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Lo que deberías conocer acerca de las 
vasculitis de vasos pequeños asociadas 
con ANCA

Resumen

Las vasculitis asociadas con anticuerpos contra citoplasma de neutrófilos (ANCA) 
incluyen granulomatosis con poliangitis (Wegener), poliangitis microscópica, granu-
lomatosis eosinofílica con poliangitis (Churg-Strauss), glomerulonefritis necrosante 
con crecientes y pauciinmunes y vasculitis inducida por fármacos. Los cinco feno-
tipos se caracterizan por vasculitis de vasos pequeños, ausencia o pocos depósitos 
de inmunoglobulinas y complemento, con o sin inflamación granulomatosa, más 
comúnmente en los pulmones, y la presencia de ANCA circulante con especificidad 
a proteinasa-3 o mieloperoxidasa. El mecanismo por el cual ANCA causa vasculitis 
se desconoce. La evidencia clínica y experimental sugieren que la proteinasa 3 
y la mieloperoxidasa son patogénicas. Tradicionalmente el esquema de Fauci de 
granulomatosis con poliangitis consiste en la combinación de glucocorticoides y 
ciclofosfamida diariamente por vía oral. Otras modalidades de tratamiento incluyen 
rituximab, plasmaféresis y micofenolato.
PALABRAS CLAVE: Anticuerpos contra citoplasma de neutrófilos; ANCA; granuloma-
tosis; poliangitis.

Abstract

Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitides include granulo-
matosis with polyangiitis (Wegener), microscopic polyangiitis, eosinophilic granuloma-
tosis with polyangiitis (Churg-Strauss), necrotizing and crescentic glomerulonephritis 
that lacked well defined immunoglobulin deposit and drug-induced vasculitides. The 
five phenotypes are characterized by small vessel vasculitis, absence or paucity of 
vessel wall localization of immunoglobulin and complement, with or without granu-
lomatous inflammation, most often in the lung, and the presence of circulating ANCA 
with specificity toward proteinase-3 or myeloperoxidase. The mechanism by which 
ANCAs cause vasculitis is unknown. Experimental and clinical evidence suggest that 
both PR-3 and MPO proteases are pathogenic. Traditionally, Fauci regimen of GPA 
consists of daily oral cyclophosphamide and glucorticoids. Other therapies include 
rituximab, plasmapheresis and mycophenolate.
KEYWORDS: Antineutrophil cytoplasmic autoantibodies; ANCA; Granulomatosis; 
Polyangiitis.
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ANTECEDENTES

En 1980, Alarcón-Segovia1 agrupó todas las 
vasculitis necrosantes en tres tipos: vasculitis de 
vasos grandes, de vasos medianos y de vasos 
pequeños. Las vasculitis de vasos pequeños 
también afectan arterias pequeñas y medianas, 
haciendo difícil una clasificación de las vasculitis 
universalmente aceptada. Más tarde, estos tres 
tipos de vasculitis fueron adoptados y definidos 
en la nomenclatura de Chapell Hill.2 Algunas 
enfermedades cambiaron de nombre, como la 
granulomatosis de Wegener (granulomatosis con 
poliangitis o GPA), el síndrome de Churg-Strauss 
(granulomatosis eosinofílica con poliangitis), la 
púrpura de Henoch-Schonlein (vasculitis por 
depósitos inmunitarios de IgA) y se agregó po-
liangitis microscópica, entre otras. 

En 1982 se describieron los casos de 8 sujetos 
con glomerulonefritis necrosante segmentaria 
con anticuerpos contra neutrófilos utilizando 
inmunofluorescencia indirecta. Todos tuvieron 
glomerulonefritis sin depósitos o pocos depósitos 
inmunitarios y 5 tenían síntomas pulmonares 
(disnea, hemoptisis). Otros investigadores 
confirmaron los hallazgos de vasculitis, glome-
rulonefritis y autoanticuerpos contra citoplasma 
de neutrófilos (ANCAs) y monocitos para el diag-
nóstico y vigilancia de actividad de GPA.3,4,5 Los 
ANCAs producen activación excesiva de neu-
trófilos que subsecuentemente liberan citocinas 
inflamatorias, mieloperoxidasa y proteinasa-3 
(PR3) y la formación de trampas extracelulares. 
Aunque las trampas extracelulares son esenciales 
en inmunidad innata, la formación excesiva cau-
sa daño vascular mediado por ANCA e induce la 
producción de ANCAs. La generación de ratones 
deficientes en enzimas líticas establece el papel 
de PR3 y mieloperoxidasa como microbicidas 
intracelulares.6,7 Los anticuerpos clínicamente 
relevantes se dirigen contra mieloperoxidasa y 
PR3. Por inmunofluorescencia indirecta se ob-
servan tres patrones de ANCAs: citoplasmático 

