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Articulo de opinion

Uso excesivo de la prueba de ANCA
Overuse of the neutrophil cytoplasmic antibody test
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La desproporcional y alta frecuencia de 6rdenes médicas de anticuerpos frente al
citoplasma del neutréfilo (ANCA, por sus siglas en inglés) dirigidas a nuestros
laboratorios clinicos evidencia el sobreuso de la prueba de ANCA. El uso
indiscriminado de esta aumenta los gastos sin beneficio de salud. El laboratorio
clinico es el eslabon de la cadena diagnostica que mas siente el uso excesivo de
las solicitudes de ANCA, basicamente porque genera resultados falsos positivos
que comprometen la utilidad clinica de la prueba, ademas de recargar
innecesariamente el trabajo diario del laboratorio.

La prueba de ANCA es una herramienta diagnoéstica muy atil para las vasculitis
sistémicas primarias, pero su valor en situaciones no vasculiticas asi como en
otras condiciones inflamatorias y en enfermedades infecciosas o tumorales, no ha
sido demostrado."? El descubrimiento de los ANCA cambié totalmente el
diagnostico y la clasificacion de las vasculitis de pequenos vasos. La deteccion de
ANCA como prueba positiva dio lugar al término de vasculitis asociadas a ANCA
(VAA). Esta se define como un grupo heterogéneo de sindromes muy infrecuentes
caracterizados por inflamacion necrotizante de los vasos de pequeio y mediano
calibre acompanados o no de granulomas en diferentes 6rganos y la presencia de
ANCA. Las VAA incluyen tres enfermedades: la poliangeitis microscépica (PAM,
anteriormente poliangeitis microscopica nodosa), la granulomatosis con
poliangeitis (GPA, anteriormente granulomatosis de Wegener) y la granulomatosis
con poliangeitis eosinofilica (EGPA, anteriormente sindrome de Churg-Strauss).®)
Dos principales tipos de ANCA se pueden detectar en los pacientes con VAA. Estas
son las especificidades de antiproteinasa 3 (PR3) y antimieloperoxidasa (MPO)
leucocitarias. Los pacientes con GPA son predominantemente positivos de ANCA-
PR3; mientras que los de PAM son a predominio de ANCA-MPO. Las evidencias
acumuladas apuntan a que la determinacién de la especificidad de ANCA-PR3 o
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ANCA-MPO puede ser mas importante que la clinica no solo para establecer el
diagnostico de estos sindromes, sino para predecir la respuesta a las terapias de
induccion, el riesgo de recaida y el pronodstico a largo plazo. Las evidencias
senalan que ademas del papel diagnostico de las VAA, los ANCA son mediadores
clave de la patogénesis de estas enfermedades. (=24 Por lo tanto, la definicion de
la especificidad de ANCA en el momento del diagnéstico provee informacion de
gran utilidad para el seguimiento de pacientes con VAA.

La prueba de ANCA debe ser ordenada Unicamente en pacientes con sospecha
clinica de vasculitis sistémicas. Esta precondicion adquiere importancia cuando se
busca enfermedades muy poco frecuentes, como las VAA. Las manifestaciones
clinicas de estos sindromes vasculiticos han sido definidas y son las que justifican
la indicacion de la prueba de ANCA.® Esta guia clinica dirige dicha prueba sobre
la poblacion de mayor probabilidad de VAA y la adherencia a estas indicaciones
reduce las pruebas innecesarias y aumenta el valor predictivo de ANCA. Una
avalancha de ordenes médicas de ANCA llega al laboratorio con datos clinicos
como sospecha de enfermedad de tejido conectivo, artritis o fiebre, en franca
disonancia con las caracteristicas de VAA.

