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serie de 82 casos
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RESUMEN

Objetivo: Los anticuerpos frente a citoplasma de los neutréfilos
(ANCA) se han descrito en una gran variedad de entidades ademas de en
las vasculitis asociadas a ANCA [granulomatosis de Wegener (GW),
poliangeitis microscopica (PAM) y sindrome de Churg-Strauss (SCS)] y
en la glomerulonefritis répidamente progresiva (GNRP) pauci-inmune.
El objetivo de este trabajo es decribir los diagnosticos clinico-histol 6gi-
cos de una serie de pacientes con ANCA.

Material y métodos. Revision retrospectiva de los pacientes con
positividad para los ANCA mediante inmunofluorescencia indirecta en
nuestro hospital entre enero de 1997 y diciembre de 1998.

Resultados: Identificamos 82 pacientes con ANCA. Seis casos
(7,3%) presentaron un patrén C-ANCA, 19 (23,2%) un patron P-ANCA
y 57 (69,5%) un patrén atipico. Ocho pacientes (9,7%) tuvieron unavas-
culitis asociada a ANCA (5 GW, 2 PAM y 1 SCS). Cuatro pacientes
(4,9%) tuvieron una GNRP pauci-inmune sin vasculitis sistémica. Un
Gnico caso (1,2%) en nuestra serie presentd un patron C-ANCA sin evi-
denciade vasculitis asociada a ANCA o GNRP pauci-inmune.

Conclusiones: El patrén atipico es el mas frecuente en pacientes con
ANCA. Unaminoria de pacientes con ANCA tiene una vasculitis asocia
daaANCA (GW, PAM o0 SCS) o una GNRP pauci-inmune. Lapresencia
de un patrén C-ANCA es excepcional en pacientes sin vasculitis asocia-
daaANCA o GNRP pauci-inmune.
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ABSTRACT

Objective: Antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) have been
described in a great variety of diseases in addition to the ANCA-associa -
ted systemic vasculitis (Wegener’s granulomatosis (WG), microscopic
polyangiitis (MPA) and Churg-Strauss syndrome (CSS)) and the pauci-
immune rapidly progressive glomerulonephritis (RPGN). The objective
of thiswork is to describe the clinical-pathological diagnosis of a series
of patients with ANCA.

Material and methods: Retrospective review of patients with positive
ANCA by indirect immunofluorescence in our hospital between january
1997 and december 1998.

Results: We identify 82 patients with ANCA. Sx cases (7.3%) sho -
wed a C-ANCA pattern, 19 (23.2%) a P-ANCA pattern and 57 (69.5%)
an atypical pattern. Eight patients (9.7%) had an ANCA-associated sys -
temic vasculitis (5 WG, 2 MPA and 1 SCS). Four patients (4.9%) had a
pauci-immune RPGN without systemic vasculitis. One only case (1.2%)
in our series presented a C-ANCA pattern without evidence of an ANCA-
associated systemic vasculitis or a pauci-immune RPGN.

Conclusions: The atypical pattern is the most frequent in patients
with ANCA. A minority of patients with ANCA have an ANCA-associated
systemic vasculitis (WG, MPA or SCS) or a pauci-immune RPGN. The
occurrence of a C-ANCA pattern is exceptional in patients without an
ANCA-associated systemic vasculitis or a pauci-immune RPGN.
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tes. Diagnosis.
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INTRODUCCION

Los anticuerpos frente a citoplasma de los neutréfilos
(ANCA) son un grupo de autoanticuerpos dirigidos frente a
constituyentes citoplasméticos de los neutréfilos y de los
monacitos (1-4). Los ANCA se asocian a la granulomatosis
de Wegener (GW), la poliangeitis microscopica (PAM) y €
sindrome de Churg-Strauss (SCS), que se agrupan bajo la

Trabajo aceptado: 8 de octubre de 2001

denominacion de vasculitis sistémicas de pequefio vaso aso-
ciadas a ANCA (1-5). También se ha descrito la positividad
de los ANCA en la glomerulonefritis rapidamente progresiva
(GNRP) pauci-inmune, en unagran variedad de enfermedades
de natural eza autoinmune, como €l lupus eritematoso sistémi-
co (LES), laartritis reumatoide, la esclerodermia, €l sindrome
de S6gren, la polimiositis’dermatomiositis, la artritis cronica
juvenil, la artritis reactiva, la enfermedad inflamatoria intesti-
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nal crénica, la colangitis esclerosante primaria y la hepatitis
autoinmune tipo I, y en ciertas infecciones (1-6). El objetivo
del presente trabajo es determinar las correlaciones clinico-
patol 6gicas de nuestra reciente serie de pacientes con ANCA.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos una revision retrospectiva de las historias cli-
nicas de los pacientes de nuestro centro (Hospital Regional
Universitario de la Comunidad Autonoma de Extremadura)
con positividad para los ANCA en a menos una determina-
cion entre enero de 1997 y diciembre de 1998. Se recogieron
las caracteristicas epidemiolégicas y e diagnéstico clinico-
anatomopatol 6gi co.

