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v.4.- AFSCCIOM m mam TERRITORIOS VASCULARES.

V.4.1.- AORTA.

La praaaweia de aortltl* no luetica, fue eonatata-

da por prl·ira ve* por Sproul y Hawthorne (S52) en do*

pacientes fallecido* por causas no relacionad»*. A

estos autores se ha atribuido la primera descripción de

la participación aórtica en la AH aunque no fueran

diagnosticados como tales en vida. Harrison (273) fue

el primero en describir aortitis de célula* gigante* en

9 de 12 (75%) autopsias de paciente* portadores de AH

diagnosticada previamente. Prevaléñelas igualmente

elevada* (841) se han obtenido en otro* estudios ne-

crópsicos (448). En un estudio epidemiológico, Ostberg

(44S) encontró una prevalencia de AH del 1*4% en 560

necropsias de anciano* al asar examinando sólo la

aorta. Esta prevalencia aumentó únicamente al 1'7%

cuando se estudiaron adema* la* arteria* temporalea.

Pese a la casi constante afección aórtica histoló-

gicamente demostrada, en la* series clínicas únicamente

se detectan manifestaciones relacionadas en un 2-141

(282, 321, 3S4). Asi púa*, aunque la* complicaciones

derivada* de la afección aórtica constituyen una de las

principales cauca* de mortalidad directamente relacio-

nada* con la AH (252, S24) en la mayor parte de enfer-
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dlMmjRC* é» manera asintomática. Las consecuencias

mAs habitual»» de «ata afección son la dilatación aneu-

rismética d« la aorta (49, 252, 267, 558) que a au vet

puede constituir un hallazgo casual (4?, 49) o aanifes-

tarse COBO ruptura (252, 267); ia insuficiencia val-

vular (10?, 200, 355» 558), habitúaInente relacionada

con la dilatación de la aorta ascendente, y la disec-

ción aórtica (200, 272, 354, 319, 411, 463, 519, 524,

557) con frecuencia de curso fatal, aunque •« ha com-

unicado algún caso de reparación quirúrgica con éxito

(519). Las complicaciones secundarias a la participa-

ción aórtica, aunque pueden constituir la forma de

presentación de una AH no sospechada previamente (272),

suelen aparacer cuando la enfermedad ae halla en real-

alón, sin signos de actividad clínica o biológica (49,

354, 519) y no ea excepcional que loa pacientes se en-

cuentren ya sin tratamiento (354).

V.4.2.- TRONCOS SUPRAORTICOS Y ARTERIAS DE LAS EX-

TREMIDADES SUPERIORES.

Uno de los primeros autora* en señalar la afección

de grandes vasos en el curso de la AH fue Jennigs en

193S (329). Los primeros casos con manifestaciones

clínica* o hallaigos exploratorio* sugestivos de afec-

ción de troncos supraórticos se encuentran en la lite-

ratura confundido* con frecuencia con la enfermedad de



Takayaeu (265, 12?)* Maria (267) remarca cómo en las

priora» series occidentales te Takayasu existe «na

mayor representación tel §oxo masculino y un mayor

número te pael*ttt*» te edad superior a 50 aflos que en

la» series japonesas. Este tocto sugiere la inclusión

te enfermos cuyo diagnóstico correspondería mis rasona-

blemente a una AH. De hecho, a excepción del contexto

epidemiológico, pocas o ninguna diferencia existe entre

la enfermedad de Takayasu y la AH con afección predomi-

nante te troncos supraórticos, tanto desde «1 puto te

vista clínico como histológico. La afección te troncos

supraórticos en la AH es un tocho casi constante en los

estudios necrópsicost hasta un 100% en la serie te

Ostberg (440) con también frecuente participación de

las arterias axilares y humerales. Sin embargo su

protagonismo clínico es muy variable. En las grandes

serles clínicas la prevalencia de manifestaciones rala-

clonadas con la afección de troncos supraórticos oscila

entre el 1 y el 301 (48, 41, 178, 267, 320, 490). Tal

variabilidad radica en los métodos de detección emplea-

dos s las prevaléñelas bajas se refieren a los casos

con manifestaciones clínicas floridas y las prevalen-

cias mayores las obtienen los autores que buscan inten-

cionadamente tal complicación ayudados de maniobras ex-

ploratorias (267, 354). En los casos descritos llama

la atención la predominancia del sexo femenino de mane-
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ra ai* llamativa que «n la AH «n general (1, 27, 85,

167, 315, 468, 540, 577, 580).

