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RESUMEN

Es bien conocido el valor de los anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilo (ANCA) en el diagnostico de varios tipos de
vasculitis idiopaticas. En estas enfermedades estos autoanti-
cuerpos muestran 2 patrones clasicos de inmunofluorescen-
cia (C-ANCA y P-ANCA) y poseen, respectivamente, especifi-
cidad antigénica por la proteinasa 3 y la mieloperoxidasa.
Sin embargo, en los Gltimos anos se ha documentado la apa-
ricion de ANCA en muy diversas patologias distintas a las
mencionadas vasculitis. En estos casos suelen mostrar patro-
nes atipicos por inmunofluorescencia e ir dirigidos a antige-
nos neutrofilicos distintos de los 2 anteriores. Esta revision
pretende sintetizar el valor clinico que, en el momento ac-
tual, la determinacion de estos autoanticuerpos puede apor-
tar al estudio de las enfermedades en las que mas frecuen-
temente se presentan.
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INTRODUCCION

Hace ya més de 2 décadas que se describio la pri-
mera asociacién de los anticuerpos, anticitoplasma
de neutroéfilo (ANCA) con una enfermedad, en con-
creto con la enfermedad de Wegener (EW). Segui-
damente también se demostr6 su aparicion en
enfermos con vasculitis de pequefios vasos. Al
principio el tnico método para su determinaciéon
fue la inmunofluorescencia indirecta (IFI), con la
que se podian distinguir 2 patrones distintos de
tincion: perinuclear (P-ANCA) o citoplasmatico (C-
ANCA). Mas tarde se identificaron los antigenos
neutrofilicos contra los que estos autoanticuerpos
iban dirigidos: las enzimas proteinasa 3 (PR3), que
por IFI muestran un patron C-ANCA y son caracte-
risticos de la EW, y la mieloperoxidasa (MPO), que
se corresponde con un patrén P-ANCA y se asocia
a vasculitis de pequenos vasos, especialmente a la
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ABSTRACT

The value of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)
in the diagnosis of several types of idiopathic vasculitis is
well-documented: in these diseases, ANCA show two classic
immunofluorescence patterns (C-ANCA and P-ANCA), which
are directed against myeloperoxidase and proteinase-3, res-
pectively. However, in recent years, new ANCA antigens
have been discovered, showing atypical immunofluorescen-
ce patterns in patients with diverse diseases and clinical
conditions. This review attempts to summarize the clinical
value of determining these autoantibodies and their role in
the study of the diseases in which they most frequently ap-
pear.

Key words: ANCA. BPI protein. Lactoferrin.

poliangeitis microscopica y al sindrome de Churg
Strauss. Sin embargo, con el paso de los afios ha
ido creciendo el nimero de enfermedades o condi-
ciones clinicas distintas a las ya citadas vasculitis
idiopéticas en las que aparecen ANCA en porcenta-
jes significativos de pacientes. La gran mayoria de
estas entidades tienen en comun la persistencia de
un fenémeno inflamatorio crénico, aunque no
siempre de causa autoinmune, y en ellas los auto-
anticuerpos suelen dirigirse contra antigenos de los
neutroéfilos distintos de los 2 hasta hoy considera-
dos principales. Actualmente, los mas relevantes
de estos nuevos antigenos son la proteina incre-
mentadora de la permeabilidad y de la actividad
bactericida (BPI), la lactoferrina (LF), la catepsina
G (CG), la elastasa (EL), la lisozima (LZ) y la azuro-
cidina (AZ). Todos ellos comparten con los 2 anti-
genos clasicos la caracteristica de formar parte de
los granulos citoplasmaticos de los neutroéfilos.
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Concretamente, la LF y la LZ forman parte de los
granulos especificos o secundarios, y todos los de-
mas antigenos citados pertenecen a los granulos
azuroéfilos o primarios. En cuanto a sus funciones
fisiologicas principales, desarrollan actividades
tanto bactericidas como proteoliticas sobre la ma-
triz extracelular e intervienen de forma vital en la
génesis, el mantenimiento y la resolucién de los
procesos inflamatorios.

