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Es bien conocido el valor de los anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) en el diagnéstico
de varios tipos de vasculitis idiopaticas. En estas
enfermedades estos autoanticuerpos muestran dos
patrones clasicos de inmunofluorescencia, C-ANCA vy
P-ANCA, que poseen, respectivamente, especificidad
antigénica por la proteinasa 3 y la mieloperoxidasa.
Sin embargo, en los Gltimos afios se ha documentado
la aparicion de ANCA en muy diversas patologias
distintas a las mencionadas vasculitis. En estas
enfermedades los ANCA suelen mostrar patrones
atipicos por inmunofluorescencia e ir dirigidos a
antigenos neutrofilicos distintos de los dos anteriores,
estando su valor clinico atn sujeto a debate.

Eiras A, Vizcaino L, Eiras P. Anticuerpos anticitoplasma de neu-
trofilo en enfermedades distintas a las vasculitis idiopdticas: corre-
laciones clinicas y especificidades antigénicas. Rev Clin Esp.

2007;207(7):341-3.

Antineutrophil cytoplasmic antibodies in
nonvasculitis diseases: clinical correlates and target
antigens

The value of antineutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA) in the diagnosis of several types of
idiopathic vasculitis has been well-documented: In
these diseases the ANCA show two classical
immunofluorescence patterns, C-ANCA and P-ANCA,
which have antigen specificity for the
myeloperoxidase and proteinase 3, respectively.
However, the appearance of ANCA in very different
diseases other than the mentioned vasculitis, has
been documented in recent years. In these diseases,
the ANCA generally have atypical
immunofluorescence patterns and are directed
against neutrophil antigens that are different from
the previous two, their clinical value still being
under debate.

Aunque los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
(ANCA) se muestran especialmente importantes en el
diagnéstico y en la patogenia de las vasculitis idiopa-
ticas, en nuestra rutina diaria es mas frecuente verlos
asociados a otras muchas enfermedades y condiciones
clinicas. En estos casos estos autoanticuerpos suelen ir
dirigidos a antigenos neutrofilicos diferentes a los cla-
sicos mieloperoxidasa (MPO) y proteinasa 3 (PR3); espe-
cialmente al antigeno BPI (proteina bactericida incre-
mentadora de la permeabilidad), a la lactoferrina (LF),
lisozima (LZ), catepsina G (CG), azurocidina (AZ) y a la
elastasa (EL). Las enfermedades en las que mas fre-
cuentemente se detectan y el valor clinico que puede
aportar su determinacién en las mismas, si bien atn
sometido a debate, es esencialmente el siguiente:

ANCA en la enfermedad inflamatoria intestinal

Los ANCA en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
se presentan preferentemente en la colitis ulcerosa (CU)
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(36,5-85%) y més raramente en la enfermedad de Crohn
(EC) (8-30%). Este hecho, unido a que la distribucion de
los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA)
es justamente la inversa, hace que la determinaciéon con-
junta de ANCA/ASCA en la Ell esté especialmente indi-
cada en aquellos pacientes con inflamacién atipica o coli-
tis indeterminada, en los que puede servir de ayuda para
orientar el cuadro en un razonable porcentaje de los
casos . Por otra parte los casos de EC con ANCA posi-
tivos son preferentemente aquellos en los que existe afec-
taciéon colénica?. Un reciente estudio prospectivo indica
que en la Ell los ANCA, al igual que los ASCA, pueden
preceder en afios al inicio clinico de la enfermedad?,
mientras que anteriores trabajos ya habian demostrado
la presencia de ANCA+ en el 16-30% de parientes en
primer grado de enfermos de CU. Las principales espe-
cificidades antigénicas a las que van dirigidas los ANCA
en la Ell son la LF, el BPI y la CG, siendo frecuentes las
reactividades multiples. También se han correlacionado
con una mayor incidencia de manifestaciones extrain-
testinales , especialmente en aquellos casos en donde
se detecta la especificidad BPI.

ANCA en artritis reumatoide
v otras artropatias

Existe gran discrepancia en los valores de sensibilidad
de los ANCA en la artritis reumatoide (AR) publica-
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dos en las diferentes series, oscilando entre el 16 y
el 68%. Los titulos de los ANCA parecen asociarse
significativamente con peores valores de determi-
nados indices y parametros clinico-analiticos: indice
DAS, grado de actividad y distintos marcadores infla-
matorios como la proteina C reactiva (PCR) y la velo-
cidad de sedimentacién globular (VSG)°®. También es
posible una asociacién positiva con otros parame-
tros como: factor reumatoide, afectacion pulmonar
o la presencia de vasculitis asociada. Por todo ello,
se ha sugerido que podrian servir como un marca-
dor temprano indicativo de un curso mas agresivo
de la enfermedad®. Las especificidades antigénicas
encontradas son miltiples, especialmente LF, CG,
BPI y MPO. Otras artropatias con frecuente apari-
cion de ANCA son las artritis reactivas, preferente-
mente en formas de evolucion crénica, la artritis créni-
ca juvenil, preferentemente en las formas de comienzo
oligoarticular, y, en menor medida, la espondilitis an-
quilosante.

