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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: Los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) se asocian con vasculitis. Existen dife-
Recibido el 28 de marzo de 2018 rentes métodos para determinar su presencia. Se ha descrito la interferencia de anticuerpos antinucleares
Aceptado el 20 de septiembre de 2018 (ANA) en la diferenciacién de los patrones P-ANCA y C-ANCA.

On-line el 28 de enero de 2019 Objetivo: Determinar la frecuencia de ANCA en una poblacién con manifestaciones de enfermedad auto-

inmune; y evaluar la interferencia de los ANA en su interpretacion.

Materiales y métodos: Estudio de corte transversal retrospectivo, descriptivo no experimental incluyendo
3.330 datos con diagndstico presuntivo de enfermedad autoinmune y solicitud de ANCA. Las determina-
ciones de ANCA y de ANA se realizaron mediante inmunofluorescencia indirecta, L~-ANCA® y CytoBead®
ANCA. Antiproteinasa 3 y antimieloperoxidasa fueron determinados mediante ELISA y CytoBead® ANCA.
Resultados: Se encontraron ANCA positivos en el 10,21% y el 12,64% con ANCA positivos presentaban
ANA positivos. La concordancia kappa para antiproteinasa 3 entre CytoBead® ANCA y ELISA fue del 100%
(K=1; p<0,05), La concordancia entre antimieloperoxidasa por ELISA y CytoBead® ANCA fue alta (K=0,94;
p<0,05). El 30% de aquellos con ANCA positivos tenia diagndstico de algin tipo de vasculitis, el 20%
cursaba con alguna enfermedad autoinmune.

Conclusiones: Los resultados indican una solicitud sobreestimada de este marcador como ayuda diagnés-
tica en consulta de atencién primaria no direccionada. Para una adecuada evaluacién de ANCA se debe
implementar la técnica de inmunofluorescencia indirecta para tamizaje y confirmar con la determina-
cion de antigenos especificos para antiproteinasa 3 y antimieloperoxidasa por cualquiera de los ensayos
confirmatorios. La alta concordancia mostrada por CytoBeads® ANCA hace que planteemos el empleo de
dicha alternativa para la determinacién de ANCA y su confirmacién. Dada la interferencia de los ANA, se
recomienda solicitar la prueba ANA por inmunofluorescencia indirecta ante la presencia de resultados
P-ANCA positivos, con el fin de minimizar «falsos positivos».
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Frequency of Positive ANCA Test in a Population With Clinical Symptoms
Suggestive of Autoimmune Disease and the Interference of ANA
in its Interpretation

ABSTRACT

Background: Antibodies against neutrophil cytoplasm (ANCA) are associated with vasculitis. There are
different methods to determine their presence. The interference of antinuclear antibodies (ANA) in the
differentiation between P-ANCA and C-ANCA patterns has been described.

Objective: To determine the frequency of ANCA in a population with manifestations of autoimmune
disease, and evaluate the interference of ANA in its interpretation.

Materials and methods: Retrospective, descriptive nonexperimental cross-sectional study, including
3,330 data. The presumptive diagnosis was autoimmune disease and a test for ANCA was requested. The
ANCA and ANA determinations were made by indirect immunofluorescence, L-ANCA® and CytoBead®
ANCA. Anti-proteinase 3 and anti-myeloperoxidase were detected by ELISA and CytoBead® ANCA.
Results: ANCAs were positive in 10.21% and 12.64% of those positive for ANCA were positive for ANA.
The inter-rater agreement statistic (Kappa) for anti-PR3 between CytoBead ANCA and ELISA was 100%
(K=1.00; P<.05) and the agreement between anti- myeloperoxidase by ELISA and CytoBead® ANCA was
high (K=0.94; P<.05). 30% of those with ANCAs had a diagnosis of a type of vasculitis; 20% of them had
an autoimmune disease.

