Vasculitis granulomatosa (senos y TRS) +++ g +
Cualquier evidencia de vasculitis pulmonar 4+ 4+ +

* Modificada de Falk RJ*“.

PR3-ANCA: anticuerpos antiproteinasa 3.
MPO-ANCA: anticuerpos antimieloperoxidasa.
TRS: tracto respiratorio superior.
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También en algunos centros se denomina PAN «micros-
copica» a cualquier evidencia de glomerulonefritis necro-
tizante focal, con o sin lesiones arteriticas renales e inde-
pendientemente de la presencia de manifestaciones ex-
trarrenales®. Sin embargo, la introduccién de los ANCA
puede suponer que estas dudas diagnésticas sean aclara-
das, al menos en parte. As, a la vista de los trabajos apa-
recidos sobre estos anticuerpos.y en base a la experien-
cia personal en este terreno™ 4, nuestra impresion es
que la PAN «clésica» y la PAN «microscopica» correspon-
den a una misma entidad, es decir, a una vasculitis ne-
crotizante sistémica no granulomatosa, con afeccion de
vasos de diferente calibre (arterias y arteriolas) y con dis-
tintas expresiones clinicas.

En nuestra casuistica de 47 pacientes diagnosticados de
PAN «clésica» detectamos ANCA en 13 casos, diez de los
cuales correspondian a P-ANCA con especificidad para la
MPO. Sorprendentemente, éstos eran los (nicos pacien-
tes del grupo con insuficiencia renal y en la mayoria de
ellos la %iopsia renal demostré una gromerulonefritis ne-
crotizante con mayor o menor grado de proliferacion ex-
tracapilar (tablas 'y IV)#7. De ahi se deduce que los anti-
cuerpos anti-MPO en pacientes afectos de glomerulone-
fritis necrotizantes y rapidamente progresivas, indepen-
dientemente de la existencia de afeccion sistémica extra-
rrenal, identificarian a una misma entidad, es decir, una
PAN, y la PAN «microscopica» corresponderia a esta en-
fermedad, manifestandose principalmente como una glo-
merulonefritis necrotizante focal.

Glomerulonefritis necrotizante y rapidamente progresiva
idiopaticas

Godman y Churg*, al igual que otros muchos investi-
gadores 3839450, observaron que las lesiones glomerula-
res de la PAN y la GW podian ser totalmente indiferen-
ciables. En fase de actividad, éstas se caracterizan por una
necrosis segmentaria, con frecuencia acomparada de pro-
liferacion extracapilar. Ocasionalmente pueden demos-
trarse lesiones vasculiticas en arterias de mediano o pe-
quedo calibre y, excepcionalmente, granulomas periglo-
merulares, que serfan indicativos, aunque no siempre, de
GWS5', Por otra parte, la inmunofluorescencia renal no sue-
le demostrar dep6sitos inmunes a nivel glomerular. El con-
cepto de glomerulonefritis necrotizante y proliferativa ex-

tracapilar idiopaticas hace referencia a aquellos casos que
no son consecuencia aparente de un proceso vasculitico
sistémico, tanto por la ausencia de lesiones vasculiticas
en otros territorios como por la de manifestaciones clini-
cas extrarrenales 3434952 [| reciente descubrimiento de
los ANCA ha representado, sin duda alguna, un avance
importante en el diagndstico y seguimiento evolutivo de
estas formas idiopaticas de glomerulonefritis. En fase de
actividad, éstos se detectan en mas del 80 % de casos y
la mayoria corresponden a P-ANCA con especificidad para
la MPO7 118,37 que, como hemos comentado, parecen
identificar a formas de PAN limitadas al rinén (tablas 11 y
IV). Esta asociacion entre ANCA y glomerulonefritis rapi-
damente progresivas estd adquiriendo gran importancia,
de tal modo que Falk¥, en un Forum de Kidney Int., pro-
pone una clasificacion de las GNRP en tres grupos: la tipo
|, mediada por anticuerpos antimembrana basal glomeru-
lar, que corresponde al sindrome de Goodpasture o la en-
fermedad por anti-MBG. La tipo I, mediada por comple-
jos inmunes, de las que el ejemplo con mas personalidad
lo_ constituye el lupus eritematoso sistémico. Por (ltimo,
este autor define como tipo IIl al conjunto de glomerulo-
nefritis que cursan con anticuerpos anticitoplasmaticos, in-
cluyendo dentro de este grupo la glomerulonefritis rapi-
damente progresiva con semilunas en su forma idiopati-
ca o limitada al rifn6n y todas las afectaciones renales de
vasculitis, sean secundarias a una PAN o a la granuloma-
tosis de Wegener (tablas IV y V).

