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Objetivo: Determinar la positividad y la correlacién clinica de los anticuerpos contra el citoplasma del
neutro6filo (ANCA), teniendo en cuenta la interferencia de los anticuerpos antinucleares (ANA).
Material y método: Se realiz6 un estudio prospectivo en el Laboratorio de Inmunologia del Centro Nacio-
nal de Genética Médica de Cuba durante un afio. Se incluy6 a 267 pacientes con indicaciéon de ANCA. Las
determinaciones de ANCA a diferentes puntos de corte y de ANA se realizaron mediante inmunofluores-
cencia indirecta. Los anticuerpos antiproteinasa 3 y antimieloperoxidasa fueron determinados mediante
ELISA.
Resultados: Nuestro estudio mostré que la mayor positividad de ANCA fue vista en pacientes con vascu-
litis asociadas a ANCA, artritis reumatoidea y lupus eritematoso sistémico. Fue superior la presencia de
ANCA sin especificidad por la proteinasa 3 o la mieloperoxidasa en pacientes con ANA y se observé poca
relacién entre el patrén perinuclear confirmado en formalina y la presencia de anticuerpos frente a la
mieloperoxidasa. Los mayores valores de sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de las vasculitis
se alcanzaron para la determinacién de ANCA mediante inmunofluorescencia indirecta a un valor de corte
de 1/80y confirmando la especificidad antigénica mediante ELISA.
Conclusiones: Los ANCA pueden estar presentes en un amplio nimero de enfermedades asociadas a
estados inflamatorios y autoinmunes en la poblacién estudiada. Su determinacién mediante inmuno-
fluorescencia indirecta seguida de la determinacién mediante ELISA tiene gran valor para el diagndstico
de las vasculitis. La determinacién de anticuerpos antimieloperoxidasa tiene mayor utilidad que el ensayo
en laminas de formalina cuando hay ANA.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Antineutrophil cytoplasm antibody: Positivity and clinical correlation

ABSTRACT

Objective: To determine positivity and clinical correlation of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA), taking into account the interference of antinuclear antibodies (ANA).

Material and methods: A prospective study was conducted in the Laboratory of Immunology of the Natio-
nal Cuban Center of Medical Genetic during one year. Two hounded sixty-seven patients with indication
for ANCA determination were included. ANCA and ANA determinations with different cut off points and
assays were determined by indirect immunofluorescense. Anti proteinase 3 and antimyeloperoxidase
antibodies were determined by ELISA.

Results: Most positivity for ANCA was seen in patients with ANCA associated, primary small-vessel vas-
culitides, rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. Presence of ANCA without positivity
for proteinase 3 and myeloperoxidase was higher in patients with ANA and little relation was obser-
ved between the perinuclear pattern confirmed in formalin and specificity by myeloperoxidase. Highest
sensibility and specificity values for vasculitides diagnostic were achieved by ANCA determination using
indirect immunofluorescense with a cut off 1/80 and confirming antigenic specificities with ELISA.
Conclusion: ANCA can be present in a great number of chronic inflammatory or autoimmune disorders in
the population studied. This determination using indirect immunofluorescence and following by ELISA
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had a great value for vasculitis diagnosis. Anti mieloperoxidasa assay has a higher utility than the formalin

assay when ANA is present.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos (ANCA)
son un grupo de autoanticuerpos dirigidos frente a constituyen-
tes citoplasmaticos de neutréfilos y monocitos. Constituyen una
prueba diagnéstica de las vasculitis de pequefios vasos asociadas a
ANCA (VAA) que incluyen la granulomatosis con poliangeitis (GPA),
la poliangeitis microscépica (PAM), la granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis (GEPA) y la vasculitis limitada al rifién’.