Conclusions: The results suggest an overestimated request for ANCAs as a diagnostic aid in primary
care which was not addressed. For an adequate evaluation of ANCAs, the indirect immunofluorescence
technique should be implemented for the control and confirmation with the determination of specific
antigens for anti- proteinase 3 and anti- myeloperoxidase in any of the confirmatory assays. The high
concordance shown by ANCA CytoBeads makes us consider the use of this alternative for the determination
of ANCAs and the confirmation. Given the interference of ANAs, the ANA test by IFI in the presence of

positive P-ANCA results is recommended in order to minimize “false positives”.
© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) son anti-
cuerpos dirigidos contra granulos primarios de neutréfilos y
monocitos’. Hacia 1985, los ANCA fueron asociados con vasculi-
tis como la granulomatosis con poliangitis (GPA), anteriormente
llamada granulomatosis de Wegener, entre otras incluyendo un
nimero amplio de enfermedades inflamatorias e infecciosas® . La
deteccion de ANCA se ha convertido en una prueba de ayuda diag-
néstica establecida para evaluar vasculitis necrosante de pequefios
vasos°.

Existen tradicionalmente 2 tipos de métodos para determinar
la presencia de ANCAS. El método mas utilizado es el ensayo por
inmunofluorescencia indirecta (IFI) definiéndose 2 patrones princi-
pales: C-ANCA que presenta patrén citoplasmatico y en la mayoria
estan dirigidos contra proteinasa 3 (PR3) y P-ANCA que presenta
un patrén perinuclear y estan dirigidos contra la mieloperoxidasa
(MPO)’. Sin embargo, esta metodologia presenta inconvenientes al
diferenciar entre los patrones P-ANCA y C-ANCA cuando esta junto
a los anticuerpos antinucleares (ANA). Debido a esta interferencia
se hace importante la determinacién de ANA en conjunto con los
ANCAS8 y ademas de la presencia de ANCA dirigidos contra antigenos
diferentes de 1a MPO o de la PR3.

El segundo método empleado para la determinacién especifica
es el ensayo inmunoenzimatico (ELISA) que identifica anticuerpos
dirigidos a antigenos especificos como PR3 y MP0O?1°, La sensibi-
lidad de la IFI esta entre el 80-90% mientras que su especificidad
es menor al 80% debido a la presencia de P-ANCA dirigidos a anti-
genos diferentes a la MPO®. Por esta razén, el consenso de ANCA
sugiere utilizar como tamizaje la técnica de IFI y posteriormente
realizar una prueba confirmatoria contra los antigenos especificos
por medio de ELISA'!.

Recientemente surge otra prueba que utiliza la IFI para la deter-
minacién de ANCA llamada CytoBead® ANCA; esta prueba contiene

granulocitos humanos fijados en etanol y ademas integra micro-
particulas recubiertas con antigeno PR3 y MPO como substrato,
generando identificacion especifica de estos y convirtiéndose en
una buena alternativa a considerar en la identificacion de ANCA
ya que posee sensibilidad y especificidad 6ptimas en una sola
prueba’?-14,

Por esta razoén, el principal objetivo de este estudio fue deter-
minar la frecuencia de ANCA positivos en una poblacién con
manifestaciones de enfermedad autoinmune; y evaluar la interfe-
rencia de los ANA en su interpretacion.

Materiales y métodos

Estudio de corte transversal retrospectivo, descriptivo no expe-
rimental. Incluyo 3.330 datos recolectados de pacientes con
diagnéstico presuntivo o sospecha de enfermedad autoinmune y
solicitud de ANCA en un periodo de tiempo comprendido entre los
afos 2013 al 2015, remitidos al del Hospital Militar Central y al Ins-
tituto de Referencia Andino. Ademas, para comparar el rendimiento
de 3 métodos se seleccionaron 44 muestras con solicitud previa de
ANCA a las cuales se les determiné simultineamente la presencia
de ANCA y ANA por medio de metodologias diferentes usando los
kits L-ANCA®, CytoBead® ANCA y anti-PR3 y anti-MPO por ELISA. El
proyecto fue aprobado por Comité de Investigaciones y Etica del
Hospital Militar Central (cédigo N 2014-080).