Indicaciones de la prueba de ANCA:

— Glomerulonefritis, en especial glomerulonefritis rapidamente progresiva
— Hemorragia pulmonar, en especial sindrome pulmonar renal

— Vasculitis cutanea con caracteristicas sistémicas

— Nodulos pulmonares multiples

— Enfermedad destructiva cronica de vias aéreas superiores

— Sinusitis u otitis de larga evolucion

— Estenosis traqueal subglotica

— Mononeuritis multiplex u otra neuropatia periférica

— Masa retro-orbital

La prueba de ANCA es de buena sensibilidad, pero no de alta especificidad para
las VAA, por lo que los resultados positivos son frecuentes en otros contextos
clinicos no relacionados con las VAA. Como resultado de esta promiscuidad, si el
laboratorio abre “de par en par la puerta” para las solicitudes de ANCA, el valor
predictivo baja. El valor predictivo de los ANCA solo se puede recuperar
restringiendo la prueba a la poblacion que tiene una alta probabilidad
preprueba.(®

La seleccion esmerada de los pacientes para la prueba de ANCA es decisiva para
su interpretacion. Un resultado positivo de ANCA es altamente sugestivo de VAA
solamente en el contexto clinico apropiado. La sobrestimacion de un resultado
positivo de ANCA fuera del escenario clinico de las VAA puede confundir el
diagnostico del clinico de asistencia y demorar el tratamiento. La endocarditis
bacteriana puede inducir la reactividad de anti-PR3 o anti-MPO y simular la
glomerulonefritis asociada a ANCA, lo que erréneamente puede conducir a un
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diagnostico de VAA falso y un tratamiento equivocado.”) Si se confunde una
enfermedad infecciosa con una VAA por un ANCA positivo, la administracion de
inmunosupresores puede exacerbar la infeccion y llevar a consecuencias
desastrosas. Por lo tanto, antes de indicar ANCA, hay que excluir la infeccion.

Los ANCA estan ausentes generalmente en las vasculitis de grandes vasos como la
arteritis de células gigantes y el sindrome de Takayasu. Segun la nomenclatura
aceptada actual, la poliarteritis nodosa cldsica es una enfermedad ANCA-
negativa.® En la enfermedad de Kawasaki los ANCA son infrecuentes.® En la
vasculitis a IgA (anteriormente purpura de Henoch-Schonlein) se ha encontrado
ANCA de clase IgA en la enfermedad activa, pero los ANCA-1gG son raros. )

Hasta hace poco tiempo la deteccion de ANCA se basaba en la técnica de
fluorescencia indirecta (IFl) sobre polimorfonucleares y monocitos como sustrato.
La IFI no solo detecta los dos grandes ANCA, el anti-PR3 (patron C-ANCA) y el anti-
MPO (patron P-ANCA), sino ademas otras especificidades de ANCA llamadas
atipicas (patron A-ANCA) como anti-elastasa, anti-lisozima, anti-lactoferrina, anti-
catepsina G y anti-BPI (del inglés: bactericidal permeability-inncreasing protein).
Estas son especificidades atipicas asociadas a condiciones miscelaneas infecciosas
y no infecciosas distintas a las VAA, como artritis reumatoide, enfermedades del
tejido conectivo, hepatitis autoinmune, enfermedades inflamatorias intestinales,
farmacos y drogas.('%') Por eso, los ANCA, detectados por IFlI, que ademas es
subjetiva, son un fenomeno poco especifico. Actualmente, en nuestros
laboratorios los ANCA son detectados por el ensayo inmunoadsorbente ligado a
enzima (ELISA) sobre los dos antigenos grandes purificados de ANCA, el PR3 y el
MPO como sustrato.

El mas reciente consenso publicado en el afo 2017 por Bossuyt y otros('? propone
abordar la sensibilidad/especificidad de los ANCA con un enfoque nuevo, basado
en las Ultimas tecnologias para la deteccion de ANCA. En efecto, los ELISA de
segunda y tercera generacion para el anti-PR3 y anti-MPO superan la sensibilidad y
especificidad de la IFl. Por tanto, la nueva estrategia recomienda usar estos tipos
de ELISA en lugar de la IFl, como pruebas de cribado o de primer nivel en
pacientes con sospecha de VAA.

Se requiere desterrar las viejas practicas del consumismo que incrementan los
gastos hasta lo insospechable. Debe ponerse énfasis en aprovechar los siempre
limitados recursos de salud, reservando la prueba de ANCA selectivamente para
los pacientes con sospecha de VAA.
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