La determinacion de ANCA se realiza a través de la inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) a partir de neutréfilos fijados en
laminas portaobjetos y la positividad de la fluorescencia se debe
confirmar por el ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzima
(enzyme-linked immunosorbent assay [ELISA]) para determinar
la especificidad antigénica, aunque algunos autores plantean
que la utilizacién simultidnea de ambos métodos ha demostrado
mayor valor diagnéstico?.

Existen 2 patrones principales de fluorescencia segiin el objetivo
de los ANCA. El patrén citoplasmatico (CANCA) se refiere al patrén
con el que se tifle el citoplasma bajo el microscopio inmunofluo-
rescente cuando los neutroéfilos son fijados con etanol o acetona.
El antigeno principal de cANCA es la proteinasa 3 (PR3). El patrén
perinuclear (pANCA) se refiere al patrén de tincién de los neutréfi-
los, que ocurre solamente cuando son fijados en etanol o acetona,
que permeabilizan la membrana de los granulos citoplasmaticos, y
permite que las proteinas altamente catiénicas como la mielope-
roxidasa (MPO) salgan y se unan a la membrana nuclear cargada
negativamente. Cuando los neutroéfilos son fijados en formalina,
este patrén pANCA se observa como cANCA porque se reduce el
efecto de atraccion de las proteinas catidnicas hacia el ntcleo' 3.

Mas del 90% de los pacientes con GPA tipica activa poseen anti-
cuerpos identificables contra la PR3, con una sensibilidad del 28 a
92%, dependiendo de la expresién de la enfermedad, y una espe-
cificidad del 80 al 100%; mientras que entre el 80 y el 70% de los
pacientes con PAM y entre el 70 y el 85% de los pacientes con GEPA
poseen anticuerpos identificables contra la MPO*°.

Se ha confirmado que el patrén pANCA puede observarse cuando
los anticuerpos reaccionan con otros antigenos diferentes a la MPO,
denomindndose patréon pANCA atipico. El patrén con fluorescen-
cia perinuclear sin extensién nuclear también es conocido como
PANCA atipico®”’.

Algunos autores han planteado ademas la existencia del patrén
CcANCA atipico que combina la fluorescencia perinuclear con exten-
sién nuclear y la fluorescencia citoplasmatica. Este patron se puede
producir por la interferencia de anticuerpos antinucleares (ANA)°7,

De ahi la importancia de la determinaciéon de ANA simultanea a
la determinacién de ANCA, aunque existen pocos estudios de pre-
valencia de los patrones de ANCA por IFl en distintas enfermedades,
diferenciando la presencia o no de ANA.

Los patrones atipicos pueden tener especificidades antigéni-
cas contra componentes nucleares, citosélicos o granulares y entre
ellos se encuentran la elastasa, catepsina G, incrementador de la
permeabilidad bactericida (BPI), betaglucoronidasa, lisozima, lac-
toferrina, catalasa, alfa enolasa, actina, histonas, entre otros’-8.

Algunos autores plantean la utilidad de los ANCA no solo para
diagnosticar las VAA, sino también para diagnosticar y evaluar
el pronéstico de otros desérdenes inflamatorios o autoinmunes,
donde el patrén de IFI asociado se describe usualmente como
PANCA, aunque se han presentado patrones cANCA o atipicos' 7210,
También se ha descrito la positividad de los ANCA en enfermedades
infecciosas y trastornos hematolégicos malignos’-1112,

El objetivo de este trabajo fue determinar la positividad y la
correlacion clinica de los ANCA, teniendo en cuenta la interferencia
de los ANA, en los pacientes atendidos en el Laboratorio de Inmu-
nologia del Centro Nacional de Genética Médica (CNGM) de Cuba
en el afio 2012.

Material y método

Se realiz6 un estudio prospectivo con los pacientes remitidos al
Laboratorio de Inmunologia del CNGM de Cuba en el afio 2012.