Aunque el valor clinico, ya sea diagnéstico o pronos-
tico, de la aparicion de los ANCA en estas enferme-
dades estd atin en debate, en la actualidad su deter-
minacién se realiza cada vez mas frecuentemente.
Este articulo de revision pretende compendiar la in-
formacion existente actualmente sobre el tema.

PAPEL PATOGENICO DE LOS ANCA

Hay controversia sobre el posible papel patogénico
de los ANCA. Muchos autores han visto en ellos
s6lo un epifenémeno que sucederia en casos de in-
flamaciones croénicas de indole diversa. Sin embar-
go resultados alcanzados mediante estudios in vitro
y/o experimentacion animal sostienen para los
ANCA, al menos en algunas de las enfermedades en
las que aparecen, un papel patogénico. Estas impli-
caciones patogénicas dependen de la especificidad
antigénica a la que vayan dirigidos. De esta forma, y
basicamente mediante los resultados obtenidos en
distintos estudios animales de transferencia adopti-
va, primeramente se estableci6 la responsabilidad
de los ANCA dirigidos contra MPO en la génesis y el
mantenimiento del proceso inflamatorio vascular,
facilitando directamente la activacion y la desgranu-
lacion de los neutrodfilos. La liberacion por parte de
ellos de radicales de oxigeno, enzimas liticas y cito-
cinas proinflamatorias acarrea la lesion endotelial
caracteristica de las vasculitis. También se ha de-
mostrado una implicacion similar de los ANCA diri-
gidos contra PR3 en la patogenia EW=.

Si los ANCA clésicos parecen ser determinantes en
el desarrollo de los procesos vasculiticos a los que
se asocian, los dirigidos contra otros antigenos
pueden tener implicaciones patogénicas totalmen-
te distintas. De esta forma, en los Gltimos afios se
ha postulado que los dirigidos contra el antigeno
BPI —una proteina que posee potentes acciones
frente a infecciones por gérmenes gramnegativos y
que actia tanto de una forma directamente bacte-

ricida como neutralizante de su endotoxina— blo-
quean su accion afectando negativamente a la fun-
cién neutrofilica+. Este hecho podria relacionarse
con su cada vez mas demostrada frecuente apari-
ci6én en pacientes de fibrosis quistica con infeccio-
nes por Pseudomonas y de otras infecciones de las
que se hablard mas adelante. De forma equivalen-
te, aunque menos estudiada, también los ANCA di-
rigidos contra las otras nuevas especificidades an-
teriormente mencionadas pueden bloquear su
funcién, interfiriendo de esta forma en la normal
evolucion de fendmenos inflamatorios en curso.

TEORIAS SOBRE LA
GENERACION DE ANCA

Por otra parte, e independientemente de su papel
patogenético, es poco lo que se sabe de los motivos
que inducen la formacién de estos autoanticuer-
pos, aunque lo variado de los procesos en los que
se han documentado hace dificil pensar en un me-
canismo causal idéntico y tinico para todos ellos.
Es posible que, al menos en algunos casos, pudiera
estar relacionado con una activacion policlonal de
los linfocitos B o con un déficit en sus mecanismos
naturales de inmunorregulacién. Esto estaria en
consonancia con su constatada aparicion en infec-
ciones por gramnegativos, cuyo lipopolisacarido
capsular puede causar estos fenémenos dadas sus
caracteristicas funcionales como superantigeno, o
con la documentada presencia asociada a la ingesta
de determinados farmacos, que podrian actuar
bien activando directamente a los linfocitos B
o bien modificando otros sistemas homeostaticos
del organismo que, como el endocrino, tienen un
profundo efecto sobre el funcionamiento del siste-
ma inmune y una clara participacion en la génesis
de multiples enfermedades autoinmunes.

Por otra parte, una reciente y atractiva hipotesis vin-
cula la apariciéon de los ANCA a infecciones por mi-
croorganismos que contengan péptidos antisentido
de las enzimas neutrofilicas, hecho que, en virtud de
la teoria de la red idiotipica, podria desencadenar se-
cundariamente la génesis de autoanticuerpos contra
dichas enzimass. Por dltimo, otros investigadores su-
gieren la participacion de una disfunciéon en los me-
canismos de presentacién antigénica en la aparicion
de los ANCA. De esta forma, la captacion por parte
de células dendriticas de neutréfilos apoptéticos po-
dria desembocar, bajo determinadas circunstancias
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favorecedoras como puede ser un medio ambiente
de citocinas que promueva una inapropiada expre-
sion de moléculas coestimuladoras por parte de las
células presentadoras, en una presentacién efectiva
de los péptidos de los granulos neutrofilicos a los lin-
focitos T cooperadores, con el consiguiente desarro-
llo de una respuesta autoinmune®”.

