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RESUMEN

La Artritis Reumatoidea (A.R.) es una enfermedad inflamatoria crónica que cursa con manifestaciones articulares
y extra-articulares, presentando manifestaciones vasculíticas. Los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos  (AACN)
constituyen en la actualidad marcadores serológicos de gran valor en las vasculitis.  En la A.R. se han reportado
en un 40% y con predominio del patrón p AACN. En nuestro estudio nos propusimos determinar la presencia de
AACN en pacientes con A.R. y comparar los hallazgos clínicos y de laboratorio en pacientes AACN positivos y
AACN negativos. Determinamos por inmunofluorescencia indirecta la presencia de AACN en el suero de 160
pacientes con una positividad de 18.75% correspondiendo todos los casos al patrón p AACN y encontrándose que
los mismos presentaban más actividad de su enfermedad. Sugerimos la necesidad de ampliar la muestra estudia-
da y definir la probable importancia de estos anticuerpos en el pronóstico de la A.R..

INTRODUCCION

Los AACN son autoanticuerpos que recono-
cen componenetes de los gránulos primarios de
neutrófilos y lisosomas de los monocitos y tienen di-
ferentes especificidades antigénicas, por enzimas
lisosomales mieloides: proteinasas (PR3) y
mieloperoxidasa (MPO), fundamentalmente
involucradas en la destrucción mediada por neutrófilos
(1, 2).

Comúnmente son detectados por
inmunofluorescencia indirecta (IFI) (3), métodos
inmunoenzimáticos (ELISA) usando diferentes fuen-

tes antigénicas (4) y por radioinmunoensayo (RIA)
(5). Se clasifican de acuerdo al patrón de IFI y se
observan tres patrones fundamentales: citoplasmático
(c AACN), perinuclear (p AACN) y atípico (x
AACN) (2).

En el patrón de c AACN el autoanticuerpo re-
conoce a la PR 3, que es una glicoporteína de 29 Kd
localizada en los gránulos azurófilos de los neutrófilos
y se asocia a la granulomatosis de Wegener.  Por su
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parte, en el patrón p AACN el autoanticuerpo está
dirigido contra la MPO y se han descrito otras
especificidades como para la elastasa leucocítica hu-
mana, lactoferritina de los monocitos y catepsinas G.
Está presente fundamentalmente en afecciones limi-
tadas al riñón como: glomerulonefritis rápidamente
progresiva, enfermedades reumáticas fundamental-
mente A.R., enfermedad de Kawasaki, mielodisplasia,
Sida entre otras (6,7).  Sin embargo, en el patrón x
AACN se incluyen patrones atípicos para los que no
han sido definidos especificidades antigénicas hasta
estos momentos (2).

En la A.R. la incidencia de AACN ha sido re-
portada entre un 0 y un 40% (8, 9) y aunque se refie-
re un predominio del patrón p AACN, también se
reportan algunos casos c AACN y x AACN.  Exis-
ten además reportes diversos en relación con la rele-
vancia clínica de los AACN y a pesar de que se ha
observado una asociación entre estos autoanticuerpos
y la actividad de la enfermedad, los resultados no han
sido confirmatorios (10, 11).

Por lo tanto los AACN constituyen un marca-
dor  serológico común en entidades clínicas diferen-
tes pero muy relacionadas desde el punto de vista
inmunopatogénico,  de ahí que existan diversas teo-
rías que tratan de explicar el posible papel patogénico
de los AACN (2, 6).

La teoría más estudiada es la que propone que
los AACN circulantes con capaces de interactuar con
sus antígenos (PR3 y MPO fundamentalmente), pre-
sentes en el citoplasma de neutrófilos y monocitos que
son células efectoras mayores del daño inflamatorio
en las vasculitis asociadas a AACN. Esto constituye
una evidencia como lo reportan algunos autores de
que los AACN pueden tener un efecto patofisiológico
en neutrófilos y monocitos y puedan jugar un rol di-
recto en la patogénesis. La teoría está sustentada por
observaciones de que estos pacientes tienen elevada
incidencia de síntomas y signos prodrómicos sema-
nas o meses antes del desarrollo de la enfermedad
como son infecciones virales o bacterianas (12, 13).