Pacientes

La muestra estuvo constituida por 267 pacientes con indica-
cién de ANCA: 35 con sospecha de lupus eritematoso sistémico
(LES), 60 con LES confirmado, 17 con sospecha de VAA, 13 con
VAA, 91 con artritis reumatoidea (AR), 10 con hepatitis virales, 14
con esclerodermia, 8 con enfermedad mixta del tejido conectivo,
4 con sindrome de Sjégren, 5 con hepatitis autoinmune (HAI) tipo
1, 3 con colitis ulcerativa (CU), 3 con fenémeno de Raynaud, 2 con
dermatomiositis, uno con cirrosis biliar primaria y uno con espondi-
loartropatia. El diagnéstico de las VAA se realiz6 segin los criterios
establecidos por la conferencia de Chapell Hill'3-', El diagnéstico
del resto de los pacientes se realizé por los clinicos e inmunélogos
seglin los criterios establecidos para cada enfermedad.

Método

La determinacién de ANA se realizé6 mediante la técnica de IFI,
considerando la positividad a partir de 1/80 y utilizando un ensayo
comercial (ORGENTEC, Alemania). La determinacién de los ANCA
se realiz6 mediante IFI sobre neutréfilos humanos fijados en eta-
nol y formalina, considerando la positividad a partir de 1/20'¢ y las
determinaciones de anticuerpos anti-PR3 y anti-MPO se realizaron
mediante ELISA (ORGENTEC, Alemania) a los pacientes que presen-
taron positividad de ANCA mediante IFI, tomando como valor de
corte 5 Ul/mL. Se distinguieron 2 patrones de IFI: cANCA (fluores-
cencia citoplasmatica), pANCA (fluorescencia perinuclear cony sin
extensién nuclear). Las muestras positivas para ANCA fueron titu-
ladas mediante IFI. Se consideré como titulo la mayor dilucién a
la que se observé nitidamente el patrén de ANCA. Se determind la
sensibilidad y especificidad de la determinacién de ANCA mediante
IFI utilizando diferentes puntos de corte y confirmando las especi-
ficidades antigénicas mediante ELISA.

Para el analisis estadistico se utilizaron los programas Statistica
7.0 y EPIDAT 3.1. Para el andlisis de la influencia de la positividad
del ANA en la determinacién de ANCA, se calcul6 el estadigrafo x?
y se estimé la odds ratio (OR) como magnitud de asociacién con su
respectivo intervalo de confianza al 95%. Los diferentes puntos de
corte se compararon en términos de capacidad de discriminacién,
mediante el area bajo la curva (ABC) de las curvas de caracteristicas
operacionales del receptor (receiver operating characteristic curve
[curvas ROC)).

Para el desarrollo de la investigacion se cumplieron los prin-
cipios enunciados en la Declaracién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial, que establece los principios éticos para las inves-
tigaciones médicas en seres humanos'’. El trabajo fue aprobado por
el Comité de Etica del CNGM.
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Tabla 1
Nimero de pacientes incluidos en el estudio con positividad de anticuerpos
antinucleares

Diagndstico Nimero de pacientes (%)

Total ANA- ANA +
Artritis reumatoide 91 (34) 13(9) 78 (67)
Lupus eritematoso sistémico 60(22) 37(25) 23(20)
Sospecha de lupus eritematoso sistémico 35(13) 35(24)
Vasculitis asociadas a ANCA 13 (5) 13(9)
Granulomatosis con poliangeitis 8 8(5)
Granulomatosis eosinofilica 3 3(2)
Poliangeitis microscépica 2 2(1)
Sospecha de vasculitis asociadas a ANCA 17 (6) 7(5) 10(9)
Esclerodermia 14 (5) 9(6) 5(4)
Hepatitis virales 10 (4) 10(7)
Enfermedad mixta del tejido conectivo 8(3) 8(5)
Hepatitis autoinmune tipo I 5(2) 4(3) 1(1)
Sindrome de Sjogren 4(1,4) 4(3)
Colitis ulcerativa 3(1,1) 3(2)
Fenémeno de Raynaud 3(1,1) 3(2)
Dermatomiositis 2(0,7) 2(1)
Cirrosis biliar primaria 1(0,3) 1(0,7)
Espondiloartropatia 1(0,3) 1(0,7)
Total 267 150 117

ANA-: ausencia de anticuerpos antinucleares; ANA+: presencia de anticuerpos anti-
nucleares; ANCA: anticuerpos contra el citoplasma del neutrofilo.