Las manifestaciones clínica* subjetiva» vas carac-

terísticas, to presentación nal o bilateral, constaten

en parestesias en mano* (267, 354), fenómeno de Raynaud

(267, 354), claudicación intermitente de los brazos (1,

354, 3SS, 4S8, 580), accidentes vasculares cerebrales

correspondientes mi territorio carotldeo & vertebroba-

silar (354) * incluso síndrome del robo de la subclavia

(477). Lo» hallazgos exploratorios más habituales son

la* asimetrías en la intensidad de pulso o cifra* de

tensión arterial (49, 354), ausencia de pulso en brazos

(167, 267, 315, 354) y el hallazgo de soplo* vasculares

(267, 354, 4S8). El diagnóstico definitivo, si bien

puede aceptar** por criterio* clínico* en el contexto

de una AH florida, suele confirmar** mediante arterio-

frafia (1, 167, 267, 315, 354, 540, 577) o angiografía

por sustracción digital (85, 580). En el contexto de

una AH la clínica relacionada con la afección de tron-

co* supraaórticos puede coexistir con otro* síntomas

clásicos (117, 267, 315, 354), puede constituir la

única manifestación d* la enfermedad (468, 540), in-

cluso con biòpsia temporal negativa (1) o puede apare-

cer en «1 curso de uno PMR aislada (27, 267, 468, 577).
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Desde «1 punto e* vista cronológico, la afección

de troncos «upraórtico* puede detectarse ya en el mo-

mento del diagnóstico (167, 267) constituyendo incluso

el motivo de consulta (1, 468, 540) o aparecer durante

el seguimiento evolutivo (49, 267, 354, 359, 468, 577),

meces o años después del diagnóstico, Incluso sin evi-

dencia de actividad biológica de la enfermedad y con la

síntomatologia que condujo al diagnóstico en remisión

(267, 354). Mi pues, al menos en alguno* casos ocu-

rriría una evolución en dos «tapas i una fase Inflama-

toria con notable repercusión sobre el estado general y

una fase oclusiva como sucede en la enfermedad de Taka-

yasu (3S4). La existencia de eatas dos fases podria

explicar también la discrepancia entre lo* hallatgos de

Ramrlm (267) que refiere una mayor elevación de reac-

tantes de fase aguda en esto* paciente* y lo* de Klein

(354) que constata la situación inversa. La respuesta

al tratamiento con corticosteroides tampoco e* tan

espectacular como la observada sobre lo* síntoma* clá-

sicos de la AH. Los síntoma* constitucionales, si

están presente*, remiten en 24 o 48 hora* (468). La*

manifestacione* clínica* subjetivas derivada* de la

oclusión vascular suelen mejorar también en la totali-

dad de lo* casos aunque de manera más paulatina, en el

curso de 1-4 semanas (27, 315, 354, 359, 468, 540,

583). Sin embargo, la recuperación del pulso y la
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tensión arterial ocurre lentamente a lo largo da varios

meses y de modo inconstante (468, 583), de modo que

algunos pacientes acaten precisando cirugía reconstruc-

tiva (354) que daba siempre evitarse durante la fasa da

actividad Inflamatoria puesto que en este período cabe

••parar una mayor eficacia de la terapéutica esteroi-

daa. SegDn algunos autoras (418) loe pacientes con

afección clínica de troncos supraórticos requerirían un

tiempo de tratamiento más prolongado (468).

V.4.3.- ARTERIAS DI LAS EXTREMIDADES INFERIORES.

Aunque la afección da iliacas o femorales se de-

tacta aproximadamente en el 771 da los pacientes en oe-

tudios necrópsicos (293, 448), raramente tiene reper-

cusión clínica. Únicamente entra un 2-10% de los casos

en las principales series publicadas presentan síntoma-

tologia relacionable con la afección da extremidades

Inferiores (47, 95, 245, 265, 267, 282, 320, 321, 490,

499, 597).