(cANCA), perinuclear (pANCA) y atípico. Los 
patrones citoplasmático y perinuclear identifican 
por inmunoanálisis enzimático a la proteasas 
PR3 y mieloperoxidasa. De acuerdo con el 
Consenso Internacional de 2017 se recomienda 
solicitar como prueba inicial PR3 o mielopero-
xidasa ante la sospecha de vasculitis por ANCA, 
más que la inmunofluorescencia indirecta.8,9

VASCULITIS DE VASOS PEQUEÑOS 
ASOCIADAS CON ANCA

Las vasculitis de pequeños vasos asociadas 
con ANCA incluyen cinco enfermedades: 
GPA, poliangitis microscópica, granulomatosis 
eosinofílica con poliangitis, glomerulonefritis 
pauciinmunitaria limitada al riñón y vasculitis in-
ducida por fármacos (por ejemplo, antitiroideos). 
Las dos primeras enfermedades se describieron 
en idioma alemán y los eventos que sucedieron 
están descritos en la bibliografía por uno de los 
autores.10,11,12 Característicamente, las vasculitis 
asociadas con ANCA afectan: vasos peque-
ños (capilares, vénulas, arteriolas), muestran 
glomerulonefritis necrosante con crecientes y 
ausencia o pocos depósitos de inmunoglobuli-
na y complemento, inflamación granulomatosa 
(excepto en poliangitis microscópica) y ANCA 
circulante. Los sujetos con hipertiroidismo en 
tratamiento con fármacos antitiroideos desen-
cadenan vasculitis asociada con MPO-ANCA, 
que generalmente cede cuando se retira el 
fármaco.13,14 Las vasculitis de vasos pequeños 
no asociadas con ANCA están relacionadas con 
inmunocomplejos que incluyen el síndrome de 
Goodpasture (antimembrana basal glomeru-
lar), vasculitis por crioglobulinemia, vasculitis 
urticariana hipocomplementémica (anti-C1q), 
vasculitis por lupus y artritis reumatoide (Figuras 
1 y 2). Además de la vasculitis tipo poliarteritis 
nodosa, el virus de hepatitis B también se asocia 
con vasculitis de vasos pequeños y los anticuer-
pos contra membrana basal glomerular pueden 
detectarse en vasculitis-ANCA. 
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UTILIDAD DE LOS TÍTULOS SÉRICOS ANCA 
EN ENFERMEDAD ACTIVA Y RECAÍDA

En el reporte de 19855 los autores señalaron que 
los títulos de ANCA disminuyen o desaparecen 
con la respuesta al tratamiento. Sin embargo, esta 
relación no es confiable. El papel de ANCA en 
la evaluación de actividad de enfermedad y pre-
dicción de remisión y recaída es controvertido. 
Mientras la utilidad de ANCA en el diagnóstico 
está bien establecida, la utilidad de determi-
naciones seriadas para evaluar la actividad de 
enfermedad y probabilidad de recaída no pudo 
determinarse después de una revisión sistemá-

tica de 22 estudios que incluyó 950 pacientes. 
La opinión general es que los títulos ANCA no 
deberían utilizarse como guía principal para vigi-
lancia de la enfermedad o hacer modificaciones 
del tratamiento.15,16 

¿EXISTEN DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES 
CON GPA PR3-ANCA Y MPO-ANCA?

En un estudio que analizaron 365 pacientes con 
vasculitis de vasos pequeños, 273 (75%) tenían 
GPA (PR3-ANCA+), 33 (9%) tenían GPA (MPO-
ANCA+), 15 (4%) tenían GPA (ANCA-) y 44 
(12%) tenían poliangitis microscópica (MPO-

Figura 1. Tres principales tipos de vasculitis necrosantes y subtipos.
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con 118 pacientes con GPA (PR3-ANCA+) y 
138 pacientes con poliangitis microscópica 
(MPO-ANCA+). Los autores encontraron que 
los pacientes con GPA (MPO-ANCA +) tuvie-
ron mayor frecuencia de enfermedad limitada 
o localizada, alta prevalencia de estenosis de
la tráquea, tratamiento con inmunosupresores
menos agresivos y la edad de los sujetos fue más
joven y con predominio de mujeres. Finalmen-
te, no se lograron demostrar diferencias clínicas
significativas entre los grupos. De acuerdo con
los autores, el riesgo de recaída estuvo relacio-
nado más con el fenotipo de vasculitis que con
el tipo de ANCA (mieloperoxidasa o PR3) en
sus pacientes.17,18