Meétodos estadisticos

Las caracteristicas demograficas, la edad, el géneroy las manifes-
taciones clinicas se analizaron por frecuencias mediante el paquete
estadistico SPSS V18 para Windows, con un nivel de confianza del
95%, y mediante el programa STATA 11%®, se determiné la con-
cordancia entre las técnicas por coeficiente kappa. Se determiné
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la frecuencia de sintomas y signos y areas clinicas que derivaron
la solicitud. Posteriormente la positividad de ANCA se distribuy6
segiin las manifestaciones clinicas de enfermedad autoinmune.

L-ANCA® (Ref. 10070-L-11, Inmmunoconcepts®)

Todas las muestras de suero se ajustaron a una dilucién 1:20.
La prueba de L-ANCA® contiene granulocitos y un contenido de
linfocitos, que al momento de observar al microscopio indicara la
presencia de ANA positivos en la muestra simultineamente con los
ANCA -en caso positivo!®. Solo se reporté presencia de ANA sin
identificacién del patrén en caso positivo dado el sustrato celular
utilizado.

CytoBead® ANCA (Ref. 8063.GA Generic Assays)

El kit de CytoBead® ANCA es un ensayo multiplex de IFI que
contiene granulocitos humanos fijados en etanol y ademas micro-
particulas recubiertas con antigeno PR3 y MPO como substrato los
cuales permiten identificar la tincién de ANCA positivos diferen-
ciando el C-ANCA del P-ANCA especificamente'©.

ELISA (®Anti PR3 y anti MPO, Ref 4058,4059 Generic Assay GmbH)

Se identificaron anticuerpos IgG contra PR3 y MPO en suero
humano con valores positivos por encima de 10 Ul/ml. Anti-PR3
y anti MPO-ANCA fueron detectados usando ELISA antigeno-
especifico comercialmente disponibles acuerdo las instrucciones
del fabricante.

Resultados
Descripcion de la muestra

Se analizaron retrospectivamente 3.330 datos de pacientes con
solicitud de ANCA. De la totalidad de solicitudes, 1.065 (31,9%)
correspondian a pacientes de género masculino y 2.265 (68%) de
género femenino, con una edad promedio de 42,08 afios +20. Se
evidencio positividad para ANCA en el 10,2% (340/3.330) de las soli-
citudes, de los cuales el 40% (136/340) presentaban patréon C-ANCA
y el 60% (204/340) P-ANCA (tabla 1).

Junto con las solicitudes iniciales de ANCA, solo 67 de los 3.330
presentaban solicitud de anti-MPO y anti-PR3, de los cuales el 62,7%
(42/67) presentaban ANCA positivos y el 11,9% (8/67) fue positivo
Gnicamente para anti-PR3, el 16,4% (11/67) solo para anti-MPO y el
5,9% (4/67) present6 positividad mixta.

Se solicitaron ANA simultdneamente con los ANCA en 538 datos,
de los cuales el 68,2% (367) fueron positivos para ANA Gnicamente,
identificando patrén homogéneo en un 68% (170), granular el 24,7%
(91), citoplasmatico el 6,2% (23), nucleolar el 0,8% (3) y el 21,8%
(80) resultados presentaron mas de un patrén para ANA el cual se
denomind «patrén mixto». Para los datos positivos, se determind el
titulo de dichos anticuerpos, encontrando que el mas frecuente fue
el titulo entre 1:80-1:160.

Se hall6 que el 12,6% de los datos recolectados de manera retros-
pectiva con ANCA positivos presentaban a su vez ANA positivos; de
estos el 83,7% correspondia a patrén P-ANCA y el 16,27% con patrén
C-ANCA. En los P-ANCA positivos el patrén de ANA predominante
fue el homogéneo seguido por el patrén granular, en los C-ANCA
el patrén de ANA predominante fue el citoplasmatico seguido del
granular.

