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mento de la morbimortalidad4. Así, un

diagnóstico de recaída en un paciente con

vasculitis de pequeño vaso asociada a

ANCA, con título de ANCA persistente-

mente negativo en el momento de pre-

sentar una posible recaída, debe ser

cuestionado, y se necesitan pruebas his-

tológicas de actividad de la enfermedad

o la exclusión de otros diagnósticos5. En

cambio, si la presencia de niveles de

ANCA persistentemente positivos o un

incremento de sus niveles pueden prede-

cir la actividad vasculítica es más contro-

vertido4,5.

Describimos el caso de un paciente

diagnosticado de PM con ANCA po-

sitivos en el momento del diagnósti-

co, sin recaídas en siete años mien-

tras los ANCA fueron negativos y

con dos recaídas en los cuatro años

siguientes con ANCA persistente-

mente positivos y bajo terapia inmu-

nosupresora de mantenimiento.

Hombre de 74 años diagnosticado de una

PM ANCA positiva (anticuerpos anti-

mieloperoxidasa [anti-MPO] 320 U/ml,

anticuerpos anti-PR3 negativo) en sep-

tiembre de 1999, que fue tratada con

prednisona a dosis de 1 mg/kg/día oral

y pulsos mensuales de 750 mg de ciclo-

fosfamida durante seis meses. Tenía

también como antecedentes personales

tuberculosis en su juventud; espondilo-

artrosis y osteoporosis; aplastamiento

vertebral en D10 como complicación

del tratamiento esteroideo; hepatitis cró-

nica con AgHBs positivo, y anti-HBe

positivo coincidiendo con el diagnósti-

co de vasculitis. Durante siete años, el

paciente había estado asintomático, con

función renal estabilizada (oscilaciones

de creatinina sérica con rango 1,3-1,8

mg/dl), ANCA persistentemente nega-

tivos y sin terapia inmunosupresora de

mantenimiento. A partir del séptimo año

del diagnóstico de la PM se empezó a

detectar positividad para ANCA (anti-

MPO positivo). En la tabla 1 se exponen

el seguimiento evolutivo de ANCA, los

parámetros de función renal y el trata-

miento inmunosupresor establecido.

Año y medio después de haberse de-

tectado la positividad de los ANCA, el
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Los anticuerpos anticitoplasma de neu-

trófilos (ANCA) son autoanticuerpos

dirigidos frente a los gránulos de los

neutrófilos y monocitos1. Estos ANCA

son marcadores esenciales y contribu-

yen a clasificar las vasculitis de peque-

ño vaso, como la granulomatosis de

Wegener (GW), la poliangeítis micros-

cópica (PM) y la vasculitis limitada al

riñón, clasificadas como vasculitis sis-

témicas asociadas con ANCA2.

La detección de ANCA permite una

confirmación del diagnóstico, lo que

lleva a instaurar el tratamiento con es-

teroides e inmunosupresores sin demo-

ra3. En estas vasculitis, a diferencia de

lo que sucede con la vasculitis asociada

con anticuerpos antimembrana basal

glomerular (anti-MBG), que es una en-

fermedad crónica, los pacientes pueden

tener recaídas, lo cual conlleva un au-

paciente ingresó por una infección

respiratoria no condensante tratada

con levofloxacino. En este ingreso, la

creatinina plasmática fue de 1,4 mg/dl,

la proteinuria de 0,28 g/24 h, la prote-

ína C reactiva de 13 mg/dl y se halló

un título de ANCA que osciló entre

410 y 429 U/ml.

Dos años y 3 meses después de haber-

se positivizado los ANCA, y encon-

trándose con terapia inmunosupresora

con ciclofosfamida a dosis de 50

mg/día por vía oral, se detectó la prime-

ra recaída de la enfermedad, con unos

títulos de anti-MPO de 367 U/ml, ma-

nifestada por fracaso renal agudo no

oligúrico (pico máximo de creatinina de

6,5 mg/dl), aparición de hematuria ma-

croscópica y hemorragia pulmonar

derecha (figura 1), que respondió al

tratamiento con pulsos de 500 mg de

6-metilprednisolona i.v. (tres dosis),

seguido de prednisona oral a dosis de 1

mg/kd/día y pulsos de 500 mg de ci-

clofosfamida. A los dos meses de esta

primera recaída, el paciente ingresó

por otra infección respiratoria no con-

densativa con respuesta favorable con

levofloxacino.

Cuatro años después de la reaparición

de los ANCA se detectó la segunda re-

caída de la enfermedad que también se

manifestó por deterioro de la función

renal (pico de creatinina sérica de 4,1

mg/dl) y hematuria macroscópica, y

con unos títulos de anti-MPO de 126

U/ml, con buena respuesta al tratamien-

to con pulsos de 500 mg de 6-metilpred-

nisolona seguida de prednisona a dosis

de 1 mg/kg/día por vía oral en pauta

descendente e iniciando tratamiento con

micofenolato mofetil a dosis de 500

mg/día. Tres meses después de esta se-

gunda recaída, el paciente se encuentra

asintomático, con una creatinina sérica

de 2,7 mg/dl, persistencia de microhe-

maturia (20-25 hematíes/campo), una

proteína C reactiva de 0,7 mg/dl y un tí-

tulo de anti-MPO de 13 U/ml.

Las recaídas de las vasculitis son el

principal problema de estas enfermeda-

des, puesto que causan un incremento

de la mortalidad y de la morbilidad:
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tentemente elevados (más de seis me-

ses) no se asociaron significativamente

con la recaída de la enfermedad, y el

valor predictivo de un incremento agu-

do en el título de ANCA se asoció con

la magnitud del incremento8.