La presencia de anticuerpos anti-MPO o anti-PR3 en
gran parte de glomerulonefritis necrotizantes y rapidamen-
te progresivas idiopaticas, que al mismo tiempo compar-
ten otras glomerulonefritis secundarias a PAN o GW, res-
pectivamente, y cuyas lesiones glomerulares son idénticas
a las primeras, sugiere que aquéllas no son mas que una
variante de estas vasculitis limitadas al rifion (tabla IV), y
que de no ser detectadas y controladas en fase precoz
pueden evolucionar a una gorma mas definida de la en-
fermedad 2. Asimismo, la existencia de uno u otro anti-
cuerpo en pacientes diagnosticados de PAN o GW que
desarrollan una glomerulonefritis necrotizante y/o rapida-
mente progresiva, al mismo tiempo que una hemorragia
pulmonar secundaria a capilaritis alveolar necrotizante,
puede también extrapolarse a las formas idiopaticas de
glomerulonefritis con hemorragia pulmonar coexistente.
Asi pues, los anticuerpos anti-MPO serian marcadores de
capilaritis glomerular y pulmonar en el contexto de una

Tabla IV. Especificidad antigénica de los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo en funcién de la etiologia de las
glomerulonefitis rapidamente progresivas (GNRP) tipo Il1*

GNRP Il (etiologia) PR3-ANCA MPO-ANCA ANCA negativos
Periarteritis nudosa - + -
Granulomatosis de Wegener +4+ + -
Idiopaticas + (GWY) +++ (PANY) +

* X. Bosch, E. Mirapeix y cols.: Medicina Clinica (én prensa).
Abreviatura: ver tablas [y Il.
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Tabla V. Nueva clasificacion propuesta para las glomerulonefritis rapidamente progresivas*

Tipo Mecanismo inmunolégico

IF renal Enfermedad responsable

1 Anticuerpos v
1l Inmunocomplejos

n Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo

Lineal
Granular — Lupus eritematoso sistémico.
— Parpura de Schonlein Henoch.
— Crioglobufinemia mixta.
— Nefropatia por IgA.
— Glomerulonefritis mesangiocapilar.
Postinfecciosas.
Desconocida.

Negativa — Desconocida: idiopaticas.
. — Granulomatosis de Wegener.
— Periarteritis nudosa.

* Modificada de Falk RJ*.
MBG: membrana basal glomerular.

PAN, mientras que los anticuerpos anti-PR3 también se-
rian indicativos de una capilaritis en estos teritorios, pero
en el contexto de una GW (tabla IV).