Concordancia entre técnicas

Para comparar el rendimiento de los métodos, se selecciona-
ron 44 muestras con solicitud previa de ANCA a las cuales se les

Tabla 1
Variables demograficas y serolégicas
Variable n=3.330
Edad media + DE 42,08 +20
Sexo, n.° (%)
Masculino 1.065 (31,98)
Femenino 2.265(68,01)
ANCA, n.° (%)
Positivo 340(10,21)
Negativo 2.990 (89,78)
Positivo ANCA patrén, n.° (%)
C-ANCA 136 (40)
P-ANCA 204 (60)
ANA, n.° (%)
Positivo 367(11,02)
Negativo 171 (5,13)
Sin solicitud médica 2792 (83,84)
ANA patrén, n.° (%)
Patr6n homogéneo 170 (46,32)
Patrén granular 91 (24,79)
Patrén citoplasmatico 23(6,26)
Patrén nucleolar 3(0,81)
Patrén mixto 80(21,79)
ANA titulo, n. (%)
1:80-<1:160 245 (66,75%)
1:160-<1:320 65 (17,7%)
1:320-<1:640 49 (13,35%)
1:640-<1:1280 8(2,17%)
Anti-MPO, n.° (%)
Solicitud médica 67 (2,01)
No Solicitud 3.263(97,98)
Media + DE 18,12 £61,04
Anti-PR3, n.° (%)
Solicitud médica 67 (2,01)
No Solicitud 3.263(97,98)
Media + DE 30,25+ 109,24

determing la presencia de ANCA y ANA por medio de metodologias
diferentes usando los kits L-ANCA®, CytoBead® ANCA y anti-PR3 y
anti-MPO por ELISA, previamente descritos. Este grupo tuvo una
distribuciéon de género femenino en el 77,3% y género masculino
en el 22,8%, con edad promedio de 48,27 421,27 afos. El 75%
(33/44) presentaba resultados positivos para ANCA previos, los cua-
les correspondian a C-ANCA en un 36,4% y P-ANCA en un 63,6%.
Adicionalmente, se evidenci6 un 61,3% (27/44) de positividad para
ANA.

El 36,4% (16/44) fueron positivas para ANCA y ANA simultanea-
mente, de las cuales el 87,5% (14/16) presentaron patrén P-ANCA y
el 12,5% (2/16) patréon C-ANCA. De las muestras P-ANCA positivas
solo 7 fueron positivas para anti-MPO y 2 positivas para anti-PR3 y
los 5 restantes fueron negativas para anti-MPO y anti-PR3.

Al implementar la técnica de L-ANCA® se observé positividad
para ANCA en un 59,1% (26/44), de las cuales el 84,8% (23/26)
correspondié al patrén P-ANCA y el 11,5% (3/26) al patrén C-ANCA;
el 43,2% (19/44) resultaron positivos para ANA realizados por la
metodologia L-ANCA® y el 56,8% (25/44) negativos. E1 61,5% (16/26)
fueron positivas para ANCA y ANA a la vez, de las cuales 93,7%
(15/16) presentaron patrén P-ANCA.

Para CytoBead® ANCA el 38,6%(17/44) de las muestras resultaron
positivas para ANCA y el 61,4% (27/44) resultaron negativas. A su
vez, el 35,3% (6/17) de las muestras positivas para ANCA fueron
positivas para anti-PR3, el 41,2% (7/17) para anti-MPO y el 23,5%
(4/17) presentaron positividad mixta.