En nuestro caso, el paciente presentó

dos recaídas en un período de cuatro

años, durante el cual los títulos de anti-

MPO permanecieron persistentemente

elevados y, además, se encontraba bajo

terapia inmunosupresora de manteni-

miento. Asimismo, las recaídas ocu-

rrieron independientemente del nivel de

anti-MPO detectado: si bien la primera

recaida ocurrió con unos niveles de

anti-MPO superiores a 350 U/ml, unos

meses antes y coincidiendo con un pro-

ceso infeccioso respiratorio, los niveles

de anti-MPO habían sido superiores a

400 U/ml y en ese momento no se cons-

daño crónico de órganos (insuficiencia

renal) y acumulación de la toxicidad de

la terapia inmunosupresora4,6. Aunque

el valor de los ANCA en el diagnóstico

de estas enfermedades está bien esta-

blecido, la utilidad de monitorizar el tí-

tulo de ANCA en la evaluación de la ac-

tividad de la enfermedad es más

discutida7. En los pacientes con GW, la

elevación de anti-PR3 se asocia con una

recaída; en cambio, en la PM la eleva-

ción persistente de anti-MPO es más

controvertida. Lurati y Spertini anali-

zan, en un estudio retrospectivo en el

que incluyeron a 36 pacientes (23 con

GW y 13 con PM), el valor predictivo

de los ANCA como marcadores de re-

caída. En su estudio, investigaron el

pronóstico potencial de un incremento

agudo en el título de ANCA respecto a

un nivel de ANCA persistentemente po-

sitivo: en su estudio, los ANCA persis-

tató la recaída. En la segunda recaída, el

nivel de anti-MPO había sido similar a

los niveles de los meses previos (<150

U/ml). Ayada, et al. también describen

otro caso similar al nuestro, con títulos de

anti-MPO persistentemente positivos du-

rante seis años, en el que los niveles de

anti-MPO no fueron valorables para pre-

decir la recaída de forma precoz9.

Aunque la monitorización de los

ANCA en pacientes con vasculitis

pueden ser de ayuda para el clínico, y

puede servir para tomar la decisión de

introducir la terapia inmunosupreso-

ra, la decisión final debe basarse en

parámetros clínicos e histológicos,

así como en otros parámetros analíti-

cos9. En nuestro caso, considerando

que el paciente había recibido sólo te-

rapia de inducción al diagnosticarse la

enfermedad, y aún sin datos para

pensar en la actividad de la enferme-

dad (función renal estable, sin protei-

nuria), con la reaparición de ANCA

tras siete años después del diagnósti-

co, se inició terapia inmunosupresora

preventiva, presentando la primera re-

caída después de dos años de haber

iniciado este tratamiento.

Entre los factores que se han relaciona-

do con las recaídas se incluyen activa-

ción de células T, componentes genéti-

cos, factores exógenos e infecciones6.

En nuestro caso, el paciente había in-

Tabla 1. Evolución del título de ANCA, parámetros de función renal, tratamiento inmunosupresor y recaídas

Mes/Año 9/99 3/00 4/06 10/06 12/06 2/08 5/08 8/08 12/08 1/09 6/09 12/09 1/10 6/10 10/10 11/10

ANCA + – – + + + + + + + + + + + + +

Anti-MPO (EliA U/ml) 320 0 0 46 361 264 300 344 367 39 209 187 98 126 54

PCR (mg/dl) 0,55 0,64 0,38 0,52 0,67 0,30 1,07 2,09 1,1 0,9 0,8 0,6 0,7 0,2

Crs (mg/dl) 2,5 1,5 1,3 1,5 1,4 1,3 1,4 1,6 1,7 2,1/4,8 2,1 2,6 2,8 2,7 2,7/4,1 2,4

Proteinuria (g/24 h) 1 0,5 0 0 0 0 0,20 0,90 1,34 1,4 1 2 2,5 2,5 2,5 2,6

Sedimento 20-30 0 0 0 10-15 >40 25-30 >40 Macro 2-4 >40 >40 >40 15-20

(hematíes/campo)

IS E, o; E, o – – Aza Aza Aza CF o MMF E (i.v. E, p.o.; E, p.o.; E, p.o.; E, p.o.; E, i.v. + E, p.o.;

CF, i.v. + p.o.); CF, i.v. CF, i.v. Aza Aza p.o. MMF

CF, i.v.

ANCA: anticuerpo frente al citoplasma de neutrófilos; PCR: proteína C reactiva; Crs: creatinina sérica; hem: hematíes; Macro: macrohematuria; 

IS: Inmunosupresión; E: esteroides; i.v.: pulsos intravenosos; p.o.: oral; CF: ciclofosfamida; Aza: azatioprina; MMF: micofenolato mofetil.

Diagnóstico Infección
respiratoria

Primera 
recaída

Infección
respiratoria

Segunda 
recaída

Figura 1. Hemorragia pulmonar en el hemitoráx derecho (A) antes de tratamiento 

y (B) tras recibir tratamiento inmunosupresor.

A B
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gresado por una infección respiratoria

con un pico máximo de anti-MPO en

sus niveles, si bien la actividad vasculí-

tica se constató siete meses después.

Por otra parte, la finalidad de prevenir

las recaídas es evitar un daño crónico en

los órganos; en nuestro caso, se com-

prueba cómo, tras la recaída, se constata

un empeoramiento progresivo de la fun-

ción renal, junto con un incremento de

la proteinuria.

En conclusión, la positividad persisten-

te de anti-MPO en pacientes con PM

puede ser de poca utilidad para prede-

cir una recaída, más aún si los pacien-

tes están en terapia inmunosupresora de

mantenimiento, si bien en aquellos pa-

cientes con títulos de anti-MPO per-

sistentemente positivos la vigilancia

clínica debería ser más estrecha.
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