METODOS DE DETERMINACION
Y TERMINOLOGIA

Los ANCA son posiblemente la prueba autoinmu-
nitaria de mayor complejidad de ejecucion e inter-
pretacion, y a lo largo de las 2 Gltimas décadas se
han postulado distintas estrategias para su deter-
minacion y variadas terminologias para su deno-
minacioén. Hoy en dia en la mayoria de los labora-
torios clinicos se usa, de forma secuencial, un
cribado por IFI sobre portas de neutréfilos huma-
nos fijados con etanol seguido, en los casos positi-
vos, de la determinacion de la o las especificidades
antigénicas implicadas por métodos de determina-
ci6n antigeno-especificos en fase sélida, como el
ELISA o el DOT-BLOT.

En cuanto a la terminologia, y a falta atin de un con-
senso definitivo, parece razonable en aras de la sim-
plicidad, y para minimizar posibles confusiones cli-
nicas, reservar los términos P-ANCA+ y C-ANCA+
para los casos en que se detecten las especificidades
MPO y PR3, respectivamente, utilizando para las
nuevas especificidades —que en su gran mayoria
muestran también en IFI patrones P-ANCA o
P-ANCA atipicos— expresiones alternativas como
X-ANCA o P-OTROS. Un problema afiadido lo cons-
tituye la posible presencia de anticuerpos antinu-
cleares (ANA), que pueden en algunos casos ser con-
fundidos con ANCA y ser causa por tanto de falsos
positivos, y en otros casos enmascararlos, lo que
puede provocar falsos negativos. Esta posibilidad
debe descartarse con la determinacion conjunta de
ellos sobre portas de células Hep-2.

Seguramente tras las dificultades técnicas anterior-
mente expuestas subyace una de las causas de las
diferencias, a veces muy pronunciadas, en los por-
centajes de aparicion de estos autoanticuerpos des-
critos por distintos grupos en una determinada
enfermedad. Sin embargo, otro factor que puede
estar relacionado con la sefialada disparidad entre
grupos es que, al igual que sucede en muchas en-
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fermedades autoinmunes, pueda existir variabili-
dad geogréfica, ligada tanto a diferencias genéticas
poblacionales dentro del complejo principal de his-
tocompatibilidad humano (HLA) y otros genes cla-
ves implicados en el funcionamiento del sistema
inmune, como a diversos posibles factores ambien-
tales concurrentes.

ARTRITIS REUMATOIDE, ARTRITIS
REACTIVAS Y OTRAS ARTROPATIAS

Como sucede en la mayoria de enfermedades, hay
una gran discrepancia en los valores de sensibili-
dad de los ANCA en la artritis reumatoide (AR) pu-
blicadas por distintos grupos, oscilando entre el 16
y el 68% segun las series®*'. Tampoco existe con-
senso acerca de si la presencia de estos autoanti-
cuerpos se acompaiia de un peor pronoéstico evolu-
tivo. De esta forma, para muchos autores la
presencia de los ANCA se asocia significativamente
con peores valores de determinados indices y para-
metros clinico-analiticos: indice DAS (Disease Ac-
tivity Score), grado de actividad y distintos marca-
dores inflamatorios como la proteina C reactiva y la
velocidad de sedimentacion globular®. También se
ha publicado una asociacién positiva con otros pa-
rametros, como altos titulos de factor reumatoide,
la afectacién pulmonar o la presencia de vasculitis
asociada®. Es por todo ello que se ha sugerido que
podrian servir como un marcador temprano indica-
tivo de un curso mas rapido y destructivo de la en-
fermedad a nivel articular’. Sin embargo, existen
series que niegan estos aspectos y no encuentran
correlaciones clinicas estadisticamente significati-
vas4. En cuanto a las especificidades antigénicas a
las que van dirigidos, se han destacado especial-
mente BPI, LF, CG y MPO"*215,