Las manifestaciones derivadas da la afección da

extremidades Inferioras, habitúaImente claudicación

intermitente y con menor frecuencia alteraciones is-

quémicas objetivas, puedan aparecer ya desde el inicio

de la enfermedad coincidiendo con otros síntomas cra-

neales característicos (3S4), complicar el curso de una
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PMR aislada incompletamente tratada (357) e constituir

la única «videncia d« la enfermedad (209).

MI diagnóstico en la ••pic part» áe loa casos

referidos es clínicoi aparición de claudicación inter-

mitente con disminución o ausencia de pulsos en ex-

tremidades inferiores ea el contexto de una AH, coa

mejoría subjetiva y objetiva bajo tratamiento con cor-

ticosterorides (48, 103, 267, 212, 499). Sin embargo,

dada la inespecifidad de estas alteraciones, seria

deseable un estudio angiográfico adicional (315, 354).

Para Klein et al (334) serian altamente sugestivos de

afección vasculitica los siguientes hallaigos arterío-

gráficost estenosis arteriales lisas y de extremos

afilados en alternancia con tonas de calibre normal o

aumentado y ausencia de placas de ateroma irregulares o

ulceradas. La confirmación histológica suele obtenerse

únicamente en aquellos casos de presentación aguda y

fulminante fue requieren amputación (178, 201, 354).

En estos casos, aparte de las arterias femorales e

iliacas, suele comprobarse afección de otros vasos más

distales como la arteria poplítea (315, 354), tibial

anterior y posterior, arterias peroneas y arteria dor-

sal del pió (209). En el caso descrito por Finlayson

(209) la demostración de afección de pequeñas arterir •

las e incluso alfana vena en la biops'a muscular, asi
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orno la ausencia de otra» manifestaciones sugestivas é»

AH, permiten establecer algunas duda» respecto al diag-

nóatico.

La respuesta mi tratamiento con cortico»teroide§

su«l« »«r aceptable con ««joría de la capacidad fun-

cional y d« la intensidad de pulso (48, 103, 267, 282,

315, 354, 499). Incluso se ha objetivado aejoría an-

giográfica (315, 354). la aquellos casos que debutan de

•añera aguda con signos objetivos do isquemia o gangre-

na, la administración de corticosteroides no suele

impedir la amputación.
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¥.4.4.* ARTBUAS CORCHARÍAS.

La afección 4* la» arteria» coronaria» por la m

tiene lugar aproxi»adamente en •! 30% de lo» caso»

(26? f 448). So pra»«ncia •• ha demostrado repetida-

Mente «n necropsia» aisladas, tanto COBO hallazgo ca-

sual sin relación con la causa de snierte (48, 265, 272,

293, 400) como directamente implicada en la misma a

través de un infarto de miocardio (49, 141, 26S, 274,

394, 448, 467, 524).

Por otro lado, en numerosas ocasiones se han des-

crito manifestaciones secundarias a cardiopatia isqué-

mica tanto en la fase activa de la enfermedad (34, 252,

267, 464) como durante su seguimiento evolutivo (252,

464, 558). Sin embargo, la prevalencia de cardiopatia

coronarla en estos paciente») no es superior a la espe-

rada en la población general de la misma edad. Por

este motivo y por la ausencia de confirmación histoló-

gica es difícil atribuir estas manifestaciones a la AH

aunque en algunos casos se refiere mejoría bajo trata-

miento con corticosteroides (558).

famblen se han publicado algunos casos de insufi-

ciencia cardíaca congestiva sin causa aparente en el

curso de la AH y su relación con la misma se ha pos-
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tulado ml ob§«rv«r mejoría coincidiendo e» la remisión

é* la enfermedad (265, Si?).

8* han considerado también portadora* d« una AH

algunos pacientes con miocarditis granulomatosa confir-

mada histológicamente por necropsia (26?, 451). B»to»

cacos sa ban citado repetidamente au articulo» da ravi-

•ión como ajamplo da complicaciones cardiacas da la AH.

