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Síndrome pulmón-riñón en lupus severo asociado a 
ANCA: ¿un síndrome de sobreposición?

Lung - kidney syndrome in severe lupus ANCA associated: overlap syndrome?

Nasser Abdel Polanco Flores1, María Virgilia Soto Abraham2, Francisco Eugenio Rodríguez Castellanos1

RESUMEN
Presentamos el caso de una mujer de 30 años, mexicana, que luego de permanecer sin datos 
de actividad lúpica renal por 13 años, desde su diagnóstico, sin inmunosupresión crónica, 
experimenta un deterioro general por un estado autoinmune severo desencadenado tras un 
embarazo a término sin complicaciones, presentando, incluso, hemorragia alveolar difusa en 2 
ocasiones,durante 12 meses, en el contexto de anticuerpos anti citoplasma de neutrófilos ANCA 
(+), volviendo su manejo difícil desde el punto de vista terapéutico con esquemas de inmuno-
supresión triple y cuádruple. Durante su evolución ha desarrollado microangiopatía cerebral y 
laringitis, por lo que se plantea la posibilidad de un síndrome de sobreposición lupus eritematoso 
sistémico – vasculitispauciinmune, una entidad no bien descrita en la literatura, cuyo diagnóstico 
está plagado de dificultades al no existir criterios definidos, ni la verdadera implicación de los 
ANCA en un paciente con lupus.
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SUMMARY
We report the case of a woman of 30 years, Mexican, who after spending without renal lupus 
activity data for 13 years after diagnosis, without chronic immunosuppression, experienced a 
general decline for severe autoimmune condition triggered after an uncomplicated term preg-
nancy presenting even diffuse alveolar hemorrhage in 2 occasions within 12 months, in the 
context of Anti neutrophil cytoplasmic ANCA (+), becoming its handling difficult from the point 
of view of therapeutic immunosuppression regimens triple and quadruple. During its evolution 
has developed cerebral microangiopathy and laryngitis which raises the possibility of an overlap 
syndrome lupuserythematosus – ANCA associated vasculitis, an entity not well described in the 
literature, whose diagnosis is fraught with difficulties in the absence of defined criteria or true 
ANCA involvement in a patient with lupus.
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Introducción

Las complicaciones pulmonares en lupus eritematoso sistémico (LES) 
pueden ocurrir hasta en el 70% de los individuos afectados durante el curso 
de la enfermedad, sin embargo, la hemorragia alveolar difusa (HAD) con una 
frecuencia reportada hasta en 5%, principalmente mujeres, en la tercera década 
de la vida, constituyendo una manifestación rara pero potencialmente catastró-
«ca"que"le"con«ere"una"alta"tasa"de"mortalidad"que"supera"el"85%"en"algunos"
casos"en"que"no"existe"un"diagnåstico"y"tratamiento"de"forma"oportuna1-4. En 
la"actualidad,"si"bien"la"mortalidad"aën"persiste"alta,"somos"conscientes"que"
se ha reducido a lo largo de las últimas 2 décadas, lo cual se ha atribuido a la 
mejoría en el diagnóstico y tratamiento intensivo de forma oportuna.
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Tabla 1. 

Datos de laboratorio a su 
ingreso.

Es" conocido" que" la"HAD" complica" las" enfer-
medades vasculares de la colágena, su ocurrencia es 
rara, siendo más frecuente en pacientes con LES y 
vasculitis sistémica. La hemorragia alveolar podría 
ocurrir a pesar del tratamiento con terapia inmuno-
supresora, sin embargo, se ha descrito la recurrencia 
de ésta en pacientes pobremente controlados o en 
quienes" coexiste" vasculitis" pauciinmune1-4. Si bien, 
se" han" encontrado" vasculitis" de" pequeäos" vasos" o"
capilaritis, con o sin depósitos de inmunocomplejos 
en biopsias pulmonares de pacientes con LES y HAD, 
se"desconoce"hasta"quÛ"punto"pueden"ser"atribuidas"a"
una actividad pulmonar lúpica únicamente5."Exten-
sas series de casos y datos provenientes de registros 
nacionales"de"vasculitis,"sugieren"que"la"HAD"ocurre"
en 12-15% de los pacientes con granulomatosis de 
Wegener (GW) o poliangeítis microscópica (PAM), y 
menos del 3% en síndrome de Churg-Strauss (SCS)6.