También en otras artropatias es frecuente la apari-
ci6n de ANCA. Su incidencia destaca en las artritis
reactivas, en las que la mayoria de las series los
estiman positivos en un 32-56% de los casos+°,
preferentemente en formas de evoluciéon cronica’.
Entre los microorganismos mas frecuentemente
implicados se encuentran enterobacterias gramne-
gativas de los géneros Salmonella y Yersinia?, y las
especificidades mas senaladas son la LF y el BPI®.
También se ha documentado la presencia de ANCA
en el 35% de pacientes con artritis crénica juvenil,
preferentemente en las formas de comienzo pau-
ciarticular y poliarticular y mas raramente en las
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sistémicas®®, y en el 14% de espondilitis anquilo-
sante’s.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

La prevalencia de ANCA en el lupus eritematoso
sistémico (LES) fluctia mucho en diversas series,
la mayoria de las cuales la cifran entre el 25 y el
69%'92°, En esta elevada disparidad influye con se-
guridad el hecho de la concurrencia en esta enfer-
medad de gran namero de autoanticuerpos, parti-
cularmente los anti-ADN y otros anticuerpos
antinucleares, que pueden enmascarar y dificultar
la apreciacion correcta de los ANCA por inmuno-
fluorescencia. Las especificidades antigénicas mas
frecuentemente observadas son la CG y la LF?,
aunque también pueden aparecer otras, especial-
mente MPO. Tampoco aqui existe unanimidad
acerca del valor clinico y pronéstico de estos auto-
anticuerpos, aunque existen datos que los correla-
cionan positivamente, sobre todo cuando aparecen
a titulos altos, tanto con la actividad de la enferme-
dad renal® como con la presencia de distintas ma-
nifestaciones clinicas, como la serositis, el fenéme-
no de Raynaud, la miocarditis o la afectacion
neuropsiquiatrica-22.

Un reciente estudio incluye un nuevo antigeno
neutrofilico, las defensinas, como otra diana a la
que pueden dirigirse los ANCA en pacientes con
LES y constata la disminucién de los valores séri-
cos de estos autoanticuerpos con la instauracion de
la terapia corticosteroidea®.

SINDROME DE SJOGREN
Y OTRAS ENFERMEDADES
DEL TEJIDO CONECTIVO

La presencia de ANCA en el sindrome de Sjogren
primario es relativamente poco frecuente, y se en-
cuentra entre el 11y el 6% de los pacientes analiza-
dos*+25. Aunque en estas series solo se llevo a cabo
la determinacién de las especificidades clésicas
(PR3 y MPO), el hecho de que en la mayoria de los
casos ANCA+ por IFI ambas fueran negativas indi-
ca indirectamente la participacién de nuevas espe-
cificidades antigénicas. En cuanto a su significa-
cion clinica, es raro que lleven aparejada una
asociacion con vasculitis sistémica, y sin embargo
en los pacientes ANCA+ es mas frecuente la apari-

ci6n de manifestaciones extraglandulares, especial-
mente fendbmeno de Raynaud, asi como afectaciéon
pulmonar o articular24.

También aparecen estos anticuerpos en otras en-
fermedades del tejido conectivo, y se encuentran
en el 33-77% de pacientes con sindrome de Felty,
en los que predomina la especificidad LF?%27, asi
como en algunos casos de dermatomiositis, de es-
clerosis sistémica progresiva o de enfermedad
mixta del tejido conectivo.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

En la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) los
ANCA se presentan preferentemente en la colitis
ulcerosa (CU) (36,5-85%) y mas raramente en la
enfermedad de Crohn (EC) (8-30%). Este hecho,
unido a que la distribucién de los anticuerpos anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) es justamente la
inversa, hace que el valor clinico fundamental re-
ferenciado de la determinacion conjunta de
ANCA/ASCA en la EII esté en su aporte al diagnos-
tico de los pacientes con inflamaci6n atipica o colitis
indeterminada, en que puede ser de ayuda para cla-
rificar el cuadro en un alto porcentaje de los casos®*
30, Sin embargo, otras series difieren de estos resul-
tados, debido béasicamente a la escasa sensibilidad
registrada en ellas3. Varios autores coinciden en
senalar que los casos EC con ANCA+ son preferen-
temente aquellos en los que existe afectaciéon colo-
nica3*34, Un reciente estudio prospectivo indica que
en la EII los ANCA, al igual que los ASCA, pueden
preceder en afios al inicio clinico de la enferme-
dadss, mientras que anteriores trabajos ya habian
demostrado la presencia de ANCA+ en el 16-30%
de parientes en primer grado de enfermos de
CUs®%7, Esto ha motivado que estos autoanticuerpos
hayan sido postulados como un posible marcador
de susceptibilidad a padecer la enfermedad.