El consentimiento informado de participacién fue entregado a
los pacientes en la consulta, con tiempo suficiente para decidir su
participacién y antes de las extracciones de sangre.

Resultados

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue
40 afos, en un rango de 1 a 75 afios. Solamente el 17% de los
pacientes tuvieron una edad igual o mayor a 60 afos. El 73% de
los pacientes (195) fueron del sexo femeninoy del total de pacientes
incluidos el 56% (150) fueron negativos de ANA (tabla 1).

De los 150 pacientes negativos de ANA, 40 (27%) presentaron
ANCA por IFl y de ellos 10 pacientes (25%) presentaron anticuerpos
anti-PR3 y anti-MPO (tabla 2). En este grupo de pacientes los anti-
cuerpos anti-PR3 correspondieron a un patrén cANCA y todos los
anticuerpos anti-MPO correspondieron a un patrén pANCA positivo
en formalina.

De los 117 pacientes positivos de ANA, 57 (49%) presentaron
ANCA por IFL. Todos estos pacientes positivos de ANCA por IFI fue-
ron negativos de anticuerpos anti-PR3 y anti-MPO. De 51 patrones

Tabla 2
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Figura 1. Curva ROC obtenida con la determinacién de anticuerpos contra el cito-
plasma del neutré6filo mediante IFI a diferentes puntos de corte y con la confirmacion
de especificidades antigénicas mediante ELISA en los pacientes negativos de anti-
cuerpos antinucleares.

ELISA: ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzima; IFI: inmunofluorescencia indi-
recta.

PANCA obtenidos, 6 resultaron positivos en formalina y no se aso-
ciaron a anticuerpos anti-MPO (tabla 3).

En este estudio se encontré que es mayor la probabilidad de
encontrar ANCA determinados mediante el ensayo de IFI sin espe-
cificidad antigénica frente a MPO o PR3 cuando el ANA es positivo
(OR=3,8; IC95%; [2,15-6,71]).

Como se muestra en la tabla 2, la mayor positividad de ANCA con
respecto al total de pacientes estudiados negativos de ANA en cada
enfermedad correspondié a los pacientes con: CU, VAA, sindrome
de Sjogren, HAI tipo I, AR, hepatitis infecciosas y LES. La presencia
del patrén pANCA fue mayor que el patrén cANCA y se observé en
todas las enfermedades donde se detectaron estos anticuerpos a
excepcion de la GPA. El patréon cANCA estuvo presente en el LES,
VAA, AR, hepatitis infecciosas, sindrome de Sjogren y CU.

En la tabla 4 podemos observar los resultados de sensibilidad
y especificidad a diferentes valores de corte obtenidos con la
determinacién de ANCA mediante IFI en el grupo de pacientes
negativos de ANA. El ABC de las curvas ROC para la determinacién
de ANCA en el diagnéstico de las VAA fue 0,7016 (fig. 1). El
mejor balance de sensibilidad y especificidad se obtuvo para los
pacientes con diagnéstico de VAA utilizando con valor de corte
1/80. La utilizacién de la determinacién de ANCA mediante IFI y

Positividad de anticuerpos contra el citoplasma del neutréfilo teniendo en cuenta el diagnéstico clinico de los pacientes sin anticuerpos antinucleares

Diagnéstico clinico

Ntmero de pacientes (%)