Ladeterminacion de los ANCA se realiz mediante inmu-
nofluorescencia indirecta (IFl) sobre neutréfilos humanos
fijados en etanol siguiendo € método descrito por Wiik (7),
previa dilucion del suero a 1:20. Las muestras positivas para
ANCA fueron tituladas mediante IFI con diluciones seriadas
dobles. Se consideré como titulo de la muestrala mayor dilu-
cién alaque se observara nitidamente el patrén de ANCA que
se hubiera detectado en la primera determinacion. Se conside-
ré que existia positividad para los ANCA cuando € titulo de
IFI fueigual o superior a 1:20.

Distinguimos 3 patrones de IFI: C-ANCA (citoplasmati-
co), P-ANCA (perinuclear) y ANCA atipico. También se
determind la reactividad frente a la mieloperoxidasa (MPO) y
la proteinasa 3 (PR3) mediante técnicas de ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay). En los pacientes con repetidas
determinaciones de ANCA, se recogié € resultado en €l
momento de la evaluacién diagndstica inicial. El diagnéstico
de las vasculitis sistémicas se realiz6 siguiendo los criterios
utilizados por Gonzdlez-Gay y Garcia-Porrda (8). Los crite-
rios utilizados para el diagndstico de lupus eritematoso sisté-
mico fueron los del American College of Rheumatology (9), y
parael diagndstico delaartritis reumatoide los de la American
Rheumatism Association (10).

L as variables continuas se expresan como media+ desvia-
cion standard. El andlisis estadistico se realiz6 mediante €l
programa EPI-INFO 5,01 utilizando la prueba c? vy el test
exacto de Fisher, cuando alguno de los valores esperados fue
menor de 5, para la comparacion de proporciones y la prueba
dela“t” de Student parala comparacién de medias. Se consi-
der6 estadisticamente significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Identificamos 82 pacientes con positividad para los
ANCA mediante IFI en el periodo estudiado. La edad media
fue 59,8+17,1 afios (rango 19-89 afios). Cincuenta y cuatro
pacientes (65,8%) tuvieron una edad igua o superior a 60
anos. El 54,9% fueron mujeres. En la tabla | se detallan los
diagndsticos de nuestra serie de pacientes con ANCA. El gru-
po de “otras glomerulonefritis’ correspondi6 a: glomerulone-
fritis membranosa (3 casos), glomerulonefritis proliferativa
mesangial (2 casos), glomerulonefritis membranoproliferativa
(2 casos), y glomeruloesclerosisfocal y segmentaria (2 casos).
El grupo denominado “miscelanea’ incluyd los siguientes
diagnésticos: nefropatia hipertensiva (9 casos), nefropatia dia-
bética (7 casos), nefropatia por AINES (3 casos), nefropatia

TABLA |

DIAGNOSTICOS Y PATRONES DE NUESTRA SERIE
N=82 C-Anca P-Anca Atipico

Granulomatosis de Wegener 5(6,1%) 40%  60% 0%
Poliangeftis microscépica 2(2,4%) 50%  50% 0%
Sindrome de Churg-Strauss 1(1,2%) 0% 0% 100%
GNRP pauci-inmune 4(49%) 50%  50% 0%
Otras glomerulonefritis 9(11%) 0% 33,3% 66,7%
LES 8(9,8%) 0% 50% 50%
Artritis reumatoide 6(7,3%) 0% 0% 100%
Sindrome de Sjogren primario 3 (3,6%) 0% 0% 100%
Arteritis temporal/PMR 3(36%) 0% 333% 66,7%
Vasculitis leucocitoclastica 2(24%) 0% 0% 100%
Panarteritis nodosa 1(1,2%) 0% 100% 0%
Colitis ulcerosa 4(49%) 0% 0% 100%
Hepatitis cronica VHC 4(49%) 0% 25% 75%
Hepatitis cronica VHB 2(24%) 0% 50% 50%
Miscelanea 28(34,1%) 3,6% 7,1% 89,3%

GNRP: glomerulonefritis rapidamente progresiva.
LES:  lupus eritematoso sistémico.