Las principales especificidades antigénicas a los
que van dirigidas los ANCA en la EII son la LF, el
BPI y la CG, y es muy frecuente encontrar sueros
que reaccionan a la vez contra varias de estas es-
pecificidades®®. En cuanto a la influencia de los
ANCA en la evolucién clinica de la enfermedad es
poco lo descrito, aunque se ha documentado que
su positividad se correlaciona con una mayor inci-
dencia de manifestaciones extraintestinales3®, es-
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pecialmente en los casos en donde se detecta la es-
pecificidad BPI4°,

HEPATOPATIAS CRONICAS
AUTOINMUNES

Los ANCA son autoanticuerpos especialmente fre-
cuentes en las enfermedades autoinmunes hepa-
ticas en las cuales, segin varios estudios, estan
presentes en el 74-42% de pacientes afectos de he-
patitis autoinmune (HA), en el 65-50% de colangitis
esclerosante primaria (CEP) y en el 39-26% de las
cirrosis biliares primarias (CBP)3>#42, En todas
ellas, la aparicién de los ANCA se considera un dato
de mal prondstico y se asocia a una mayor inciden-
cia de recidivas en el caso de las HA, con una peor
funcién de sintesis hepatica en el caso de las CBP y
con un mayor grado de colestasis en los pacientes
con CEP4. En esta tltima enfermedad estos auto-
anticuerpos se han relacionado también con la pre-
sencia de CU asociada*. Las especificidades prefe-
rentemente encontradas son LF, EL, BPI y CG#-44,
Se ha sugerido que, al menos en el caso de la CEP,
las distintas especificidades antigénicas anterior-
mente citadas pueden tener un diferente valor clini-
co, de modo que el BPI y la CG indicarian una ma-
yor tendencia de evolucion hacia cirrosis hepatica,
mientras que la LF se encontraria especialmente en
pacientes con CU asociada. También se ha docu-
mentado la presencia de ANCA en un importante
porcentaje de pacientes con hepatitis C, en este caso
con especificidad PR3, y éstos se relacionan con una
mayor prevalencia de afectacion de la piel, anemia y
peores parametros de funcion hepatica.

FIBROSIS QUISTICA

La fibrosis quistica (FQ) es posiblemente la enfer-
medad en que es més frecuente la aparicion de
ANCA con especificidad BPI4, puesto que la mayo-
ria de los estudios coinciden en afirmar que estos
autoanticuerpos se encuentran en méas del 60% de
los pacientes. Parece ademés que los ANCA pueden
estar presentes desde estadios muy iniciales de la
enfermedad, incluso antes de que ésta se haga cli-
nicamente evidente®. Clinicamente parece existir
consenso en que existe correlacion entre altos valo-
res de los ANCA dirigidos contra BPI y peores pa-
rametros clinicos —como menor volumen de expi-
racion forzada— y radiologicos*®. Todo lo anterior
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parece indicar que en la FQ la determinacion de los
ANCA permite distinguir a los pacientes en los que
la enfermedad sigue un curso méas destructivo®. La
razon de ello puede estar intimamente relacionada
con el hecho de que el BPI sea una de las proteinas
con mayor accién antimicrobiana contra gramne-
gativos que poseen los neutrdfilos y con la reciente
constatacion experimental de que la presencia de
ANCA dirigidos contra ésta inhiben su accién, afec-
tando gravemente a la capacidad bactericida de los
neutroéfilos contra este tipo de gérmenes*5°. No re-
sulta por ello extrafio que el titulo de estos autoan-
ticuerpos se correlacione con el curso de la infec-
ci6on cronica por Pseudomonas y con la lesion
pulmonar causada por ella>.