Finalmente a las 44 muestras con resultados previos de ANCA
se les cuantificé por medio de ELISA la concentraciéon de anti-PR3
y anti-MPO, obteniendo un promedio de 43,8 U/ml para anti-PR3 y
24,7 U/ml para anti-MPO. Se identificaron 18 muestras positivas, de
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Tabla 2
Concordancia entre resultados de anti-PR3 por ELISA y CytoBead”

PR3 CytoBead” ANCA

Positivo Negativo Total
PR3 Positivo 10 0 10
ELISA Negativo 0 34 34
Total 10 34 44

Indice kappa: K=1, p<0,05.

Tabla 3
Concordancia entre resultados de anti-MPO por ELISA y CytoBead®

MPO CytoBead” ANCA

Positivo Negativo Total
MPO Positivo 11 1 12
ELISA Negativo 0 32 32
Total 11 33 44

indice kappa: K=0,94; p<0,05.

Tabla 4
Distribucién de patologias con ANCA positivos por IFI

Entidad ANCA positivos n=20/241 Enfermedades por grupo mas frecuentes (n)
Vasculitis, 30% 6/20 Poliangitis con granulomatosis (3)
Eosinofilia granulomatosa (2)
Poliangitis microscépica (1)
Enfermedad autoinmune, 20% 4/20 Sindrome Sjogren (1), pirpura trombocitopénica
idiopatica (1), artritis reumatoide (2)
Alguna enfermedad reumatica no autoinmune, 5% 1/20 Crioglobulinemia (1)
Otro tipo de enfermedad, 45% 9/20 Endocarditis (2), linfoma (1), infeccién por el VIH (3),

sarcoidosis (1), infeccién por virus de hepatitis C (1),
intoxicacién por cocaina (1)

las cuales el 13,6% (6/44) fueron positivas anti-PR3, el 18,2% (8/44)
fueron positivas para MPO y el 9,1% (4/44) presenté positividad
mixta, con un punto de corte de 10 U/ml.

El rendimiento de los diferentes métodos se evalué mediante un
analisis de correlacién con la obtencién del indice kappa para todos
los casos en donde se realizé la medicion de ANCA al menos por
2 de las técnicas evaluadas.

La concordancia en la medicién de anti-PR3 entre la técnica de
CytoBead® ANCA y ELISA fue del 100% (K=1, p<0,05) de los cuales
10 resultados fueron positivos y 34 negativos para ambas técnicas,
sin resultados discrepantes (tabla 2).

Al comparar la medicién de anti-MPO por ELISA frente a Cyto-
Bead ANCA, se observé discrepancia en un solo resultado que fue
negativo por CytoBead ANCA y positivo por ELISA cuyo valor es de
10,1 teniendo como referencia un punto de corte de 10 U/ml, no
obstante la concordancia fue alta (K=0.94 p<0.05) (tabla 3).

En la evaluacion entre CytoBead® ANCA y L-ANCA® se observé
discrepancia en 2 aspectos: primero, 14 datos que fueron posi-
tivos para L-ANCA® resultaron negativos para CytoBead® ANCA;
segundo, 5 datos negativos para L-ANCA® resultaron positivos
para CytoBead® ANCA, obteniendo asi una concordancia muy baja
(K=0,17; p>0,05).

Al comparar los resultados obtenidos por CytoBead® ANCA con
los resultados de ANCA previos (tomados retrospectivamente) se
observé que de los 27 resultados negativos por CytoBead® ANCA,
17 de estos presentaban ANCA previos positivos y 6 de estos pre-
sentaban a la vez ANA previos positivos; a los 11 restantes no se
les realiz6 técnicamente ANAS previamente (p=0,02). Asimismo,
de los 18 resultados negativos por L-ANCA®, 16 presentaban ANCA
previos positivos y 7 de estos evidenciaban simultineamente ANA
previos positivos (p=0,07). Al examinar los resultados obtenidos
por CytoBead® ANCA, L-ANCA® y ANCA previos se observé solo
11 resultados son positivos para las 3 pruebas.