Sin embargo an astos caaoa laa similitudes con la en-

fermedad son remotas tanto desde al punto da vista cli-

nico coa» anatomopatológico y probablemente correspon-

dan a la entidad denominada miocarditis granulomatosa

idlopática da células gigantes (154).

V.4.5.- ARTERIAS RENALES.

La afección da la arteria renal por la AH se ha

comprobado an autopalaa (49, 354) aproximadamente en al

16*25% da los caaoa (26?, 44S). A diferencia la enfer-

medad da Takayasu, no suele ocasionar hipertensión

arterial vasculorrenal. La pravalancia da hipertensión

arterial entre los enfermos con AH es similar a la

esperada an la población general de la misma edad (49).

Desde las aèries iniciales se ha descrito repeti-

damente la existencia de anomalías en el sedimento

urinario (microhematuria, cilindros hematicos) con
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mínima proteinuria ocasional f «in repercusión acte» la

función renal, especialmente an la iaaa activa te la

enfermedad (129,- 178, 265, 267, 211, 350, 354, 412,

540, 121). Bn algunos te «oto» casos existe patologia

renal o urológica concomitant* capas te explicar astas

anomalías (34, 129, 441). En todo caso m existe avi-

dancia objativa te cuál aa al substrato storfoldgico te

astas altaracionas ya qua astos pacientas no han sido

biopslados an su mayoría o laa Muestras obtenidas han

demostrado adío cambios inaspaciíicos (354).

Loa casos publicados coa importantes alteraciones

a insuficiencia ranal corresponden habitualmente a la

coexistencia te otros procesos» hipotensión con hipo-

perfusión secundaria a infarto agudo te miocardio (34),

litiasis ranal j nefropatía intersticial (441), glo-

merulonefritis membranosa probablemente por coinciden-

cia casual (580) o a la confusión tel cuadro clínico

con otras enfermedades como la panarteritis nudosa

(178, 2S7, 448), vasculitia viseara! diseminada da

células gigantea (187) o amiloidoais (237, 293).

V.5.- AFECCIÓN HEPÁTICA.

Tanto en la AH como an la PMR aislada es común oí

hallazgo te alteraciones an la biología hepática. II

aumento moderado da fosfatasas alcalinas aa constata en
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alrededor del $9% de lo* CMOS) (49, 71, 95, 103» 178,

245, 7.65, 267, 282, 320, 321, 490, 499, 543, 597). tn

aproximadamente «1 Si de lo» nismos el aumento de» fos-

fr,tatas alcalina» puede ser muy mareado (49). II ha-

ll aigo da hiperbilirrubinemia es excepcional (49, 367).

La citolisis suele ser muy discreta y aparece en el

101-50% de los casos según las serles (49, 95, 103,

170, 2S5, 267, 320, 321, 499, 597). Clínicamente se

detecta hepatomegalia en aproximadamente el 251 de los

CASO* (591). Todas estas alteraciones son reversibles

tras la instauración del tratamiento.

Desde el punto de vista histológico se ha desas-

trado afección de la arteria hepática de manera muy

esporádica (293). Bengtsson y Malmvall (49) demuestran

alteración en el test de tolerancia a la galactosa con

ausento de su vida media en aproximadamente el 351 de

los casos. Este hallazgo es atribuido por estos auto-

res a una alteración en el flujo hepático que conside-

ran secundario a esta hipotética afección vasculitica

de la arteria hepática o sus ramaa.

La biòpsia hepática en estos enfermos suele demos-

trar con frecuencia ausencia de anomalias o mínimos

cambios inespecifleos (265, 282, 490, 571, 597). En

ocasiones se obtiene una discreta degeneración grasa
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(49, 95, 571), une mínima infiltración linfocitaria

portel (49) o discreta proliferación de las células de

Kupffer (49). Se ha descrito también el hallazgo de

granulomas (88, 367, 59?) e hiperplasia de los lipoci-

tos perisinusoidales (367). 11 substrato morfológico

de los nodulos fríos gammagráficos detectados por al-

gunos autores (234) no se ha estudiado en los pocos

casos descritos.