Presentamos el caso de una paciente con HAD 
recurrente,"en"el"contexto"de"actividad"lëpica"y"ha-
llazgos compatibles con una vasculitis pauciinmune, 
sin embargo, bajo la disyuntiva diagnóstica por ser 
un" tema"muy"poco" explorado" en" estudios," se" han"
recopilado los datos más importantes para considerar 
un síndrome de sobreposición.

   

Presentación de caso

Se" trata" de" una" paciente" femenina" de" 30" aäos"
de"edad,"procedente"del"Estado"de"MÛxico,"sin"an-
tecedentes familiares relevantes, se destacan en sus 
antecedentes patológicos el diagnóstico de LES, con 
13"aäos"de"evoluciån,"e"hipertensiån"arterial"sistÛmi-
ca,"de"1"aäo"de"diagnåstico."El"comportamiento"del"
lupus"durante"los"ëltimos"11"aäos"se"caracterizå"por"
actividad articular y cutánea leve esporádica, cefalea 
vascular"y" crisis" convulsivas" esporÓdicas,"que"en" su"
seguimiento nunca se atribuyeron a actividad lúpica 
neurológica por reumatología y neurología. Hace 
2"aäos," la"paciente"durante"su"gestaciån" inicia"con"
proteinuria e hipocomplementemia a las 24 semanas 
e incrementa de forma progresiva hasta 0.9 g/g a las 
38.5"semanas"de"gestaciån,cuando"se"realiza"la"cesÓrea"
programada, sin complicaciones. 

Es"importante"mencionar"que"la"funciån"renal"se"
mantuvo normal, con creatinina promedio de 0.6 mg/
dl, sin ascenso en niveles de ácido úrico, ni cifras de 
presión arterial. La proteinuria persiste posparto y se 
adiciona un ascenso en las cifras de creatinina hasta 
1.2 mg/dl, por lo cual se solicitó valoración por nefro-
logàa"que"decide"internar"para"realizar"biopsia"renal."

Laboratorio Resultado Laboratorio Resultado

Leucocitos totales (cel/mm3) 6300 AST/ALT (UI/l) 22/26

Neutrå«los"(cel/mm3)" 4800" Bilirrubina"total"(mg/dl)" 0.8
Linfocitos"(cel/mm3)" 800" Deshidrogenasa"lÓctica"(UI/l)" 220
Eosinå«los"(cel/mm3)" 120" Fosfatasa"alcalina"(UI/l)" 88
Hemoglobina (g/dl) 10.5 Creatinina (mg/dl) 1.2

Plaquetas"(cel/mm3)" 290,000" Nitrågeno"urea"(mg/dl)" 16
Tiempo"protrombina"" 10.8/11.3" Proteànas"orina"24"horas"(g/g)" 4.65
Tiempo parcial tromboplastina 30.9/33 Complemento C3 (mg/dl) 53

Sodio"(mEq/l)" 139" Complemento"C4"(mg/dl)" 45.6
Potasio"(mEq/l)" 3.8" Complemento"CH50"(UI/l)" 40
Cloro"(mEq/l)" 108" Anticuerpos"antinucleares" 1:5120
Calcio"(mg/dl)" 8.9" Anti-DNAds" Positivo
Fåsforo"(mEq/l)" 3.2" C-ANCA" 1:640
Albúmina (g/dl) 3.4 MPO-ANCA (U/ml) 5.3