Por dltimo, se revisaron las historias clinicas de 241 solicitu-
des de las 3.330 con las manifestaciones clinicas mas frecuentes
por las cuales solicitaron ANCA y se categorizaron en 4 grupos:
el primero presentaba algin tipo de vasculitis, el segundo alguna
enfermedad autoinmune, el tercero alguna enfermedad reumatica
no autoinmune y el cuarto otro tipo de enfermedad (tabla 4).

Se encontr6 positividad para ANCA en el 8,3% (20/241), para los
cuales se identific6 el patron de P-ANCA en el 90% (18/20) y C-ANCA
enel 10%(2/20). Del total de solicitudes con historia clinica, se halla-
ron ANA positivos en un 35% (85/241) con patrén homogéneo en un
54,1%, granular en un 34,1%, citoplasmatico en un 10,6% y nucleolar
en un 1,18%. En los datos positivos para ANCA se identificé la pre-
sencia simultanea de ANA en el 25% (5/20), con patrén moteado en
el 40%, homogéneo en el 40% y citoplasmatico en el 20%.

Al realizar retrospectivamente la correlacion clinica de los
pacientes con ANCA positivos se encontr6 que el 30% (6/20) tenia
diagnéstico de algin tipo de vasculitis, el 20% (4/20) cursaba con
alguna enfermedad autoinmune, el 5% (1/20) presentaba enferme-
dad reumatica no autoinmune y el 45% (9/20) present6 otro tipo de
enfermedad en la evaluacién primaria segtn la historia clinica.

Discusion

La incidencia anual de vasculitis en el mundo es aproximada-
mente de 10-20 casos por millé6n de habitantes con una mortalidad
que alcanza el 80%!”7'8, Las vasculitis del tipo GPA asociada a
la presencia de ANCA no presenta una distribucién geografica
homogénea y la prevalencia reportada de ANCA en GPA varia
entre 50-95%'“. En poblacién japonesa y afroamericana es menos
frecuente la incidencia de GPA pero hay mayor frecuencia de
MPA!920 en el norte de Europa en cambio es mas frecuente GPA'y
con pocos casos documentados de MPA!”:'8, En Colombia, se iden-
tificaron casos de otros subtipos de vasculitis y la GPA'?. Se cree
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que el bajo porcentaje de casos reportados con diagnéstico de GPA
puede estar relacionado con la pobre derivacién de estos pacientes
alos servicios de reumatologia, y la falta de registros de estos casos
por los médicos tratantes y por el Ministerio de Proteccién Social®!.

En el presente estudio los resultados demostraron ANCA positi-
vos en 340 datos obtenidos, de los cuales 136 tenian patron C-ANCA
y 204 P-ANCA; sin embargo, los ANAy los anticuerpos dirigidos con-
tra otros granulos citoplasmaticos como antigenos (lactoferrina,
lisozima, azurodicina, elastasa, cathepsina G, enzima creciente
bactericida/permeabilidad) muestran patrones ANCA atipicos, pre-
sentando estos cierta dificultad técnica para ser diferenciados los
cuales pueden confundirse con el patrén P-ANCA®2223_En nuestros
datos el 12,6% de pacientes con ANAS presentaron simultinea-
mente ANCA positivos con un patrén homogéneo a titulos bajos
en su mayoria. A pesar de ser uno de los patrones mas frecuentes
en enfermedades autoinmunes, este grupo de pacientes no presen-
taban diagnéstico de lupus eritematoso sistémico®*-26,

En nuestro estudio se evidenci6 en los resultados tomados de
maneraretrospectiva el predominio del patrén P-ANCA en los datos
positivos para ANA y ANCA lo cual se ha descrito en la literatura
como posibles falsos positivos para ANCA por IFI debido a una
interferencia en el proceso de unién al sustrato que ocurre por
un reacomodamiento de proteinas del niicleo cuando las mues-
tras son fijadas en etanol, generando una coloracién difusa; otra
interferencia descrita ha sido en resultados con anticuerpos anti-
ADN positivos simultaneamente evidenciando una necesidad de
expertos en la correcta lectura e interpretacion del patrén de ANA
y ANCA'215,