ANCA en hepatopatias cronicas
autoinmunes

Los ANCA son especialmente frecuentes en las enfer-
medades autoinmunes hepéticas en las cuales, segiin
varios estudios, estan presentes en un 42-74% de
pacientes afectos de hepatitis autoinmune (HA), en un
50-65% de colangitis esclerosante primaria (CEP) y en
un 26-39% de las cirrosis biliares primarias (CBP) 7%,
En todas ellas la aparicién de los ANCA se considera
generalmente como un dato de peor prondstico, aso-
cidndose a una mayor incidencia de recidivas en el caso
de las HA, a una peor funcion de sintesis hepatica en
el caso de las CBP y a un mayor grado de colestasis
en los pacientes con CEP. Las especificidades prefe-
rentemente encontradas son LF, EL, BPl y CG. Hay
que destacar también la presencia de ANCA en un
importante porcentaje de pacientes afectos de hepa-
titis C, relacionandose los mismos con una mayor pre-
valencia de afectacion de la piel, anemia y peores para-
metros de funcién hepética®.

ANCA en fibrosis quistica

La fibrosis quistica (FQ) es posiblemente la enferme-
dad en la que es mas frecuente la aparicién de ANCA
con especificidad BPI*°, encontrandose hasta en un
90% de pacientes, muy frecuentemente desde estadios
iniciales de la enfermedad e incluso antes de que la
misma se haga clinicamente evidente. Existe correla-
cién entre altos valores de ANCA dirigidos contra BPI
y peores parametros clinicos, como menor volumen
de espiracién forzada y radiologicos . Ello parece indi-
car que la determinacién de los ANCA permite dis-
tinguir a aquellos pacientes en los que la enfermedad
sigue un curso mas destructivo, existiendo correlacién
entre el titulo de estos autoanticuerpos, el curso de la
infeccion crénica por Pseudomonas vy el dafo pul-
monar causado por la misma.

ANCA en el lupus eritematoso sistémico

La prevalencia de ANCA en el lupus eritematoso sis-
témico (LES) fluctia mucho en diversas series, la ma-
yoria de las cuales la cifran entre el 25 y el 69%. Las
especificidades antigénicas mas frecuentemente obser-
vadas son la LF, el BPl y la CG, aunque también pue-
den aparecer otras, especialmente MPO. Existen datos
que los correlacionan positivamente, especialmente
cuando aparecen a titulos altos, con la actividad de la
enfermedad renal, asi como con la presencia de dis-
tintas manifestaciones clinicas, como la serositis, el fend-
meno de Raynaud, la miocarditis o la afectaciéon neu-
ropsiquiatrica 2.

ANCA e infecciones

Se han descrito en muiltiples tipos de infeccion pero,
aparte de los casos ya anteriormente citados de fre-
cuente aparicion de ANCA en pacientes con FQ e
infeccion por Pseudomonas, asi como en la infeccion
por el virus de la hepatitis C, las asociaciones clinica-
mente mas relevantes son las endocarditis infecciosas,
en donde pueden aparecer C-ANCA con especificidad
PR3 vy signos clinicos de vasculitis, y la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en don-
de se encuentran en cerca del 20% de los pacientes,
siendo ademas superior la prevalencia en las fases sin-
tomaéticas de la enfermedad. Otras infecciones en las
que frecuentemente se documenta la aparicién de estos
autoanticuerpos son la tuberculosis, la malaria y la ame-
biasis invasiva.

ANCA inducidos por farmacos, agentes
ambientales o téxicos

Son varios los medicamentos cuyo uso se ha asocia-
do a la aparicion de ANCA de forma idiosincréasica.
Entre ellos destacan especialmente el propiluracilo *3,
la hidralacina ** y el alopurinol **. En todos los casos
pueden cursar con clinica vasculitica similar a las idio-
paticas, aunque generalmente suele ser menos grave.
Es frecuente la aparicién simultanea de otros autoanti-
cuerpos como antihistonas y anticardiolipina. En cuan-
to a las especificidades antigénicas, ademas de las cla-
sicas MPO y PR3, también pueden detectarse la LF y
la EL. Generalmente la suspensién del tratamiento va
seguida de la remision clinica y analitica del cuadro.

Una asociacién especialmente interesante es la apa-
ricion de ANCA en pacientes con lesiones de la linea
media inducidas por cocaina (LLMIC), en los que estos
autoanticuerpos se detectan en mas de la mitad de
los casos. Este hecho, sumado a las posibles simili-
tudes clinicas y a la frecuente dificultad de desarrollar
una anamnesis veraz en este tipo de enfermos, pue-
de plantear la necesidad de realizar diagnostico di-
ferencial con la enfermedad de Wegener (EW). Un ana-
lisis de laboratorio méas pormenorizado puede ayudar
a establecer dicho diagnostico: los C-ANCA identifi-
cados en enfermos con EW van casi invariablemente
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dirigidos a la PR3, mientras que en los enfermos con
LLMIC es caracteristico un patréon P-ANCA atipico,
teniendo a la enzima EL como antigeno .

Por ultimo, también es conocida la apariciéon de
ANCA en neumoconiosis, especialmente en silicosis
y asbestosis. En estos casos se suele tratar de P-ANCA
con especificidad MPO y frecuentemente con clinica
vasculitica V.
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