Lo explicado anteriormente conlleva a la expre-
sión de pequeñas cantidades de constituyentes de los
gránulos (PR3 y MPO) en la superficie celular, que-
dando accesibles a la interacción con los AACN, lo
que se ha demostrado in vitro por citometría de flujo
y microscopía electrónica.  Posteriormente a esta

interacción los neutrófilos y monocitos sufren una rá-
pida activación, cuya demostración in vivo es la in-
tensa respuesta inflamatoria observada en pacientes
con vasculitis asociada a AACN (12).

En resumen, el espectro de enfermedades que
se asocian en la actualidad a distintas
subespecificidades de AACN ha aumentado con los
estudios recientes, pero aún debe establecerse el va-
lor predictivo y/o diagnóstico de los AACN en las
diferentes entidades por lo que nos propusimos eva-
luar la presencia de estos autoanticuerpos en la A.R.
y relacionarlos con algunos elementos clínicos y de
laboratorio que caracterizan el desarrollo de la enfer-
medad.

MATERIAL Y METODO

Se analizaron muestras de 160 pacientes con
A.R. atendidos en el Servicio Nacional de
Reumatología en el período conprendido entre 1996
- 1998. Todos los pacientes cumplían con los crite-
rios para A.R. del Colegio Americano de
Reumatología. En todos los casos se tomaron mues-
tras de sangre venosa y luego de la retracción espon-
tánea  del coágulo, las muestras de sangre colectadas
se centrifugaron a 800 gravedades durante 10 minu-
tos y el suero así colectado se dispensó en viales
eppendorf de 1 mL., los cuales se conservaron a -
20oC.

Las muestras de suero se utilizaron para deter-
minar AACN por inmunofluorescencia indirecta, usan-
do el método convencional recomendado por el gru-
po  de estudio europeo para AACN, donde se utili-
zaron como sustrato preparaciones de granulocitos
fijados en etanol que se incubaron con diluciones del
suero del paciente y la presencia de los autoanticuerpos
se detectó con un conjugado de anti-inmunoglobulinas
humanas.   Los  patrones  de   fluorescencia  se  cla-
sificaron como:

c AACN (citoplasmático), p AACN
(perinuclear) o x AACN (atípico).  Para la diferen-
ciación del p AACN de los anticuerpos antinucleares
(ANA), las muestras con patrón p AACN fueron
evaluadas en láminas con neutrófilos fijados en
formalina y con  células  HEp-2 respectivamente. Los
pacientes con AACN  positivos fueron comparados
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con un grupo de pacientes con A.R.,  AACN negati-
vos considerando que fueron comparables en cuanto
a edad y duración de la enfermedad.  En todos los
casos se tomaron muestras de sangre para determi-
nar: eritrosedimentación globular, hemoglobina y fac-
tor reumatoideo (mediante la técnica de aglutinación
de partículas de látex).

Estos pacientes fueron evaluados
radiológicamente incluyendo radiografías de manos,
pies, columna cervical y articulaciones con compro-
miso artrítico. El daño articular radiológico se deter-
minó considerando cuatro estadíos de compromiso
articular según los cambios radiológicos establecidos
para evaluar la evolución de la artritis (Anexo 1).

En ambos grupos de pacientes AACN positivo
y AACN negativo se evaluó el grado de actividad de
la enfermedad (DAS = Disease Activity Score), te-
niendo en cuenta el índice de Ritchie, el número de
articulaciones tumefactas, la velocidad de sedimenta-
ción globular y el estado de salud del paciente según
una escala visual análoga .

Para el análisis estadístico de los resultados se
utilizó la prueba U de Mann-Whitney.

ANEXO 1
GRADOS DE COMPROMISO ARTICULAR

RADIOLOGICO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDEA.

ESTADIO 1.-
Cambios a nivel de tejidos blandos, es decir,

inflamación intra y extra-articular. Ligera descalcifi-
cación local o general.

ESTADIO 2.-
Espacio articular definitivamente alterado. Pér-

dida de cartílago o de masa ósea. Descalcificación
moderada. Cambios definitivos en los tejidos blan-
dos. Inflamación capsular y atrofia adyacente. For-
mación de osteofitos e hipercalcificaciones locales.

ESTADIO 3.-
Destrucción de articulaciones, subluxaciones,

deformidades. Marcada descalcificación y cambios
en tejidos blandos.  Cambios hipertróficos importan-
tes y osteofitos.