INFECCIONES

Como ya se ha indicado, diversas teorias relacio-
nan a las infecciones con la aparicion de ANCA, lo
que concuerda con el hecho de que la presencia de
ANCA haya sido documentada en un amplio espec-
tro de ellas. Aparte de los casos ya anteriormente
citados de la frecuente aparicion de ANCA en pa-
cientes con FQ e infecciéon por Pseudomonas, asi
como en la infeccion por el virus de la hepatitis C,
tal vez las asociaciones clinicamente mas relevan-
tes sean las siguientes.

Endocarditis infecciosas

Se ha comunicado la aparicién de C-ANCA con es-
pecificidad PR3 y signos clinicos de vasculitis en al-
gunos pacientes. En cuanto a los agentes etiol6gi-
cos, destacan el estreptococo y el estafilococo.

Infeccién por VIH

Se encuentran en cerca del 20% de los pacientes,
no se relacionan con fendémenos vasculiticos ni
otras enfermedades autoinmunes y pueden ir diri-
gidos a diversos antigenos3, aunque el principal
antigeno implicado es el BPI, y su aparicion se co-
rrelaciona con una mayor actividad inflamatorias+.
La prevalencia es muy superior en los pacientes
que se encuentran en la fase sintomética de la en-
fermedad, hecho que parece desligar la aparicion
de estos autoanticuerpos del efecto directo del vi-
rus%. Se ha documentado también ANCA en pa-
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cientes con infeccion por Mycobacterium avium-
intracellulares®.

Amebiasis invasiva

En este caso muestran, en la mayoria de estos pa-
cientes, especificidad PR3%.

Aunque las 3 asociaciones citadas son las méas ha-
bituales, también es comun la aparicion de ANCA
en el curso de otras muchas infecciones, como la
tuberculosis, el paludismo, la lepra, la aspergilosis,
la histoplasmosis o la leptospirosis>®.

Una aparente paradoja la aporta el hecho de que si
bien, como hemos visto, los procesos infecciosos,
especialmente los de tipo crénico, suelen favorecer
la aparicion de ANCA, también hay en la literatura
casos constatados en los que infecciones por agen-
tes oportunistas pueden hacer desaparecer los C-
ANCA en pacientes con EW% o hacer cambiar la
clésica especificidad PR3 de éstos por otras+.

ANCA INDUCIDOS POR FARMACOS,
AGENTES AMBIENTALES O TOXICOS

Son varios los medicamentos cuyo uso se ha aso-
ciado a la aparicion de ANCA, de forma idiosincra-
sica en algunos pacientes. Entre ellos destacan es-
pecialmente por la alta incidencia de aparicion de
estos autoanticuerpos los farmacos antitiroideos,
especialmente el propiluracilo® y el metimazol®-%2,
empleados en el tratamiento farmacologico de la
enfermedad de Graves-Basedow (EGB). Sin em-
bargo, hay que tener en cuenta que también se ha
comprobado la existencia de estos autoanticuerpos
en pacientes de EGB antes de la instauracion de
ningan tipo de terapia®?, lo que necesariamente
plantea la incognita de cual es la parte de responsa-
bilidad atribuible a los distintos farmacos y cuél a
la enfermedad de base en la aparicion de los
ANCA. Este aparente dilema puede ser en parte ex-
plicable si recordamos que el sistema inmune y el
endocrino son 2 sistemas homeostaticos en intima
conexion y que una gran cantidad de enfermedades
autoinmunes se inician, o presentan brotes, a cau-
sa de cambios hormonales bruscos de diversa indo-
le y no necesariamente patologicos, como son la
menopausia, los embarazos o la pubertad. Desde
este punto de vista es posible que la génesis de los

ANCA en la EGB pueda atribuirse, de forma gené-
rica, a los intensos cambios hormonales, en un sen-
tido o en otro, que se registran durante el periodo
comprendido entre el inicio clinico de la enferme-
dad y el establecimiento de un tratamiento efecti-
vo. Esto podria estar en consonancia con la docu-
mentada tendencia a la desaparicion de ellos, en la
mayoria de los pacientes, a lo largo del primer afio
de tratamiento®, una vez que se tiende a restable-
cer el estado eutiroideo.