Colesterol (mg/dl) 270 PR3-ANCA (U/ml) 122

TriglicÛridos"(mg/dl)" 135" PCR"(mg/dl)" 8.4
±cido"ërico"(mg/dl)" 5.2" Factor"reumatoideo"(UI/ml)" 12.8
Glucosa"(mg/dl)" 89" Anticoagulantelëpico" Negativo
Deshidrogenasa láctica (UI/l) 154 AnticardiolipinasIgM/IgG Normales
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A"su"ingreso"re«riendo"ënicamente"fatiga"en"los"
últimos 2 meses, con presión arterial de 124/74 
mmHg," frecuencia" cardàaca" de" 85" latidos/minuto,"
frecuencia respiratoria de 16 ciclos/minuto y tempe-
ratura de 36°C, sus laboratorios de ingreso reportaron 
anemia, linfocitopenia e hipocomplementemia (Ta-
bla"1,"Figura"1)."Se"realiza"biopsia"renal"que"reportå"
glomerulonefritislúpica difusa clase IV-S (A/C) con 
proliferaciån"extracapilar,"con"«brosis"intersticial"gra-
do I, arteriolonefroesclerosis moderada, 4 semilunas 
celulares,"1"«brosa,"por"lo"que"se"decidiå"dar"manejo"
a base de pulsos de metilprednisolona1g por 3 días, 
1 g ciclofosfamida, sin embargo, en 72 horas la pa-
ciente"inicia"con"hemoptisis"que"incrementa"de"forma"
progresiva"hasta"requerir"ventilaciån"no"invasiva,"se"
adicionan 2 pulsos de metilprednisolona y mofetil-
micofenolato 2 g/día, con lo cual remite hemorragia 
pulmonar, se miden niveles de anticuerpos anticito-
plasma"de"neutrå«lo"(ANCA),"resultando"positivos"
contra" proteinasa-3" en" tàtulo" 1:640," por" lo" que" se"
decide"egreso"para"seguimiento"por"consulta"externa"
con"triple"esquema"inmunosupresor"(corticosteroides,"
ciclofosfamida y micofenolato). 

Con"dicho"esquema"se"logra"remisiån"completa"de"
la proteinuria, normocomplementemia, corrección de 
linfocitopenia y con una biopsia control, a los 6 meses, 
sin datos de actividad lúpica renal reportada como 
glomerulonefritis lúpica con cambios postratamiento 
de tipo cicatricial + arteriolonefroesclerosis moderada 
+"arteriopatàa"temprana"+"«brosis"intersticial"grado"
I," por" lo" que" se" reduce" inmunosupresiån" a" doble"
esquema"(corticosteroides"y"micofenolato)."

A 4 meses de dicho cambio, inicia nuevamente 
con fatiga, sedimento urinario activo, hipocomple-
mentemia e incremento en proteinuria hasta 4.65 g/g, 
por"lo"que"se"decide"nuevamente"su"hospitalizaciån."
A su ingreso, refería 2 meses de disfonía y tos persis-
tente"con"escasa"expectoraciån"blanquecina,"cefalea"
moderada holocraneal con patrón intermitente, con 
presiån"arterial"112/85"mmHg,"frecuencia"cardàaca"
74 latidos/minuto, frecuencia respiratoria 16 ciclos/
minuto,"temperatura"36.8¬C,"sus"laboratorios"mos-
traban"hallazgos"que" sugeràan" actividad" lëpica" con"
hipocomplementemia"y"linfocitopenia"leve"(Figura"1),"
por"lo"que"se"realiza"biopsia"renal"y"se"inicia"tratamien-
to con pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida 
de"forma"similar"al"ingreso"previo,"a"48"horas"inicia"
con hemoptisis y descenso de hemoglobina de 12.4 
g/dl"hasta"7"g/dl,"que" requiriå" apoyo" transfusional"
con"paquetes"eritrocitarios,"teniendo"radiografàa"de"
tårax"normal"se"realiza"tomografàa"torÓcica"en"la"que"
se demuestranáreas de ocupación alveolar con patrón 
acinar," que" en" el" contexto" de" la" paciente" sugieren"
hemorragia" alveolar" difusa" (Figura" 2)," se" decide"
adicionar 3 pulsos de metilprednisolona (1g/día) y 3 
sesiones de plasmaféresis, con lo cual se controla la 
hemorragia pulmonar. 

La biopsia renal reportó glomerulonefritislúpica 
proliferativa" difusa" IV-G" (A)" con"proliferaciån" ex-
tracapilar, arteriolonefroesclerosis moderada y arte-
riolopatàa"leve,"sin"encontrar"hallazgos"que"sugieran"
vasculitis"(Figura"3)."