ESTADIO 4.-
Cambios articulares ampliamente extendidos

con destrucción y anquilosis ósea. Extremados cam-
bios hipertróficos.

Tomado de:  Taylor D, CMAJ  36: 608-10,  1937.

RESULTADOS Y DISCUSION

Encontramos en los 160 pacientes con A.R. una
positividad de 18.75% para AACN. Estos resulta-
dos no difieren de lo reportado por otros autores,
ya que la incidencia de AACN en la A.R. varía nota-
blemente desde 0-40% (10, 11);  este hecho podría
relacionarse en parte con las dificultades técnicas para
detectar p AACN, ya que frecuentemente pueden
confundirse los ANA con el patrón p AACN, pues
para evitarlo es necesario montar paralelamente
granulocitos fijados con formalina y descartar la pre-
sencia de ANA en células HEp-2.

No se observaron patrones de c AACN ni de x
AACN en ningún paciente, por lo que todos los ca-
sos correspondieron al patrón p AACN y los títulos
oscilaron desde 1:10 hasta 1:640.  Esto coincide con
lo reportado por algunos autores (14, 15). Otros au-
tores han reportado patrones x AACN  (8) e incluso
cAACN (8). La naturaleza controversial de estos
hallazgos podría atribuirse  a la selección de los pa-
cientes para diferentes estudios así como a las dificul-
tades en la interpretación de los patrones de AACN
por IFI.  A pesar de que los AACN se detectan ha-
bitualmente como describe Wiik (3), la variabilidad
parece ser importante. La confiabilidad de la detec-
ción de los AACN depende del sustrato empleado,
el origen celular y la experiencia del observador.

Desafortunadamente, no disponemos de medios
diagnósticos para poder identificar las diferentes
subespecificidades antigénicas de los AACN detec-
tados (lisozimas, mieloperoxidas, elastasa, catepsina
G, lactoferrina, proteinasa R3); no obstante, debe
señalarse que existen discrepancias entre los resulta-
dos de diferentes autores y no han podido estable-
cerse aún asociaciones entre estos autoanticuerpos y
los hallazgos clínicos radiográficos y serológicos (16,
17, 18).

La muestra de pacientes AACN positivos y ne-
gativos tenían las características similares (Tabla 1).
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OREMUN 03 03

DADE 01-+45 01-+85

.MEF/CSAM 12/9 22/8

EDNOICARUD
)soña(.R.AAL 01-+6 9-+6

Tabla Nº 1. Datos de pacientes AACN positivos y
negativos

RA)+(NCAAp RA)+(NCAAp RA)+(NCAAp RA)+(NCAAp RA)+(NCAAp RA)-(NCAAp RA)-(NCAAp RA)-(NCAAp RA)-(NCAAp RA)-(NCAAp

)oidem(GSV *55 23

)%(RF *+08 +06

anibolgomeH *6,9 8,01

Tabla Nº 2. Variables serológicas en pacientes con A.R. p
AACN positivos

* p menor 0,005 Significativo

Desde el punto de vista serológico, los pacientes
AACN positivos con A.R. presentaron mayor activi-
dad de la enfermedad comparados con los AACN
negativos al evaluar los valores de velocidad de
eritrosedimentación globular significativamente supe-
riores y las cifras de hemoglobina, significativamente
inferiores (Tabla 2).  Además encontramos un
porciento significativamente superior de pacientes con
factor reumatoideo positivo en el grupo AACN posi-
tivo, aunque no se encontró correlación entre los títu-
los de AACN y factor reumatoideo en los pacientes
estudiados (Tabla 2).

Los datos anteriores se correlacionan con algu-
nos autores  (8, 10) que han encontrado un mayor
número de pacientes seropositivos en el grupo p
AACN positivo (80% versus 60%) aunque no en-
contramos relación entre los títulos de AACN y de
factor reumatoideo en el grupo p AACN positivo.
Hipotéticamente podría postularse que los AACN y
los factores reumatoideos se generan  por mecanis-
mos inmunológicos diferentes y en distintas etapas de
la enfermedad, aunque se necesitan realizar estudios
de seguimiento de pacientes con A.R. en cuanto a la
cinética del factor reumatoideo  y los AACN para
establecer la relación entre ellos.