ANCA Etanol Formalina cANCA PR3 MPO
cANCA pANCA
Lupus eritematoso sistémico confirmado 8(22) 5(14) 3(8) 1(3)
Sospecha de lupus eritematoso sistémico 7 (20) 1(3) 6(17)
Vasculitis asociadas a ANCA 7 (54) 6 (46) 1(8) 1(8) (46) 1(8)
Granulomatosis con poliangeitis 6(75) 6(75) (75)
Granulomatosis eosinofilica 1(33) 1(33) 1(33) 1(3)
Sospecha de vasculitis asociadas a ANCA 2(29) 2 (29)
Artritis reumatoide 5(38) 1(8) 4(31)
Hepatitis virales 3(30) 2(20) 1(10)
Esclerodermia 1(11) 1(11)
Enfermedad mixta del tejido conectivo 1(13) 1(13)
Sindrome de Sjogren 2 (50) 1(25) 1(25)
Hepatitis autoinmune tipo 1 2 (50) 2(25)
Colitis ulcerativa 2 (67) 1(33) 1(33) 1(33) 1(33) 1(33)
Total 40 17 23 2 8 2

ANCA: anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo; cANCA: patrén citoplasmaético de anticuerpos contra el citoplasma del neutréfil; MPO: mieloperoxidasa;pANCA: patrén

perinuclear de anticuerpos contra el citoplasma del neutréfilo; PR3: proteinasa 3.
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Tabla 3

Positividad de anticuerpos contra el citoplasma del neutréfilo teniendo en cuenta el diagnéstico clinico de los pacientes con anticuerpos antinucleares

Diagnéstico clinico

Namero de pacientes (%)

ANCA Etanol Formalina cANCA
cANCA PANCA
Lupus eritematoso sistémico confirmado 2(9) 1(4) 1(4)
Sospecha de vasculitis asociadas a ANCA 5 (50) 1(10) 1(10)
Artritis reumatoide 49 (63) 2(3) 47 8(10)
Hepatitis autoinmune tipo | 1(100) 1(100)
Total 57 4 50 8

ANCA: anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo; cANCA: patrén citoplasmatico de anticuerpos contra el citoplasma del neutréfilo; pANCA: patrén perinuclear de anticuerpos

contra el citoplasma del neutrofilo.

la confirmacién de especificidades anti-PR3 o anti-MPO mediante
ELISA segiin el patrén de inmunofluorescencia, solamente mostré
valor diagnéstico para este grupo de enfermedades.

Los valores de anticuerpos anti-PR3 y anti-MPO no fueron supe-
riores a 10 Ul/mL en todos los casos positivos, no pudiéndose
establecer comparaciones a diferentes puntos de corte.

Discusion

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio, negativos
de ANA y positivos de ANCA, fueron del sexo femenino. Esto con-
cuerda con la mayor incidencia de enfermedades autoinmunes en
este sexo!.

La presencia de ANA fue observada en un gran nimero de los
pacientes incluidos en el estudio, lo cual coincide con lo planteado
en la literatura para este tipo de enfermedades (tabla 1)'8. Es bien
conocido que estos anticuerpos estan en mas del 95% de los pacien-
tes con LES'?.

Es importante destacar que la mayoria de los pacientes con LES
e indicacién de ANCA fueron negativos de ANA a un titulo de 1/80,
aunque no son todos los pacientes con diagnéstico de LES, ya que un
grupo grande de pacientes con este diagnéstico atendidos en esta
institucién no fueron incluidos en el estudio por no tener indicacién
de ANCA. Todos estos pacientes con LES considerados negativos
de ANA presentaron estos anticuerpos a titulos inferiores a 1/80.
Consideramos que en estudios posteriores se debe estudiar el valor
de corte para la determinacién de ANA en estos pacientes asi como
el buen empleo de los criterios diagnésticos para la remision de
pacientes al laboratorio de inmunologia.