En el estudio publicado por Martinez Tellez et al., se buscé deter-
minar la positividad y la correlacién clinica de los ANCA, teniendo
en cuenta la interferencia de los ANA; se encontré que la proba-
bilidad de encontrar ANCA es mayor en los pacientes con ANA
positivos®. El patron P-ANCA atipico es hallado en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, predominantemente en colitis
ulcerativa?3. En combinacién con anticuerpos anti-Saccharomyces
cervisiae, P-ANCA son de ayuda en la diferenciacién de colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn, siendo el anticuerpo anti-
Saccharomyces cervisiae mas tipico de enfermedad de Crohn y
P-ANCA de colitis ulcerativa?3’ sin embargo, el antigeno reconocido
no es dirigido contra la MPO.

Por otro lado, al analizar los datos de las 2 nuevas técnicas frente
a resultados de ANCA previos realizados de manera tradicional se
observé que el 36,5% presentaban ANA positivos, y solo un porcen-
taje bajo de estos revelaron anti-MPO positivo. Lo anterior puede
indicar nuevamente la interferencia de los ANA en la lectura del
patrén ANCA por IFL.

Como prueba confirmatoria tradicional parala técnica de IFI para
ANCA se utiliza ELISA indirecto, cuantitativo y dirigido a las pro-
teinas PR3 y MPO. Recientemente el kit «CytoBead® ANCA>» ofrece
un novedoso test que combina células (granulocitos fijados en eta-
nol) y microparticulas sintéticas (recubiertas con antigenos PR3 y
MPO) en un mismo pocillo, para el tamizaje y la confirmacién de
anticuerpos. Nuestros resultados encontraron que por esta técnica
el 38,6% de las muestras resultaron positivas y al compararlas la
confirmacién de PR3 con la confirmacién por ELISA no se encon-
traron resultados discrepantes considerando que esta es una muy
buena alternativa de deteccién simultinea de ANCA por método
IFI sin necesidad de prueba confirmatoria por ELISA, permitiendo
la deteccién y confirmacién de autoanticuerpos en tiempos mas
cortos, mejor reproducibilidad y mayor rentabilidad en muestras
de mayor tamaflo. Lo anterior concuerda con el estudio realizado
por Sowa et al., quienes evaltan la eficacia de esta nueva técnica
CytoBead® ANCA comparando con las pruebas clasicas para ANCA
por IFI, PR3 y MPO por ELISA, encontrando una excelente corre-
lacién para ANCA PR3 y MPO al igual que para P-ANCA y C-ANCA

entre los métodos clasicos y el miltiple con CytoBeads” ANCA'227.
Esto se ajusta a lo mostrado por el consenso de manejo e interpre-
tacion de los ANCA, quienes proponen realizar IFI como tamizaje y
una prueba confirmatoria por su alta especificidad’>.

A diferencia de los resultados de CytoBead® ANCA al comparar
los datos de la técnica L-ANCA® con los ANCA previos se observé dis-
crepancia en los resultados generando una baja correlacién entre
las 3 técnicas. Seglin estos resultados se puede inferir que la técnica
de CytoBeads® ANCA tiene mejor rendimiento frente a L-ANCA®: a
pesar de que estos Gltimos incluyen la valoracion de los ANA simul-
taneamente, los resultados no fueron satisfactorios. Dentro de las
observaciones de la casa matriz se sugiere que la presencia de ANA
puede interferir con la interpretacién de ANCA. El tefiido en el cito-
plasma o en la superficie del linfocito no indicaron claramente la
interferencia por ANA, la tincién observada no fue lo suficiente-
mente nitida en algunos casos. Por lo tanto, si una interferencia por
ANA estuvo presente, el ANCA por inmunofluorescencia no pudo
ser interpretado; es asi que la evaluacién de la tincién de los de
los linfocitos no indicé siempre la presencia de ANA, ademas de no
detectar resultados similares de ANCA en algunos pacientes sobre
los neutréfilos observados por los otros métodos!©.