Se han publicado algunos casos de PMR acompañando

a una cirrosis biliar primaria (504, 608). La preva-

lencla de anticuerpo» antimitocondriales en pacientes

con PMR parece ser del 311 (239, 523) sin correlación

con el aumento de fosfatasas alcalinas ni la alteración

de otros parámetros. La biòpsia hepática en uno de

estos casos demostró únicamente una ligera hepatitis.

II aumento en la prevalencia de marcadores del

virus de la hepatitis B detectado por algunos autores

(29, 490) no se ha comprobado posteriormente (49, 84,

188, 597).

De todos estos datos parece desprenderse que la

afección hepática, tan frecuente en estos enfermos, se

debe a un trastorno funcional asociado más que a una

afección directa por la propia enfermedad.
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V.S.- ATBCCIOM HI OTROS ÓRGANOS. REVISIÓN CRITIA.

V.6.1.- SSROSITIS.

S« han publicado alguno* caaos aislados dj perica-

rditis (49, 180) y de pleuritis (265), en ocasiones re-

currente (363, S84). Su relación con la AH es «dio

especulativa y baeada en la coincidencia cronológica.

II argumento también esgrimido de la remisión con el

tratamiento es válido hasta cierto punto puesto que los

corticosteroides también inducen la remisión de la

pleuritis y pericarditis idiopáticaa.

V.6.2.- AFECCIÓN PULMONAR.

Aproximadamente un SI de los pacientes presentan

sintomas respiratorios, especialmente toe, habitual-

mente no productiva, ronquera y dolor de garganta

(363, 488, S33). Mucha* vece* estas manifestacione*

coexisten con hallazgos mi* característicos de AH pero

en un 41 de lo* caeos constituyen lo* sintomas ini-

ciales (363, S33). Estas alteraciones proceden proba-

blemente de la repercusión sobre la* vía* respiratorias

alta* de li afección de la* rama* de la carótida. A

diferencia de la enfermedad de Takayasu, la afección de

la arteria pulmonar y sus rama* e* muy infrecuente en

la AH (240). La afección parenquimatosa pulmonar por

la enfermedad e* prácticamente inexistente. Lo* caso*
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esporádicamente publicado! como tales corresponden

probablemente a granulomatotiis te Wegener (80), vas-

eulitls vi»o«ral diseminada en célula» gigantea (331,

37?) • incluso a vasculitis granulomatosa del sistema

nervioso central (139).

V.6.3.- AFECCIÓN CUTÁNEA.

De manera esporádica •« ha descrito la aparición

de púrpura (IOS, 265, 350, Si?). En algún caso (350),

la presencia de artritis y hematuria sugiere la exis-

tencia de una vasculitis por hipersensibilidad con-

comitante o como proceso fundamental ya que en alguna

ocasión este tipo de vasculitis puede afectar la arte-

ria temporal (429).

V.6.4.- AFECCIÓN GANGLIONAR.

La detección de adeaopatlas en el curso de la

enfermedad ha sido referida por distintos autores (19,

265). En algún caso bien documentado se ha demostrado

la presencia de granulomas con células gigantes (1,

265) en los ganglios linfáticos.

V.6.5.- ALTERACIONES ENDOCRINAS.

V.6,5.1.- DISFUNCION HIPOPISARIA.

Se ha publicado algún caso de disfunción hipoflsa-

ria en relación con la AHi diabetes insípida tran-
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•itoria (447), síndrome te secreción inadecuada te

hormona antidiurética (386) f panhipopituitarismo (196,

267). Sin embargo, «a alguno» te «itot cacos (267,

420) «1 diagnóstico alternativo te hipofitltl» granulo-

•atosa te célula» gigante» © incluso va»culiti» granu-

loma tosa aislada tel sistema nervioso central (420)

resulta mà» atractivo a la lus te los conocimientos

actúale».

V.6.5.2.- AFECCIÓN TIROIDEA.

