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Utilidad clinica de los anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo con
especial referencia a la fibrosis quistica

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo;
Fibrosis quistica.

Sr. Editor: Se han publicado pocos trabajos y
con resultados contradictorios respecto a la
presencia de anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) en la fibrosis quistica (FQ).
Consideramos Util hacer una sucinta revision
acerca de la implicacion de los ANCA en di-
versas entidades clinicas para comprender
mejor la dificultad en establecer cuél es su po-
sible papel. En 1982 Davies et al' detectan la
presencia de autoanticuerpos frente a compo-
nentes citoplasmaticos de los granulos azurdfi-
los de los neutrofilos en el suero de pacientes
con glomerulonefritis necrosante. Con ulteriori-
dad, mediante inmunofluorescencia indirecta
(IF1), se distinguen dos tipos de ANCA: unos



con tincion citoplasmatica (c-ANCA), que
constituyen marcadores sensibles y especifi-
cos de la granulomatosis de Wegener con evi-
dente utilidad clinica®?, siendo el antigeno una
proteinasa 3 (PR3), y otros con tincién perinu-
clear (p-ANCA), que se detectan en pacientes
con vasculitis idiopéaticas, o asociados a glo-
merulonefritis necrosante con semilunas, sien-
do posiblemente el antigeno putativo una mie-
loperoxidasa (MPO)*. Mas recientemente se
demuestra la presencia de p-ANCA en la en-
fermedad inflamatoria crénica intestinal y en la
colangitis esclerosante primaria (CEP). Se des-
conocen todavia los antigenos especificos con-
tra los que reaccionan los ANCA, se ha comu-
nicado la presencia de anticuerpos frente a
diferentes constituyentes de los gréanulos de
los neutrdfilos (lactoferrina, catepsina G, beta-
glucoronidasa y proteina incrementadora de la
permeabilidad/poder bactericida [BPI]), en al-
gunos pacientes con colitis ulcerosa (CU).
Combinando las técnicas de ELISA para la de-
teccion de anti-PR3 y de anti-MPO junto con
las de IFI sobre neutréfilos humanos fijados en
etanol, se objetiva una sensibilidad del 65% y
un especificidad del 91% para la CU®, y una
sensibilidad del 65% y una especificidad del
100% para la CEP®; los titulos de p-ANCA no
estan en relacion con la actividad de la CU, ni
con la progresion de la CEP, y persisten con
los mismos titulos tras la colectomia o tras el
trasplante hepaético, por lo que parecen ser un
mero epifenémeno. En la hepatitis autoinmune
tipo 1 se detecta el mismo tipo de p-ANCA (in-
distinguible del objetivado en la CU o en la
CEP) en el 92% de pacientes, aunque con ti-
tulos significativamente méas elevados, sin rela-
cion con los indices de actividad histolégica, ni
con los titulos de anticuerpos antinucleares,
resultando ser un marcador independiente y
més selectivo de esta enfermedad’. En rela-
cioén con la fibrosis quistica, Efthimiou et al®
detectan c-ANCA en 19 de 30 pacientes con
FQ durante las exacerbaciones de infecciones
respiratorias, con titulos que oscilan entre 16y
256, con un descenso significativo tras 2-4 se-
manas de antibioterapia. Finegan et al s6lo de-
tectan c-ANCA en un pequefio grupo de FQ
con vasculitis. Meyer et al’ estudian 15 pa-
cientes con FQ (entre 17 y 41 afos de edad,
media 22 afos), todos con infeccién por Pseu-
domonas aeruginosa (se estudian antes de ini-
ciar antibioterapia por exacerbacion de la neu-
mopatia) y sin vasculitis, y no detectan por
inmunofluorescencia ninglin caso de positivi-

dad, tanto para c-ANCA como para p-ANCA.
Sediva et at'® objetivan mediante IFI c-ANCA y
p-ANCA positivos en 39 y 7 nifios, respectiva-
mente, sobre un total de 71 nifios con FQ; con
ELISA 51 de las 66 muestras estudiadas son
positivas para anti-BPI, y 14 de 18 para anti-
PR3, por lo que pueden desempefiar un papel
significativo en la patogenia de la FQ. No se ha
publicado el grado de positividad de los ANCA
en la enfermedad hepatobiliar de la FQ, enti-
dad que en algunos aspectos radiolégicos re-
meda a la CEP.

Nosotros estudiamos 38 pacientes adultos con
FQ (16 mujeres) con una edad media de 22
afios (limites 16-31), de ellos 12 con hepato-
patia, y otros 26 sin afectacion hepatica, y un
grupo control de 50 individuos sanos proce-
dentes de un centro de donacion de sangre;
valorando la prevalencia de ANCA y su posible
relacion con la expresion clinica de la FQ (ma-
nifestaciones clinicas y analiticas), la presen-
cia de ANCA vy su distribucion citoplasmatica
(c-ANCA) o perinuclear (p-ANCA) se ha inves-
tigado mediante IFI sobre neutréfilos humanos
fijados en etanol, habiendo detectado ANCA
en 19 pacientes (50%) con FQ, todos con un
patron c-ANCA con titulos que oscilan entre
20y 160; solo se detectd p-ANCA a uno de los
controles sanos; no se encontré relacion entre
la presencia de c-ANCA y la edad, el sexo, la
duracion de la enfermedad, el grado de insufi-
ciencia respiratoria 0 pancreatica y la diabe-
tes mellitus; todos los pacientes con c-ANCA
estaban colonizados por Pseudomonas aerugi-
nosa, resaltando la positividad en 7 de los 11
trasplantados de pulmén (2 a los pocos meses
del trasplante); de los 12 pacientes con enfer-
medad hepatobiliar, 8 estaban en estadio ci-
rrético, 4 de los cuales tenfan anomalias de los
ductulos biliares demostradas mediante colan-
giorresonancia magnética que remedan a las
de la CEP; tan s6lo un paciente presentd c-
ANCA positivo, y 2 de los otros 4 con hepato-
patia cronica y alteraciones ductulares biliares
tenfan c-ANCA positivos. No se ha podido rela-
cionar la positividad de c-ANCA con diversas
alteraciones analiticas, incluyendo inmunoglo-
bulinas y valores de C3-C4. Asi pues, un nu-
mero significativo de nuestros pacientes con
FQ presentan positividad de c-ANCA, sin en-
contrar relacion con la expresion clinica de la
enfermedad, ni siquiera con la presencia de
enfermedad hepatobiliar, desconociéndose si
se trata de un epifenémeno. Como sugiere Se-
diva'®, la elevada positividad de los anticuer-
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pos anti-BPI objetivada entre sus pacientes
mas jovenes con FQ, antes de que desarrolla-
sen sintomas, indica que la formacion de
ANCA puede ser un acontecimiento muy tem-
prano en la enfermedad, y que tanto los anti-
BPI como los anti-PR3 pueden desempefiar
un papel variable, pero significativo en la pato-
genia de la FQ.
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