Los resultados obtenidos en los pacientes con ANA demues-
tran que la presencia de ANCA puede ser debida a la presencia de
anticuerpos contra antigenos diferentes a PR3 y MPO, o a la interfe-
rencia de los ANA enla técnica de IFI. Hubiera sido de mucha utilidad

Tabla 4

en estos pacientes determinar la presencia de ANCA mediante ELISA
contra otros antigenos ademas de PR3 y MPO.

Algunos autores combinan la técnica de IFI con neutréfilos fija-
dos en etanol seguida de la técnica con los neutroéfilos fijados en
formalina, porque plantean que en esta Gltima la fluorescencia
tiende a desaparecer cuando la positividad en etanol se produce
por interferencia del ANA o cuando existen antigenos diferentes a
la MPO367,

La concordancia del ensayo de confirmacién en formalina con
respecto al ELISA de determinacion de anticuerpos anti-MPO fue
menor en los pacientes con presencia de ANA. Un grupo de estos
pacientes con patrén pANCA fueron negativos de anticuerpos anti-
MPO vy, al confirmar estos patrones en laminas de formalina, se
obtuvo un patrén cANCA en formalina. Esto demuestra que el
ensayo en laminas de formalina no siempre permite identificar
si la positividad de ANCA en etanol es debida a la presencia de
anticuerpos contra la MPO.

Por otra parte, en un estudio realizado por Pollock et al., para
evaluar la utilizacién del ensayo en laminas de formalina para con-
firmar el patrén pANCA en etanol, se demostrd la limitacién de esta
técnica en comparacién con la mayoria de los ELISA MPOS.

En nuestra opinién, ante la presencia de ANA, la determinacién
de ANCA mediante IFI en ldminas de formalina no brinda mucha
informacion.

Algunos autores solo definen el patrén pANCA en etanol que
desaparece en formalina como positivo de ANCA para antigenos
diferentes a la MPO, si la determinacién de ANA es negativa®’.

Los resultados obtenidos en el Laboratorio de Inmunologia del
CNGM muestran la gran cantidad de entidades clinicopatolédgicas
con presencia de ANCA (tablas 2 y 3). Las enfermedades con mayor
positividad de ANCA encontradas en este estudio coinciden en gran
medida con enfermedades reportadas en la literatura: CU (60 a
80%), HAI tipo1(85 a95%), LES (70%), AR sin ANA (20 a 30%), la escle-
rodermia, el sindrome de Sj6gren, la polimiositis/dermatomiositis,

Valores de sensibilidad y especificidad obtenidos a diferentes puntos de corte con la determinacién de anticuerpos contra el citoplasma del neutréfilo en pacientes negativos

de anticuerpos antinucleares

Diagnéstico Valor de corte en la IFI IFl y ELISA
1/20 1/40 1/80 1/160
S (%) E (%) S (%) E (%) S (%) E (%) S (%) E (%) S (%) E (%)
LES confirmado 22 72 16 73 14 74 3 89 3 92
Vasculitis asociadas a ANCA 54 77 54 79 54 85 38 93 54 98
Artritis reumatoide 38 75 38 77 11 92 0 93 0 93
Hepatitis virales 30 74 30 76 30 81 0 90 0 93
Esclerodermia 11 73 11 74 11 81 11 91 0 93
Enfermedad mixta del tejido conectivo 13 73 13 75 13 80 13 90 0 93
Sindrome de Sjogren 50 75 25 75 0 81 0 90 0 93
Hepatitis autoinmune tipo | 50 75 50 76 25 82 0 90 0 93
Colitis ulcerativa 67 75 67 76 67 82 67 90 25 94

ANCA: anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo; E: especificidad; ELISA: ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima; IFl: inmunofluorescencia indirecta; LES: lupus

eritematoso sistémico; S: sensibilidad.
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la artritis crénica juvenil, la artritis reactiva, la colangitis escle-
rosante primaria y la glomerulonefritis rapidamente progresiva
(GNRP) pauci-inmune’920.21,