La prevalencia te disfunción tiroidea parece ser

mayor en la AH fue en la población general (577). Bn

un estudio epidemiológico (277), en el 211 te lo» pa-

cientes existían antecedentes de tiroidectomia aunque

el motivo no pudo ser consignado. Se ha descrito tanto

hipotiroidismo (105, 309, 491, S23, 574) cuya frecuen-

cia en los enferaos te AH serla del 3'41 según estiaan

algunos autores (574), eos» hipertiroidisao que estarla

presente en el 8'Si te los casos (574). Aunque en la

AH se ha descrito participación de la arteria tiroidea

(49), estas anoatalías ocurrirían probableaente cono fe-

nómeno disinsmnitario asociado. Diversos autores han

conprobado efectivamente la presencia de tiroiditis

autoinmune (49, 350, 354) y de anticuerpos antitiroi-

deos (309, 597, 599) con o sin disfución tiroidea en

pacientes con AH.
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V.6.6.- AFECCIÓ* MBSTOTTOICA.

La Al M extiende m las arterias mesentéricas

hasta «n un 16-40% de lo* caaos según loa estudios

necrópslcos (267, 481). Sia embargo rara v*i produce

manifestaciones clínicas. Esporádicamente 00 lian des-

crito casos de infarto intestinal con arteritis de

células gigantes «n la arteria •••entérica histológica-

mente demostrada en la intervención o en la necropsia

(51, 71, 488, 553), en ocasiones sin otras manifesta-

ciones clínicas características de la enfermedad (71).

V.6.7.- APARATO GENITAL FEMENINO.

fin un número reducido de casos se ha descrito la

afección de las arterias del útero y anejos (47, 104,

265, 267, 359, 473, 529). En algunos, la enfermedad

parece estar confinada al aparato genital puesto que

las pacientes no presentan manifestaciones secundarias

a la afección de otros territorios (47, 104). Aunque

••te hecho se ha comprobado por necropsia en alguna

ocasión (529), el escaso numero de casos publicados y

•1 seguimiento relativamente corto de loe mismos, no

permite afirmarlo con seguridad. En otros casos la

relación con la AH es más manifiestas presentan sín-

tomas craneale» (47), incluso biòpsia temporal positiva

(47) o aparece en su evolución afección de grandes

vasos, concretamente aneurisma aórtico (47) y afección
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é* la «rtaria axilar (359). te otro» pacientes, aunque

no asista) •vid·ncia é* afección te otras territorio»

vasculares, presentan clínica te PMR (267, 359, 473).

Mucha» te «lia» preeentan síntomas constitucional**,

aneada o «lavación te raactanta» te faaa acuda (47,

104, 351). II diagnóstico ca»i siempre M obtiena

casualmente por exéresis tel aparato genital activado

por ).a coexistencia te otro» proce»o» que atraen la

atención aobre el mismot prolapso uterino» quiatea

ováricoe, itioaaa, pólipo* cervi-ralea, carcincew cervi-

cal o adenocarcinoa» te endoaetrio. Alguna» enfenut»

han aldo tratada» con cortico»teroide» con re»i»ión te

laa alteraciones genérale» y laa derivada» de la afec-

ción de otro» va»o» (47, 104, 3S9). Otra» han evolu-

cionado satisfactoriamente sin tratamiento (47) si

bien, a excepción de algún caso (47), el «eguiadento no

ha sido prolongado. Las dos pacientea mencionadas con

afección de grandes vasos, no habían recibido trata-

miento y estas complicaciones se objetivaron posterior-

mente durante ata curso evolutivo.

Se ha descrito algún caso de arterltis de células

gigantes con afección predominante de las arterias de

las mamas en las que ocasionan nodulos dolorosos (572).

Sin embargo, la descripción histológica sugiere más una

forma localizada de vasculitis necrotlff««»*e.
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VI.- ALTERACIOKBS ANALÍTICAS.

VI.1.- RBACTAMTES Dl PASB AGUDA.

VI.1.1- VELOCIDAD DI SEDIMENTACIÓN GLOBULAR.