Se realizó valoración por otorrinolaringología 
encontrando hiperemia mucosa nasal, leve desvia-

Figura 1. 

Evoluciån"clànica"del"caso,"grÓ«ca"
proteinuria/tiempo a lo largo de 24 
meses, con intervención terapéutica 

en"15"meses."BR:"Biopsia"Renal;"
HAD:"Hemorragia"Alveolar"

Difusa;"PF:"PlasmafÛresis.
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ción de septum, úlceras en faringe, cuerdas vocales 

con"base"in‹amatoria"y"laringitis,"no"siendo"posible"
realizar biopsia de las lesiones, las cuales remitieron 

con el tratamiento instaurado, mejorando el tono 

de voz. 

Por el antecedente de cefalea y convulsiones, se 

realizå"resonancia"magnÛtica"en" la"que"se"encontrå"
microangiopatàa" frontal" izquierda" por" enfermedad"
de" pequeäo" vaso," disminuciån" signi«cativa" en" el"
calibre de la luz de la carótida interna en su porción 

cavernosa y desviación del septum nasal. Se solicitó 

opiniån"a"reumatologàa"que,"ante"la"mejoràa"de"toda"su"
sintomatología y ausencia de hallazgos contundentes 

de otra enfermedad autoinmune asociada, cataloga 

manifestaciones asociadas a lupus, decide seguimiento 

por"consulta"externa"egresÓndola"con"cuÓdruple"esque-
ma inmunosupresor (corticosteroides, ciclofosfamida, 

micofenolato y tacrolimus), a 3 meses del evento se 

encuentra asintomática, hipocomplementemia leve, 

Figura 2. 

Radiografía y Tomografía torácica 
ambas tomadas el mismo día 

con  una hora de  diferencia (A) 
imagen aparentemente normal 

(B)"se"observan"Óreas"hiperdensas"
de ocupacion alveolar con 

patrón acinar correspondiente a 
hemorragia alveolar difusa.

Figura 3. 

Histología renal (A) proliferación 
endocapilar difusa con depósitos 

masivos  subendoteliales de 
inmunocomplejos bajo la forma 

de asas de alambre, tinción 
PAS"(‹echa)"(B)"proliferaciån"

extracapilar"celular"rodeando"un"
glomérulo, tinción iricrómico 

Masson."Fotos"40x.

con remisión parcial de la proteinuria (1 g/g, creati-

nina 0.9 mg/dl).

Discusión

Presentamos el caso de una paciente con LES, co-

nocido"y"diagnosticado"a"sus"17"aäos,"en"quien"debutå"
con manifestaciones cutáneas y articulares, caracteri-

zada"por"mantenerse"en"remisiån"hasta"experimentar"
activación de su enfermedad por la gestación, en los 

ëltimos"2"aäos."A"partir"de"entonces,"en"su"evoluciån"
que" se" expone," ha" sido"mani«esta" su" severidad" en"
la presentación clínica, desarrollando hemorragia 

pulmonar"en"2"ocasiones"en"el"contexto"de"nefritis"
lëpica,"bajo"la"forma"de"un"sàndrome"pulmån-riäån."

De todas las más de 100 causas de HAD, co-

nocidas y estudiadas en publicaciones médicas, los 

pacientes con etiología autoinmune tienen con mayor 

frecuencia"sàndrome"pulmån-riäån,"sàntomas"extra-
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Raynaud, serositis, leucopenia, linfocitopenia, pleu-
ritis y síndrome antifosfolípido14, lamentablemente, 
en ninguno de ellos fue posible medir ANCA,los 
cuales han sido implicados en la patogénesis de la 
vasculitis"lëpica,"lo"que"nuevamente"trae"a"discusiån"
su importancia como parte del mismo lupus o como 
entidad independiente y asociada. 