En los pacientes con LES y AR, la positividad del patrén ati-
pico sin especificidad de anticuerpos contra MPO que observamos
en nuestro estudio coincide con otros trabajos, donde se asocian
patrones pANCA atipicos con especificidades antigénicas contra la
lactoferrina’10:22,

En nuestro estudio un grupo de pacientes con LES tuvieron
patréon cANCA aunque en su mayoria sin anticuerpos anti-PR3
(tabla2).Enlaliteratura cominmente no se asocia esta enfermedad
con el patrén cANCA. Para futuros estudios seria de mucha utili-
dad la determinacién en estos casos de diferentes especificidades
antigénicas mediante ELISA.

En los pacientes con AR negativos de ANA, la mayor parte de
los patrones obtenidos por IFI fueron pANCA sin anticuerpos anti-
MPO (tabla 2). La literatura plantea la presencia de ANCA en la AR,
generalmente un patrén pANCA atipico que se asocia a anticuerpos
antilactoferrina, aunque también pudieran presentarse anticuerpos
contra BPI que se asocian a un patrén cANCA310-22,

En los pacientes con HAI tipo I negativos de ANA se obtuvo un
patrén pANCA (tabla 2). En la literatura se reporta la presencia de
ANCA en estos pacientes??.

En los pacientes con CU se observé positividad de anticuerpos
anti-PR3 y anti-MPO (tabla 2). Aunque no se han encontrado estu-
dios enlaliteratura similares, algunos autores plantean la presencia
de ANCA frente a PR3 debido a las respuestas policlonales de célu-
las B durante la inflamacién sistémica asociada con autoinmunidad,
malignidad y, en particular, con las infecciones?>.

En los pacientes con sindrome de Sjogren observamos los patro-
nes cANCA y pANCA (tabla 2). La presencia de ANCA se ha descrito
en estos pacientes asociada a los patrones pANCA o atipico, habi-
tualmente sinreactividad frente ala PR3 ni frente ala MPO. También
se ha informado que pueden aparecer anticuerpos contra la catep-
sina G que se asocian a un patrén pANCA'?.

El andlisis de sensibilidad y especificidad obtenido parala deter-
minacién de ANCA mediante IFI, cuando se utiliza un valor de corte
superiora 1/80, es similar al obtenido en otros estudios en pacientes
con VAA. El resultado obtenido en la determinacién por IFI seguida
de la confirmacién por ELISA también coincide con lo planteado en
la literatura (tabla 4, fig. 1)*°.

El hecho de que estos anticuerpos presentes en altos titulos en
pacientes sin VAA cuando se determinan mediante IFI no sean reac-
tivos a la PR3 y la MPO ratifica el uso del ELISA en conjunto con la
técnica de IFI para establecer un mejor diagnéstico.

Se demostré que los ANCA pueden estar presentes en un amplio
nimero de enfermedades asociadas a estados inflamatorios y auto-
inmunes ademads de las VAA, habitualmente sin reactividad frente
a PR3 y MPO. Aunque el patrén pANCA fue el mas observado en
los pacientes sin VAA, es importante tener en cuenta la presencia
del patrén cANCA, sobre todo en pacientes con LES en la poblacién
estudiada.

La determinacién de ANCA mediante IFI mantiene su utilidad
en los pacientes negativos de ANA, sobre todo cuando se obtienen
titulos iguales o superiores a 1/80, seguida de la determinacion de
anticuerpos anti-PR3 y anti-MPO mediante ELISA. La utilidad del
ensayo de IFI en laminas de formalina es inferior a la determinacién
de anticuerpos anti-MPO mediante ELISA cuando hay presencia de
ANA.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que los
procedimientos seguidos se conformaron a las normas éticas del
comité de experimentacién humana responsable y de acuerdo con
la Asociacion Médica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publicacién
de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los auto-
res han obtenido el consentimiento informado de los pacientes y/o
sujetos referidos en el articulo. Este documento obra en poder del
autor de correspondencia.
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