- Sindrome de Goodpasture

En algunos estudios de GNRP asociadas a ANCA se in-
cluian a los pacientes con anticuerpos antimembrana ba-
sal glomerular (anti-MBG) en el grupo control negativo™*.
Sin embargo, en estudios mas recientes algunos autores
han observado la presencia de ANCA en pacientes con
anticuerpos anti-MBG33. En realidad, algunos pacientes
con enfermedad por anti-GBM, con o sin hemorragia pul-
monar, tienen sintomas que sugieren una afectacion sis-
témica del tipo vasculitis, como son mialgias, artralgias,
rash cutaneo o incluso alteraciones neurolégicas % >, Ade-
mas, en algunos casos se han demostrado histologica-
mente lesiones claramente vasculiticas®> . Segin nues-
tros resultados®, un tercio de los pacientes diagnostica-
dos de enfermedad por anticuerpos anti-GBM, con dep6-
sitos lineales en la biopsia renal y un test positivo por RIA
para los anti-MBG, tienen ademas ANCA con patron pe-
rinuclear y especificos para la MPO. El hallazgo de ANCA
en pacientes con ant-MBG puede tener implicaciones
pronosticas importantes, ya que segin nuestra experien-
cia* aquellos pacientes con ambos anticuerpos y titulos
altos de ANCA, recibiendo el mismo tratamiento, tienen
una respuesta clinica mejor que aquellos con titulos ba-
jos, habiéndose observado que en la mayoria de casos es
posible suprimir la hemodialisis al existir una clara recu-
peracion de la funcion renal. Ello no acostumbra a suce-
der en los casos con titulos bajos de ANCA o en aquellos
casos de anti-MBG y ausencia de ANCA. Estos hallazgos
sugieren que al menos en algunos casos pueden coexis-
tir dos mecanismos patogénicos, uno dependiendo del
anti-MBG y otro asociado al ANCA. Seria atractivo es-
pecular que el mecanismo patogénico que va asociado al
ANCA (ver hipétesis patogénica) sea el causante de al-
teraciones en la membrana basal glomerular que ponen

en evidencia antigenos normalmente ocultos, los cuales
son susceptibles de generar la aparicion de anticuerpos
anti-GBM.

'

Hipotesis patogénica

La patofisiologia de las GNRP y GNFN, sean idiopatio-
cas o secundarias a vasculitis, es practicamente descono-
cida. Esto contrasta con las formas mediadas por anti-
GBM o por complejos inmunes, como son el sindrome
de Goodpasture o el lupus eritematoso sistémico. Con la
aparicion de los ANCA se abre una posibilidad de estu-
dio patogenético que implica la participacion de un au-
toanticuerpo y de los polimorfonucleares como portado-
res y generadores de los correspondientes antigenos. Los
polimorfonucleares contienen en su interior una serie de
granulos llamados lisosomas, los cuales contienen a su
vez un conjunto relativamente numeroso de enzimas con
gran capacidad destructiva una vez han sido liberados en
el proceso de la fagocitosis. Existe evidencia experimen-
tal®”5 en la que la perfusion de estos enzimas a anima-
les de experimentacion produce la fijacion de los mismos
a la membrana basal glomerular debido a su elevado pun-
to isoeléctrico, que reacciona con la carga electronegati-
va del capilar glomerular. Ello va seguido de alteraciones
funcionales y estructurales en forma de proteinuria, tume-
faccion endotelial y necrosis glomerular con proliferacion
epitelial . El enzima mejor estudiado es la MPO, el cual,
debido a su punto isoeléctrico superior a 10, se fija a la
membrana basal de la rata si se perfunde en la arteria re-
nal. Cuando dicha rata se expone a posteriori a la perfu-
sion de H,0, y halides (Br, CI"), sustancias que también
son generadas por el propio PMN, se produce una tume-
faccion de la célula endotelial, fusion de los pies de los
podocitos con proteinuria asociada, al mismo tiempo que
se estimulan otros enzimas, como la colagenasa y la ge-
latinasa, de gran capacidad destructivas”%. Los neutréfilos
polimorfonucleares, que son los portadores naturales de
los enzimas lisosdmicos, son elementos celulares que
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pueden encontrarse en el glomérulo renal en las GNRP
primitivas y secundarias®, y la importancia patogenética
de esta célula estd ampliamente demostrada en las glo-
merulonefritis experimentales al observarse una importan-
te reduccion de la lesion renal si estos animales son de-
plecionados previamente de PMN. Estas células, y proba-
blemente también los monocitos/macréfagos activados
en el contexto de la respuesta inmune en asociacion con
las interleukinas (IL 1) y el factor tumoral de necrosis
(TNF)®", liberaran los enzimas lisosémicos que se fijaran
eléctricamente® a la membrana basal, produciendo alte-
raciones proliferativas, funcionales y estructurales. Queda,
sin embargo, por explicar por qué no se producen fené-
menos vasculiticos o glomerulonefritis en todos los casos
en los que hay una activacion masiva de los PMN, como
podian ser los casos de sepsis bacteriana, y queda tam-
bién por explicar cual es el papel patogenético de los
ANCA cuando estos anticuerpos no estan presentes en
ninguno de los tejidos afectados. ‘