Ha"sido"demostrado"que"los"ANCA"inducen"daäo"
a la célula endotelial, por estimulación de liberación 
de gránulos con enzimas citolíticas y generar especies 
reactivas"de"oxàgeno"en"neutrå«los"y"monocitos,"oca-
sionando una capilaritis alveolar, mecanismo similar 
en vasculitis pulmonar ANCA-asociada15. De igual 
forma, las células endoteliales circulantes (CEC) han 
sido estudiadas como un marcador de disfunción 
endotelial en pacientes lúpicos con microangiopatía 
in‹amatoria,"demostrÓndose"su"incremento"relacio-
nado a la actividad de la enfermedad, alcanzando 
valores"mÓximos"en" los" estadios"de"complicaciones"
relacionadas al mecanismo de vasculitis tisular, como 
la hemorragia pulmonar, renal y manifestaciones del 
sistema nervioso central16,17. 

Debido a la disyuntiva en dilucidar su asociación, 
en nuestro caso recopilamos los hallazgos encontrados 
al"momento"para"de«nir"un"diagnåstico"posible"de"
granulomatosis de Wegener, basados en los criterios 
diagnósticos publicados por el Research Group of 
Intractable Vasculitis, Ministry of Health, Labor, and 
Welfare (MHLW) de Japón18, un país con alta inci-
dencia de vasculitis asociada a ANCA, de los cuales se 
destacan"los"sàntomas"E"(ronquera,"ulceras"faràngeas"
y laríngeas, rinorrea mucopurulenta, los síntomas 
L (tos, disnea y esputo sanguinolento), síntomas K 
(hematuria, proteinuria) y hallazgos de laboratorio 
(PR3 – ANCA positivo). Lamentablemente, la ob-
tenciån"de"un"tejido"extrarrenal"en"bësqueda"de"una"
vasculitis no ha sido posible por la condición crítica 
de la paciente en su momento agudo, únicamente 
existe"el"estudio"imagenolågico"que"lo"sugiere"a"nivel"
cerebral," y" considerando" que" pueden" presentarse"
manifestaciones neurológicas hasta en el 50% de 
los pacientes con GW, principalmente, bajo la for-
ma"de"sàntomas"que"simulan"un"stroke"con"dÛ«cit"
motor-sensitivo, afección nervio craneal, meningitis, 
disfunción cognitiva y epilepsia19,20,"aunque"estos"2"
últimos estén presentes en la paciente, únicamente 
puede establecerse, por el momento, un diagnóstico 
probable. 

pulmonares"y"mÓs"bajos"niveles"de"hemoglobina"que"
otras7. Curiosamente, nuestro caso presentó estas ma-
nifestaciones con la presencia de c-ANCA positivos, 
que"si"bien,"han"sido"reportados"hasta"en"37.3%"de"
los casos de pacientes con LES activa, y siendo más 
mani«estos"en"los"que"poseen"simultÓneamente"nefri-
tis lúpica, su implicación clínica siempre ha sido una 
materia"de"debate"entre"los"expertos,"atribuyÛndoles"
a estos pacientes mayor severidad en su glomerulo-
patía, mayor correlación con títulos de anti-DNAds, 
llegando, incluso, a proponer los ANCA como un 
marcador serológico para diferenciar la presencia o 
no de crescencias y nefritis lúpica entre los pacientes 
con LES8-10;"otros"como"Spronk,"et al, han demostra-
do"que"la"prevalencia"de"ANCA"es"mÓs"alta"entre"los"
pacientes"con"LES"que"desarrollan"recaàdas"en"com-
paraciån"con"los"que"no"lo"hacen,"aunque"los"niveles"
de"ANCA"no"‹uctëen"en"el"peràodo"precedente"a"la"
recaàda,"sugiriendo"su"participaciån"en"la"expresiån"
de la enfermedad11.

Aunque"los"pacientes"con"enfermedades"del"tejido"
conectivo diferentes a lupus, también, es conocido 
que" desarrollan" autoanticuerpos"mëltiples," entre"
ellos ANCA en un rango menor a 5% en compara-
ciån"con"LES,"se"sugiere" la"bësqueda"intencionada"
de vasculitis no lúpica relacionada en los casos con 
mayor severidad12."Fue"esto"precisamente"lo"que"nos"
motivó a buscar una vasculitis pauciinmune aso-
ciada, considerando la persistencia de proliferación 
extracapilar" en" sus" biopsias" renales," la" hemorragia"
pulmonar recurrente, la microangiopatía cerebral con 
repercusión por el síndrome convulsivo, y cefaleas 
asociadas y recientemente por un episodio de laringitis 
no infecciosa. 