VHC: virus de la hepatitis C.

VHB: virus de la hepatitis B.

PMR: polimialgia reumatica.

no especificada (2 casos), neoplasias (3 casos), fibrosis pul-
monar idiopédtica (2 casos) y dermatitis neutrofilica (2 casos).

Seis casos del total (7,3%) presentaron un patron C-
ANCA, 19 (23,2%) un patron P-ANCA y 57 (69,5%) un
patrén atipico. El titulo medio aproximado fue 1:80. Cuarenta
pacientes (48,8%) tuvieron un titulo igual o superior a1:80, y
solo 14 pacientes (17,1%) tuvieron un titulo igual o superior a
1:160. En latabla | se describe la distribucién de cada patron
en los distintos diagndsticos. En la tabla Il se detallan los
diagndsticos de los 40 pacientes con un titulo igual o superior
a 1:80.

De los 6 casos con patron C-ANCA, 4 (66,7%) tuvieron
reactividad frente ala PR3, 1 frente ala MPO y otro no pre-
sento reactividad ni frente ala PR3 ni frenteala MPO. Delos
19 casos con patrén P-ANCA, 10 (52,6%) tuvieron reactivi-
dad frente a la MPO, 4 frente a la PR3 y 5 no presentaron
reactividad frente alaMPO ni frente ala PR3. Delos 57 casos
con patrén atipico, sélo 1 caso (1,7%) presentd reactividad
frenteala PR3y € resto no presentaron reactividad frente ala
PR3 ni frentealaMPO. Un Unico caso (1,2%) en nuestra serie
presentd un patrén C-ANCA sin evidencia de vasculitis aso-
ciadaa ANCA o GNRP pauci-inmune, y no presento reactivi-
dad frente ala PR3 ni frente ala MPO.

Los 8 pacientes con LES presentaron anticuerpos antinu-
cleares (ANA) aun titulo elevado (igual o superior a 1:640), 4
de €ellos tuvieron un patron P-ANCA (los 4 con reactividad
frente alaMPO), y los otros 4 un patrén atipico (sin reactivi-
dad frente ala PR3 ni frente alaMPO). Los 3 casos de sindro-
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TABLA I
DIAGNOSTICOS DE LOS PA;C:ILEEI;\IOTES CON TITULO DE ANCA
N=40
Miscelanea 11 (27,5%)
Granulomatosis de Wegener 5 (12,5%)
GNRP pauci-inmune 4 (10%)
Otras glomerulonefritis 4 (10%)
Artritis reumatoide 4 (10%)
Colitis ulcerosa 4 (10%)
Hepatis cronica VHC 2 (5%)
Avrteritis temporal/PMR 2 (5%)
Sindrome de Churg-Strauss 1 (2,5%)
LES 1 (2,5%)
Hepatitis cronica VHB 1(2,5%)
Vasculitis leucocitoclastica 1(2,5%)

GNRP: glomerulonefritis rApidamente progresiva.
LES:  lupus eritematoso sistémico.

VHC: virus de la hepatitis C.

VHB: virus de la hepatitis B.

PMR: polimialgia reumaética.

me de Sjogren presentaron ANA positivos a un titulo de
1:160, todos ellos con ANCA atipicoy sin reactividad frente a
la PR3 ni frente ala MPO. En ninguno del resto de nuestros
pacientes se detectaron unos ANA positivos.

No encontramos correlacion entrelaedad y el titulo de
ANCA (r=-0,12). Tampoco encontramos diferencias significa:
tivas entre ambos sexos en €l titulo de ANCA ni en lafrecuen-
cia de cada uno de los patrones de ANCA. Encontramos una
ciertacorrelacion positivaentre d titulo de ANCA y d titulo de
ANA (r=0,46) entre los pacientes con ANA positivos.