Autoinmunidad, vasculitis y glomerulonefritis

Una explicacion no exenta de dificultades que hoy en
dia esta en vigor es la de incluir a este proceso dentro de
otro més amplio y de caracter autoinmune en donde pro-
bablemente el ANCA es la expresion humoral de la au-
toinmunidad y en donde ademas coexistirian procesos de
inmunidad celular”. Existen asociaciones clinicas que in-
clinan a pensar que la patologia vasculitica esta de algtn
modo relacionada con la autoinmunidad, tales como son

la estrecha asociacion existente, el diagnéstico y la activi-
dad clinica de la granulomatosis de Wegener con la pre-
sencia y niveles de autoanticuerpos anticitoplasmaticos.
Por otro lado, el hecho de que en general el tipo de au-
toanticuerpos ANCA sean 1gG tipo IV, sugiere una estimu-
lacion antigénica repetida en el contexto de una respues-
ta inmune T dependiente. Se ha sugerido que el tipo de
antigeno implicado en este proceso seria de origen mi-
crobiano, dada la frecuente asosicién a un antecedente
de infeccién de vias respiratorias altas, la estacionalidad
de las afecciones vasculiticas, las cuales parece que pre-
dominan en inviemo, y la supuesta eficacia descrita del
cotrimoxazol como medida preventiva de las recaidas en
los pacientes afectos de granulonatosis de Wegener?.
En un proceso infeccioso normal se produce una acti-
vacion de los PMN, los cuales liberaran los conocidos en-
zimas lisosémicos, dotados de gran capacidad destructi-
va; pero no siempre que hay una infeccion se producen
fenomenos vasculiticos con necrosis inflamatoria o granu-
lomas. Para que ello ocurra tendria que existir otro com-
ponente de tipo autoinmunitario, el cual, al ponerse en
marcha, producira autoanticuerpos (ANCA) frente a los an-
tigenos lisosomicos liberados en el proceso inflamatorio
(fig. 4). Estos anticuerpos se unirian, por un lado, a los en-
zimas que se expresan en la superficie celular del neutr6-
filo activado®, habiéndose demostrado que esta union
reestimula la misma PMN, induciendo la degranulacién
de enzimas y radicales toxicos de oxigeno®. Ademds, y
por otro lado, la unién del autoanticuerpo a los enzimas
liberados los hace resistentes a su inactivacion natural por
parte de la alfa-1-antitripsina®, con lo cual su actividad se

INFECCION
ANTICUERPOS
Activacion Enzimas en AN'I‘ICITC()AFLLACiI;AATICOS
PMN superficie
% (Humora)
- /
Liberacion Bloqueo frente a
Enzimas inactivadores
AUTOINMUNIDAD
v
Lesion )
Pulmonar Fijacion (Celular)
Cuténea GCBM CD4 (T Helper)
Renal antiproteinasa 3
NECROSIS SEMILUNAS GRANULOMAS

Fig. 4.—Hipétesis patogénica autoinmunitaria.
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veria prolongada por falta de inactivacion y su capacidad
necrotizante se veria incrementada por este proceso am-
plificador.