En"un"amplio"estudio"llevado"a"cabo"en"Barcelona,"
por Ramos – Casals y colaboradores, de 670 pacientes 
con LES solamente el 11% tenía vasculitis, con una 
relaciån"mujer-hombre" de" 8.5:1" y" edad"promedio"
de"37.8" aäos;" con" respecto" al" tamaäo"de" los" vasos"
involucrados,"el"86%,"de"los"pacientes,"tenàa"vasculitis"
de"pequeäos"vasos"con"las"manifestaciones"cutÓneas"
como principal hallazgo y 14% vasculitis de mediano 
calibre13. Dicha información no dista de la presentada 
en"un"estudio"Mexicano"con"540"pacientes"con"LES,"
con 10% de ellos con diagnóstico de vasculitis asocia-
da,"siendo"mÓs"mani«esto"en"estos"una"duraciån"mÓs"
larga de la enfermedad, edad más joven de inicio y 
su asociación con miocarditis, psicosis, fenómeno de 
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Por otro lado, si bien los hallazgos renales se han 
catalogado como derivados de actividad lúpica, por 
no encontrar hallazgos contundentes de vasculitis, 
no puede descartarse una vasculitis asociada a ANCA 
sin compromiso renal, aun cuando las manifestacio-
nes"pulmonares"y"cerebrales"podràan"explicarse"por"
actividad lúpica, la presencia de autoanticuerpos 
ANCA"en"el"contexto"de"una"evoluciån"mårbida,"y"
manifestaciones"severas"que"ponen"en"peligro"la"vida"
de la paciente, nos hemos planteado la posibilidad de 
un síndrome de sobreposición de lupus eritematoso 
sistémico – vasculitis asociada a ANCA. 

Dicho síndrome ha sido recientemente descrito, en 
una serie de 4 casos, todos ellos caracterizados por su 
severidad"en"las"manifestaciones"clànicas,"especi«cidad"
contra"mieloperoxidasa"(MPO-ANCA)"aunque"existe"
predilecciån"por"este"antàgeno"en"neutrå«los,"tambiÛn"
existen"casos"contra"proteinasa"3"(PR3-ANCA)8,9,12,21. 

Es"de"destacar"que"al"realizar"una"revisiån"de"las"
publicaciones médicas, las primeras correlaciones 
entre vasculitis y lupus fueron descritas en 1995, con 
un"sàndrome"similar"a"lupus"(Lupus-like)"y"vasculitis"
asociada" a"ANCA," en"una" paciente" que" consumàa"
metimazol por enfermedad de Graves, dicho cuadro 
remitió de forma completa al suspender el fármaco22. 
Luego,"ya"se"demostraba"en"1998"por"Galeazzi,et"al,"la"
presencia de ANCA en el suero de los pacientes con 
LES y su correlación con algunos hallazgos clínicos, en 
su amplia revisión de 566 pacientes de 11 diferentes 
centros hospitalarios europeos, a los cuales se les tomó 
una"muestra"sanguànea"en"bësqueda"de"ANCA"por"
inmuno‹uorescencia" indirecta"y"sus"especi«cidades"
por"ELISA"para" lactoferrina" (LF),"mieloperoxidasa"
(MPO), proteinasa3 (PR3) y lisozima (LZ), encon-
trando una prevalencia de ANCA de 16.4%, con una 
prevalencia"en"las"especi«cidades"de"LF"14.3%,"LZ"
4.6%,"MPO9.3%"y"PR3"1.7%,"siendo"mani«esta"la"
correlación positiva de estos con serositis, livedoreti-
cularis, trombosis venosa y artritis (p <0.05)23. 