Figura 2. Vasculitis de vasos pequeños asociadas con ANCA y no asociadas con ANCA.
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ANCA+). De acuerdo con los investigadores, 
los pacientes con GPA (MPO-ANCA+) fueron 
significativamente más jóvenes al momento 
del diagnóstico, comparados con los pacientes 
con poliangitis microscópica (MPO-ANCA+). 
No se encontró diferencia significativa en la 
frecuencia de inflamación nasal, sinusitis, 
nódulos pulmonares, estenosis de la tráquea, 
perdida de la audición y masas orbitales. Con 
respecto a las manifestaciones relacionadas 
con capilaritis, la hemorragia pulmonar, glo-
merulonefritis y neuropatía ocurrieron con igual 
frecuencia y severidad en ambos grupos. Otro 
estudio retrospectivo incluyó 315 pacientes; 
59 con GPA (MPO-ANCA+) se compararon 
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¿ANCAS SON PATOGÉNICOS?

Los estudios experimentales sugieren que 
ANCAs con especificidad a mieloperoxidasa, 
pero no PR3, causan glomerulonefritis y vas-
culitis.19 La evidencia clínica más directa de la 
patogenicidad de ANCAs se apoya en los casos 
reportados de transferencia transplacentaria de 
anti-mieloperoxidasa causando un síndrome 
similar a vasculitis en el recién nacido.20,21 Sin 
embargo, no hubo reporte de biopsia pulmonar 
o renal. Silva y colaboradores22 informaron el
caso de una mujer que padeció poliangitis mi-
croscópica cinco años antes de su embarazo.
Después del tratamiento de inducción, la remi-
sión se mantuvo con prednisona y azatioprina.
A pesar de concentraciones elevadas de anti-
MPO la paciente eligió embarazarse y mantener
la inmunosupresión. El parto llegó a término y
el recién nacido se encontró normal y las con-
centraciones séricas de anti-mieloperoxidasa
elevadas al nacimiento disminuyeron hasta su
desaparición y no tuvo manifestaciones clínicas
de vasculitis. Esto sugiere que los autoanticuer-
pos contra mieloperoxidasa no son suficientes
para desencadenar la enfermedad. Sin embargo,
no se explica por qué no todos los pacientes con
GPA, poliangitis microscópica y granulomatosis
eosinofílica con poliangitis tienen ANCA ni por
qué persiste en algunos pacientes en remisión
y, finalmente, no se encuentra correlación
entre títulos séricos de ANCA y actividad de la
enfermedad.

DEL RÉGIMEN FAUCI A RITUXIMAB

Fauci y colaboradores23 mejoraron la supervi-
vencia de pacientes con GPA al administrar la 
combinación de glucocorticoides por vía oral y 
ciclofosfamida por vía oral por un periodo de 12 
meses, aunque la longitud de tiempo puede ser 
individual. Hoy día, el tratamiento de inducción a 
la remisión se ha reducido 3 a 6 meses debido a la 
asociación con cáncer, infecciones, anovulación 
y cistitis hemorrágica y continuar con metotrexato 
o azatioprina en la fase de mantenimiento. Si la
vasculitis asociada con ANCA está mediada por
células B, la depleción de células B con anticuer-
po monoclonal al antígeno CD20 podría producir 
remisión con menos toxicidad.24,25 (Figura 3). Dos 
estudios compararon rituximab y ciclofosfamida;
los resultados fueron similares en eficacia.

CONCLUSIONES 

Las vasculitis asociadas con ANCA son un grupo 
heterogéneo de enfermedades caracterizadas por 
inflamación necrosante predominantemente de 
los vasos pequeños con diversas manifestacio-
nes clínicas. La GPA y poliangitis microscópica 
reciben esquemas de tratamiento similares, la 
duración del tratamiento siguiendo la remisión 
es un asunto todavía no resuelto, como es la pre-
ferencia de prescribir ciclofosfamida IV u oral. 
La patogenicidad experimental y la transferencia 
transplacentaria ocurre con anti-mieloperoxida-
sa, aunque no en todos los casos comunicados.
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Figura 3. Evolución del esquema de Fauci de vasculitis necrosantes sistémicas.
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