DISCUSION

Los ANCA fueron inicialmente descritos en la década de
los 80 en pacientes con GNRP o vasculitis sistémicas (1,2).
Con posterioridad, la presencia de ANCA se ha comunicado
en una gran variedad de entidades ademas de en las denomi-
nadas vasculitis asociadas a ANCA (GW, PAM y SCS) y en
la GNRP pauci-inmune sin vasculitis sistémica (1-6). Nuestro
estudio ilustra la gran variedad de entidades que pueden aso-
ciarse a la presencia de ANCA. Sdlo 8 pacientes (9,7%) de
nuestra serie de 82 pacientes con ANCA positivos (titulo de
IFl igual o superior a 1:20) tuvieron una de las denominadas
vasculitis asociadasa ANCA. Un titulo de IFl igual o superior
a 1:20 es € hahitualmente considerado para la positividad de
los ANCA (7). Se ha sugerido que este limite se podria esta-
blecer en un titulo igual o superior a 1:40 con €l objetivo de
excluir falsos positivos (11). Sin embargo, en nuestra serie
solo 6 pacientes (15%) de un total de 40 con un titulo de
ANCA igual o superior a 1:80 tuvieron una vasculitis asocia
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daa ANCA. Nuestros pacientes con un titulo de ANCA igual
0 superior a 1:80 también presentaron, al igua que en laserie
completa, una gran variedad de diagnésticos (Tabla Il). En
nuestro estudio identificamos 4 casos de GNRP pauci-inmune
sin vasculitis sistémica, entidad clésicamente asociada tam-
bién alapresenciade ANCA (1,2).

Se han descrito 3 patrones de ANCA en lalFl: citoplasmé
tico, perinuclear y atipico (3,4,12,13). Como en nuestra serie,
e patron C-ANCA o citoplasmatico se debe habitualmente a
anticuerpos dirigidos frente a la PR3, € patron P-ANCA o
perinuclear se debe mas frecuentemente a anticuerpos dirigi-
dos frente a la MPO, y € patrén atipico no suele presentar
reactividad frente a la PR3 ni frente a la MPO (3,4,12,13).
Ocasionalmente el patron C-ANCA puede corresponder a
anticuerpos dirigidos frente ala MPO, y €l patron P-ANCA a
anticuerpos dirigidos frente a la PR3, como también ocurrié
en nuestra serie. La presencia de un patron C-ANCA es
excepcional en pacientes sin vasculitis asociada a ANCA o
GNRP pauci-inmune (3,4,12,13). S6lo 1 caso en nuestra serie
presento un patréon C-ANCA sin evidencia de vasculitis aso-
ciadaa ANCA o GNRP pauci-inmune, ademas sin reactividad
frente ala PR3 ni frente ala MPO. El patrén atipico corres-
ponde habitualmente a una combinacién de los patrones cito-
plasméatico y perinuclear (3,4,12,13). En nuestra serie €
patron atipico fue el mas frecuente y se presentd en una gran
variedad de diagnosticos, fundamentalmente en los incluidos
en el grupo “miscelaned

Un reciente consenso del International Group for Consen-
sus Statement on Testing and Reporting of Antineutrophil
Cytoplasmic Antibodies (11) ha establecido 4 patrones de
ANCA: C-ANCA (patron citoplasmatico granular clasico con
acentuacion central o interlobular), C-ANCA atipico, P-
ANCA y ANCA atipico. Este comité de expertos recomienda
ademés |la determinacion habitual mediante técnicas de ELI-
SA delareactividad frente ala PR3 y la MPO. La limitacion
de ladenominacion C-ANCA aladescripcion clésicade acen-
tuacion central e interlobular en la IFI mejora su correlacion
con la existencia de reactividad frente ala PR3y con el diag-
nostico de vasculitis asociadaa ANCA (14).

La presenciade ANCA se ha descrito hasta en un 70% de
los pacientes con LES 'y en un tanto por ciento menor de otras
colagenosis como la esclerodermia, €l sindrome de Sjogren y
la conectivopatia indeferenciada (6). Corresponden casi sin
excepcion a un patron P-ANCA o atipico, habitualmente sin
reactividad frente ala PR3 ni frente ala MPO, y su significa:
cion clinica no ha sido elucidada (6). La positividad de los
ANA puede dar lugar a resultados fal sos positivos en la deter-
minacion de los ANCA, resultando en un patrén perinuclear
(12). Lafijacion de los neutréfilos en formalina permite dis-
tinguir un verdadero patron P-ANCA de los ANA (11), técni-
ca que no se realizd en nuestros pacientes dado el carécter
retrospectivo del estudio. No obstante, la frecuencia de reacti-
vidad frente ala MPO (50%) en nuestros pacientes con LESy
ANCA es muy superior a la descrita previamente del 1,4%
(6), si bien nuestra serie de 8 casos es reducida.

En conclusién, solo una minoria de pacientes con ANCA
tiene una vasculitis asociada a ANCA 0 una GNRP pauci-
inmune, si bien la presencia de un patrén C-ANCA es excep-
cional en pacientes sin estas entidades. Ademés, no debe olvi-
darse que consideraciones técnicas y metodolégicas de la
determinacion de los ANCA influyen en su sensibilidad y
especificidad (11).
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