En"otro"estudio,tres"aäos"mÓs"tarde,"en"42"pacien-
tes,"se"demostrå"que"la"ocurrencia"y"el"tàtulo"de"ambos"
tipos principales de ANCA fueron similares entre 
pacientes con LES sin actividad y controles sanos, 
concluyendo"que"la"mediciån"de"ANCA"no"provee"un"
dato diagnóstico o pronóstico adicional en LES24. Sin 
embargo,"en"el"contexto"de"actividad"lëpica"la"cascada"
de numerosos mecanismos autoinmunes, muchos de 
ellos desconocidos a la fecha, llevan a la formación de 

anticuerpos"antineutrå«los,"principalmente,"cuando"
existe"compromiso"renal"y"pulmonar,"tal"como"lo"des-
cribe Chin, et al, al encontrar una fuerte correlación 
entre la actividad proliferativa difusa glomerular y 
títulos de p-ANCA, en comparación a pacientes con 
LES sin nefritis (p<0.05)8.

Por otro lado, el curso patológico de la nefritis 
lëpica"crescÛntica,"en"el"contexto"de"ANCA"posi-
tivos, ha sido demostrado en una cohorte de 152 
pacientes con nefropatía lúpica clase IV-G, 33 de los 
cuales"con"crescencias,"quienes"han"cursado"con"un"
mayor índice de actividad y una mayor cronicidad 
histológica en biopsias subsecuentes, así como mayor 
frecuencia de recaídas en nefritis lúpica, además de 
tasas de remisiones completas más pobres al segui-
miento"a"4"aäos25.

Recientemente, se ha encontrado una asociación 
más entre vasculitis asociada a ANCA y LES activa, 
al demostrarse la presencia predominante de anticuer-
pos anti-progranulina y la coincidente reducción de 
niveles séricos de ésta en sangre periférica, actuando 
como" un" bloqueador" de"mecanismo" autoinmune"
in‹amatorio" vascular" al" unirse" a" los" receptores" del"
factor"de"necrosis"tumoral"(TNF),"por"lo"que"se"ha"
propuesto"la"idea"de"que"sirva"como"un"marcador"de"
actividad"vascular"in‹amatoria"de"la"enfermedad26. 

Es conocida la asociación genética de HLA-
DRB1*09:01" con"mëltiples" enfermedades" autoin-
munes, entre ellas LES. Curiosamente, este mismo 
gen ha sido encontrado en poblaciones asiáticas con 
vasculitis asociada a ANCA tipo poliangeítis micros-
cåpica" (PAM)" (P=0.0087," odds" ratio" (OR)" 1.90,"
95%"intervalo"de"con«anza"(CI)"1.17-3.08),"la"que"
representa la forma más frecuente de vasculitis de 
pequeäos"vasos"en"Japån,"en"comparaciån"a"controles"
sanos, constituyendo un factor de riesgo, de igual 
forma"se"encontrå"en"los"que"tenàan"otra"vasculitis"de"
pequeäos"vasos"diferente"a"PAM"pero"con"positividad"
para"mieloperoxidasa"(MPO-ANCA)"(P=0.0016,"OR"
2.05,"95%"CI"1.31-3.23),"por"lo"que"se"ha"llegado"
a"pensar,"de"forma"hipotÛtica,"que"el"lupus"tiene"el"
potencial de desarrollar una vasculitis asociada a 
ANCA,"en"cualquier"momento"de"su"evoluciån"en"
que"predomine"una"alta"respuesta"autoinmune,"como"
es"el"caso"del"contexto"de"una"actividad"lëpica"severa"
como la nefritis y la hemorragia pulmonar27. 

En la actualidad, a pesar de los recientes hallazgos 
que"establecen"un"vànculo"entre"ellas,"no"ha"sido"posi-
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ble dilucidar el papel patogénico directo de los ANCA 
en"el"daäo"vascular"de"LES"o"si"solamente"representa"
un epifenómeno o un marcador más de actividad de 
la"enfermedad,"su"signi«cado"diagnåstico"sigue"siendo"

limitado y el papel preciso de los ANCA sigue sin ser 
de«nido,"constituyendo"un"Órea"que"requiere"mayor"
investigación en la actualidad.
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