La elevación é» la VSG, con frecuencia superior a

100 MI. a la primera hora •» un hallacgo característico

de la AH/PMR presente ea casi el 100Í de los pacientes

en las principales series (48, 95, 200, 245, 26?, 282,

283, 298, 321, 4S3, 490, 59?, §18, 621 ). Tanto es asi

que constituye uno de loe criterios diagnósticos exi-

gidos por la mayor parte de autores para el diagnóstico

de lo* casos con biòpsia tenporal negativa, tanto para

la AH (15, 49, 189, 321) como para la PMR (62, 200,

26?, 419). A pesar de la inespecifieldad de la VSG, su

correlación con la actividad de la AH, le confiere una

notable utilidad como parámetro de seguimiento de cara

a valorar la respuesta al tratamiento y detectar las

recidiva* de la enfermedad (265, 461, 550). Sin embar-

go, existe un pequefto porcentaje de casos con VSG nor-

mal (326, 338). Aunque algunos autores sugieren que

este hecho puede ocurrir hasta en el 22'51 de les casos

(189), en la mayor parte de serles se da en menos del

51 de los miamos (19, 48, 71, 267, 321, 342, 49?, 543).

Curiosamente este fenómeno se constata con mayor fre-

cuencia en serles de pacientes con complicaciones ocu-



104

lares (86, 14S, 189, 282, 283, 333, 489) u otros fenó-

menos isquémicos (333, 350, 400, 491). tos valores de

VSG suelen ser algo menores en los pacientes con PHR

aislada (49, 162).

VI. 1.2.- PRCrfEIHOGRAMA ELBCTROPORBTICO.

En la AH/PMR es muy coste la elevación plasmática

de a-2-globulinas (48, 95, 103, 200, 245, 265, 26?,

342, 392, 490, 499, 543, 597, 618, 621) y fibrinógeno

(49, 71, 245, 265, 26?, 490). La hipolbuainenia es

también habitual (48, 49, 95, 200, 342, 59?, 618, 621)

y con menor frecuencia puede existir hipergammaglobuli-

nemia (48, 200, 26?, 543, 59?, 621). Se han publicado

lamo algunos casos tanto de AH como de PMR asociada

a gaasMpatía «onoclonal benigna (49, 95, 267).

VI.1.3.- OTROS REACTANTES DI PASI AGUDA.

La proteïna C reactiva •• halla también «levada en

•ato* pacientes (49, 103, 193, 391, 461) en Imana co-

rrelación con la actividad d* la enfermedad, de modo

que algunos autores sugieren su utilidad en el control

evolutivo de loa enfermos, especialmente aquellos pa-

cientes con VSG normal (391, 461). Otros reactantes de

fase aguda como la haptoglobina y el orosomuco'le o a-

1-glicoproteina acida, se encuentran también alterados

(49, 162, 245, 342, 453). A diferencia de la VSG /

.a*.
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proteina C reactiva que M normalitan aproximadamente a

loa 1*10 día» de tratamiento, la o-1-glicoproteina y la

haptoglobina persistan elevadas durante largo tiempo,

antes te volver a la normalidad (453). Por eae motivo,

alguno» autore» »ugieren »u actividad en la valoración

a largo placo te la activad te la AH/PMR como indicati-

vo más fiable tel momento «a que verdaderamente la

enfermedad entra en remisión (453).

VI.2.- OTRAS PROTEÍNAS PLASMÁTICAS.

VI.2.1.- INMUNOGLOBULINAS.

La dosificación de inmunoglobulinas ha demostrado

en alguno» caso», aumento policlonal d* IgM (29, 95),

IgA (29, 49, 95, 499) e IgG (29, 49, 95, 499). Otro»

autore», »in embargo, objetivan nivele» de inmunoglobu-

linas dentro de la normalidad (151, 458).

VI.2.2.- COMPLEMENTO.

Tanto lo» nivele» te complemento sérico como su»

fraccione» C3 y C4 suelen estar elevado» en la AH (49,

392, 42?, 541). tato» hallaigo» *e han Interpretado

como equivalentes a la elevación de la» proteïna» de

fa»e aguda (49).



106

in.2.3.- AMTIGENO RILACIOHADO ÇO» EL FACTOR VCW

WILLBBRAND.