Al evaluar el estado radiológico de los pacien-
tes estudiados se observó que más del 50% de los
pacientes AACN positivos estaban en los estadíos 2
y 3, mientras que más del 50% de los casos AACN
negativos se encontraban en estadío 1 (Tabla 3).

En cuanto al grado de actividad de la enferme-
dad encontramos que en los pacientes p AACN po-
sitivos, el 60% tenían un DAS mayor de 6 y un 40%

SOIDATSE SOIDATSE SOIDATSE SOIDATSE SOIDATSE
SOCIGOLOIDAR )+(NCAA.caP )+(NCAA.caP )+(NCAA.caP )+(NCAA.caP )+(NCAA.caP )-(NCAA.caP )-(NCAA.caP )-(NCAA.caP )-(NCAA.caP )-(NCAA.caP

I )%33(01 )%75(71

II )%04(21 )%33(01

III )%72(8 )%01(3

VI 0 0

Tabla Nº 3. Estadíos radiológicos de los pacientes en
relación con los AACN

presentaron un DAS menor de 6. Por otra parte, en
los casos p AACN negativos, el 80% tenían un DAS
menor de 6 y el 20% un DAS mayor de 6.  Reporta-
mos estos datos como otro parámetro de interés en
estos pacientes para asociarlo a la presencia o no de
AACN, pero sabemos que resulta hipotético atribuirle
el grado de actividad de la enfermedad y el daño
radiológico a este marcador serológico, pues a pesar
de que ambos grupos (Tabla1) tenían características
similares en cuanto a edad, sexo y duración de la en-
fermedad, los tratamientos utilizados en estos pacien-
tes eran distintos,  incluso el momento de la enferme-
dad en que se impusieron las distintas variantes tera-
péuticas y en muchas ocasiones hubo intermitencia
de los tratamientos e indiscutiblemente ésto puede
influir en el grado de actividad.  Aunque siempre re-
sulta de interés reportar la presencia de marcadores
serológicos de la naturaleza de autoanticuerpos en esta
patologías autoinmunes, pues debemos tener presen-
te todos los marcadores que podrìan indicar quizás
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prematuramente  la presencia de formas clínicas más
agresivas de la A.R., que incluso nos servirían para
una intervención terapéutica más oportuna (15, 19).

Respecto a las manifestaciones extra-articula-
res fueron más frecuentes en el grupo de pacientes p
AACN positivos que en el p AACN negativo, aun-
que no resultó estadísticamente significativo (Tabla4).
De los pacientes AACN positivos nueve casos te-
nían manifestaciones extra-articulares, un paciente con
neuropatía y epiescleritis, dos pacientes con fibrosis
pulmonar, tres pacientes con nóculos subcutáneos y
otros tres con nódulos y neuropatías.  Estos hallazgos
coinciden con otros autores  (11, 16) que también
encontraron mayores manifestaciones de vasculitis y
complicaciones pulmonares en los AACN positivos.

En resumen, nuestro estudio podría sugerir la
posibilidad de que clínicamente los pacientes con A.R.
p AACN positivos forman un grupo con una enfer-
medad de curso más agresivo a juzgar por los hallaz-
gos serológicos y radiológicos, así como el compro-
miso extra-articular encontrado en comparación con
pacientes AACN negativos.

SENOICATSEFINAM SENOICATSEFINAM SENOICATSEFINAM SENOICATSEFINAM SENOICATSEFINAM
SERALUCITRARTXE

.caP .caP .caP .caP .caP
)+(NCAA

.caP .caP .caP .caP .caP
)-(NCAA

SITIRELCSEIPE 1 1

SAITAPORUEN 4 0

SISORBIF
RANOMLUP 2 0

SOLUDON
SOENATUCBUS 6 0

ACCISEMORDNIS 0 3

Tabla Nº 4. Manifestaciones extra-articulares en
pacientes con A.R. p AACN (+) y p AACN (-)

CONCLUSIONES

Encontramos un 18.75% de los pacientes con
AACN positivos en la muestra de casos estudiados
de A.R., observándose en todos los casos el patrón
p AACN.

Los pacientes AACN positivos presentaron

mayor actividad de la enfermedad comparados con
los casos AACN negativos demostrado en las varia-
bles serológicas evaluadas e incluso en los parámetros
clínico radiológicos.

RECOMENDACIONES

Sugerimos ampliar la muestra de estudio para
definir la probable importancia de los AACN en el
pronóstico de la A.R.
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