En cuanto a las especificidades antigénicas, pare-
cen variar dependiendo de cudl sea el firmaco im-
plicado, pues si bien en el caso del propiluracilo
una reciente serie sefiala a la LF como el antigeno
mas frecuentemente identificado, siendo por el
contrario rara la detecciéon de BPI®, otro estudio
realizado en pacientes tratados con metimazol en-
cuentra una distribucién antigénica muy distinta,
con predominio de positividad BPI, seguida de la
CG®. Es destacable ademaés la asociaciéon encontra-
da entre la aparicion de ANCA BPI+ y una peor
evolucién de la enfermedad de Graves, expresada
como una mayor necesidad de tratamiento con
yodo radiactivo asi como una mayor tendencia al
relapso precoz®?, dato que esta en consonancia con
otros trabajos, ya comentados, que sefialan a los
autoanticuerpos ANCA BPI+ como un indicador de
mal prondstico en casi todas las enfermedades en
las que aparecen. Aunque no suele ser frecuente,
algunos de estos casos pueden acompafarse de
vasculitis clinica, especialmente cuando se detecta
la especificidad MPO, que remeda a las idiopaticas.
Sin embargo, en estos casos la clinica suele ser me-
nos intensa, es comun la afectacion de la piel y rara
la renal, y es frecuente la aparicion simultanea de
otros autoanticuerpos, como antihistonas y anti-
cardiolipina®. La suspension del tratamiento suele
ir seguida de la remision clinica y analitica del cua-
dro®%5. Por tltimo cabe indicar que, aunque con
menor frecuencia, la aparicién de ANCA se ha rela-
cionado con otros muchos farmacos, como la hi-
dralazina®, la penicilamina® y el alopurinol®®.

En cuanto a las drogas de abuso, una asociacion es-
pecialmente interesante es la aparicion de ANCA
en pacientes con lesiones de la linea media induci-
das por cocaina (LLMIC), en los que estos autoan-
ticuerpos se detectan en més de la mitad de los ca-
sos®. Este hecho, sumado a las posibles similitudes
clinicas asi como a la frecuente dificultad de desa-
rrollar una anamnesis veraz en este tipo de pacien-
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tes, puede plantear la necesidad de realizar diag-
nostico diferencial con la EW”°. Un andlisis de la-
boratorio mas pormenorizado ayudara a establecer
dicho diagnoéstico: Ya hemos visto que en la EW
clésica el patréon IFI que aparece en la préactica to-
talidad (80-95%) de los pacientes es el patrén C-
ANCA. Este patréon también puede presentarse en
casos de LLMIC, pero en esta tltima entidad las es-
casas series publicadas coinciden en afirmar que es
mas frecuente la aparicién de un patréon P-ANCA
(X-ANCA), altamente infrecuente en la EW”. Este
primer aporte al diagnéstico diferencial puede
completarse con la determinacion de la especifici-
dad antigénica contra la que van dirigidos los
ANCA. Los C-ANCA identificados en enfermos con
EW van casi invariablemente dirigidos a la enzima
PR3, mientras que en los enfermos con LLMIC,
aunque también puede verificarse en algunos pa-
cientes la especificidad PR37?, es mucho mas fre-
cuente que los ANCA vayan dirigidos contra la en-
zima elastasa, especificidad no referenciada hasta
el momento en pacientes afectos de EW.

También es conocida la aparicion de ANCA en neu-
moconiosis, especialmente en la silicosis™ y la asbes-
tosis™, aunque es posible que también pueda suceder
en casos de inhalacion de otros metales inmunologi-
camente activos como el berilio. Hay que recordar
que todas estas enfermedades cursan con una inten-
sa inflamacién del parénquima pulmonar, por lo que
se ajustan a la norma no escrita que vincula a estos
autoanticuerpos con fenémenos inflamatorios créni-
cos. Un estudio reciente encuentra ANCA en el 17%
de pacientes con historia de inhalacién de silice, por-
centaje que sube hasta el 36% en los pacientes con
silicosis clinicamente evidente”>. En estos casos se
suele tratar de P-ANCA con especificidad MPO y fre-
cuentemente con clinica de vasculitis sistémica”®7”.
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