Existen también fenémenos de inmunidad celular me-
diada por células T con caracteristicas autoinmunes fren-
te a antigenos lisosdmicos, que podrian explicar la forma-
cion de granulomas y de semilunas epiteliales sin la par-
ticipacion de la inmunidad humoral. La inmunohistolo%ia
de las biopsias renales en pacientes afectos de granulo-
matosis de Wegener muestra la predominancia de célu-
las T del tipo CD4+ (helper), lo cual sugiere una reaccion
de hipersensibilidad retardada (DTH) con produccion lo-
cal de citoquinas, que atraerian y activarian a macréfagos
y polimorfonucleares. Existen también estudios que de-
muestran que células mononucleares de pacientes afec-
tos de granulomatosis de Wegener pueden proliferar in vi-
tro en respuesta a la proteinasa 3, compatible con un re-
conocimiento de este antigeno por las células T in vivo.
Ambas expetiencias apoyan la hipotesis de que los gra-
nulomas de la enfermedad de Wegener son la consecuen-
cia de una reaccién de autoinmunidad celular mediada
por células T frente al antigeno de la PR3%.

Experiencias recientes también demuestran que las cé-
lulas T participan en la patogénesis de las glomerulonefri-
tis con formacién de semilunas. Mediante la utilizacion
de anticuerpos monoclonales se han identificado linfoci-
tos T CD4+ en el glomérulo de las GNRP, tanto en el flo-
culo glomerular como en el seno de la proliferacion epi-
telial®. Se ha descrito también recientemente un modelo
expetimental en el que se reproduce en ratas una GNRP
con semilunas sin la colaboracion de inmunoglobulinas
ni complemento, es decir, con la Gnica participacion de
la inmunidad celular®. La experiencia consistia en perfun-
dir en la arteria renal un antigeno de caracteristicas seme-
jantes a los enzimas lisosémicos en lo que a punto isoe-
léctrico se refiere. Este antigeno quedaba implantado en
la membrana basal §lomerular, seguido de exudacion y
proliferacién epitelial anicamente en aquellos animales
que habian sido previamente sensibilizados con el mis-
mo antigeno y que, por tanto, eran capaces de respon-
der inmunol6gicamente a través de la inmunidad celular.

Todos estos datos, que relacionarian la granulomatosis
de Wegener con mecanismos de inmunidad celular, diri-
gidos contra la proteinasa 3, no han sido descritos ain
de forma que se pueda relacionar de forma semejante a
la MPO y la GNRP, del mismo modo que no se conoce
todavia por qué el ANCA anti-PR3 se asocia a la granulo-
matosis de Wegener y el ANCA anti-MPO se asocia a las
PAN con afectacion renal y a la GNRP.

Queda también por dilucidar cual es el papel del ma-
créfago en la génesis de las vasculitis, el cual esta mucho
mas directamente relacionado con la respuesta inmune,
siendo al mismo tiempo una célula que sintetiza lisoso-
mas y enzimas que van a poder ser reconocidos por los
ANCA de modo semejante a como se ha demostrado que
ocurre con los PMN. No hay que olvidar que el macrofa-
go es la célula que sintetiza IL1 y TNF en gran cantidad y
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que estas linfoquinas pueden activar a células endotelia-
les y mesangiales, produciendo respuesta proliferativa® ¢'.

Por (ltimo, debemos considerar a la célula epitelial
como a un elemento inmunologicamente activo, ya que
puede actuar como célula presentadora de antigeno del
mismo modo que lo hace el macrofago y en determina-
das circunstancias la célula endotelial®, y quizas podria-
mos considerar a su respuesta proliferativa como una
reaccion a antigenos lisosomicos implatandos en la mem-
brana basal.

De todo lo expuesto existen algunos aspectos que pa-
recen tener una especial relevancia, como son la elevada
especificidad y sensibilidad que muestran los diferentes
patrones de inmunofluorescencia para cada uno de los
procesos con los que se asocian, asi como la- practica
aceptacion del concepto de que las glomerulonefritis ne-
crotizantes y rapidamente progresivas idiopaticas inmuno-
negativas son formas renales de vasculitis. La aparicion de
estos marcadores en enfermos criticos permitiria la adop-
cion de medidas terapéuticas agresivas aun en ausencia
de otros métodos diagnosticos, como pueda ser la biop-
sia renal.
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