En la actualidad los ANCA tienen utilidad en el diagnéstico y
clasificacién de vasculitis, sin embargo, su utilidad depende de la
prevalencia en la poblacién estudio y la presentacién clinica®. En
condiciones reumatolégicas no asociadas a vasculitis es posible
documentar positividad para ANCA, como en nuestro estudio, en el
cual encontramos positividad para ANCA en el 6,6% de datos rela-
cionados con enfermedad reumatica no autoinmune concordando
con la presencia de ANCA descritas en diferentes enfermedades
como la colangitis esclerosante primaria, hepatitis autoinmune tipo
I, sindrome de Felty y la enfermedad inflamatoria intestinal. En esta
altima se documenta positividad hasta en el 50-70% de los pacientes
con colitis ulcerativay en el 10-30% de los individuos con enferme-
dad de Crohn e hipertiroidismo. Sin embargo, su utilidad en estos
escenarios no esta claramente establecida®6-34.

La falta de concordancia entre los datos clinicos y la pertinencia
de solicitud de ANCA en nuestro medio, podria mostrar la dificul-
tad que existe en los distintos niveles de atencién para diferenciar
las caracteristicas clinicas de vasculitis con otras enfermedades no
asociadas a vasculitis. Es asi como en nuestro estudio se obtuvieron
datos clinicos de 241 pacientes, de los cuales el 33% tenia sospe-
cha inicial de vasculitis, detectandose positividad para ANCA en
menos del 10% de los casos lo que indica una sobreestimacién por
parte de los profesionales de la salud en la solicitud de dicha ayuda
diagnéstica.

Varios estudios han demostrado el valor diagnéstico de los ANCA
para vasculitis siempre y cuando se utilice la metodologia correcta
asociada a los hallazgos clinicos relevantes. Por lo anterior se debe
siempre confirmar el resultado de ANCA por ELISA y determinar si
el paciente tiene ANA y ANCA positivos para descartar el efecto de
la tincién del ntcleo que genera falsos positivos en los ANCA y asi
realizar un diagnéstico asertivo>>-37,

Dado que la deteccién precisa para PR3-ANCA y MPO-ANCA
tiene importantes implicaciones clinicas y patogénicas, la solici-
tud no direccionada en los diferentes niveles de atencién clinica y
los inmunoanalisis confiables para PR3-ANCA y MPO-ANCA se han
generalizado cada dia mas. Los resultados de este estudio apoya-
rian la propuesta hecha por el tltimo consenso internacional para
pruebas de ANCA en granulomatosis y poliangitis mediante la cual
sugieren que la determinacién por los métodos especificos de alta
calidad es el método primario de tamizaje preferido como apoyo
para el diagnéstico de vasculitis asociada a ANCA. Esto sin la necesi-
dad de usar como apoyo la IFI sobre neutréfilos en primera linea; sin
embargo, es necesario tener mayor evidenciay estudios adicionales
para respaldar esta recomendacién®839,
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Conclusiones

Los ANCA en la actualidad tienen utilidad como ayuda en el diag-
noéstico y clasificacion de vasculitis; sin embargo, su valor depende
del contexto clinico. Dado que el objetivo fue determinar la frecuen-
cia de ANCA en una poblacién con manifestaciones de enfermedad
autoinmune, los resultados indican una solicitud sobreestimada de
este marcador como ayuda diagnéstica en consulta de atencién
primaria no direccionada.

En segunda instancia, al evaluar la interferencia de los ANA en la
interpretacion de los ANCA, para una adecuada evaluacién de ANCA
se debe implementar en los laboratorios la técnica de IFI como tami-
zajey confirmar con la determinacién de antigenos especificos para
anti-PR3 y anti-MPO por cualquiera de los ensayos confirmatorios
disponibles comercialmente.
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