Los niveles plasmáticos del antigeno relacionado

con el factor von tflllebrand (vWPAg), sintetiiado «n *1

endotelio vascular, MI hallan aumentados en las vas-

culitis primarias (440, 626) y en aquellos procesos en

cuya evolución puede aparecer dafto vascular (440, 626).

U vWPAg te ha demostrado elevado también en la AH

(204, 469) y sus niveles parecen permanecer altos a

pecar de ia remisión clínica y biológica d* la enfer-

medad (204, 469).

VI.3.- ALTERACIONES HEMATOLOGICAS.

VI.3.1.- AMOIXA.

La anemia es un hallazgo frecuente en los pacien-

tes con AH/PMR, presente hasta en un 30-90% de los

casos, según las serles (1S, 48, 49, 71, 95, 103, 238,

245, 265, 267, 282, 321, 392, 463, 490, 499, 540, 543,

59?, 618, 621). Habitualmente es moderada pero en

ocasiones puede ser intensa y constituye el dato mis

llamativo de la enfermedad (49, 104, 265, 282, 488,

558). Al igual que en los pacientes con FOD, en los

casos descritos con anemia como forma de presentación

de la Al, con frecuencia suelen coexistir, aunque

leves, datos orientativos que sugieren la existencia de
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la enfermedad (265). La aneeda suele ser normoclti-

ca/normocromica o •icrocítica/hlpocro·a y suele pro-

ducirse por bloqueo medular (265, 621).

VI.3.2,- LEUCOCITOSIS.

Bs £r»cu«nt« •! hallaigo d« wxi«rada Ittucocitosis,

rara»»nt« tuparior a IS z lo'/l (48, 49, 95, 103, 265,

267, 321, 597, fit). la oca«ion«» «xist» di§cr«ta

•otinofília (267, 298, 491). Btta» alteraciones mm

••nos fr«cu«nt«« que «n las vatculitis n«crotí*antei

donde es ccoiún este tipo te hali**gos (148, 201}.

VI.3.3.- TROMBOCITOSIS.

Al igual que «a otras enfermedades inflamatorias

crónicas, la trosüx>citosis sxxierada es frecuente en la

AH/PKR. Ocurre entre «1 30 y el 100% de loa casos,

segün loe autores (48, 49, 71, 95, 103, 238, 267). De

modo infrecuente alcansa valores de 700-1.000 x 10*/I

(48, 267).
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-ETIOPATOGHIIA .

Desde las primeras descripciones de AH, los es-

f uersos encaminados a ••clar·c·r w patogenia se han

sucedido sin tregua hasta la actualidad.

Inicialmente la atención se dirigid a la búsqueda

de un agente causal infeccioso. Contribuyeron a «lio

no sólo loa importantes logros conseguidos en torno al

diagnóstico miocrobiológico de algunas enfermedades

infecciosas causantes de granulomas, sino también las

seme jamas con la lúes, capas de producir aortitis y

afectar otros vasos, entre ellos la arteria temporal

(544). La frecuente detección de fiebre o febrícula en

los enfermos de AH ayudó también a establecer esta

hipótesis. Los diversos microorganismos alelados (ac-

tynomyces, cocos grampositivos, etc.)» presuntamente

responsable* de la enfermedad, fueron considerados, ya

precozmente, como contaminantes (10, 19, 267).

El interés se centró posteriormente en el aspecto

histológico de las lesiones t el infiltrado linfohis-

tiocitario, situado con preferencia alrededor de la

lámina elástica interna (LEÍ), fragmentada y desea truc-

turada, sugería una reacción granuloma tosa a cuerpo

extraño dirigida precisamente hacia las fibras elás-
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ticat (141, 373, 457, 462). li •f·cto beneficioso d*

los corticosteroidas, introducidos por Shick em 1950

(291) contribuyo a afiantar la convicción é« qu« la AH

•• trata de una enfermedad autoinmuna.

Paralelamente, •! predominio de la AH en la rata

blanca, «u di«tribuci6n geográfica peculiar y la agre-

gación familiar esporádica que constatan los estudios

epidemiológicos, ya comentados, permiten sospechar ana

predisposición genética a padecer la enfermedad.

lia etiopatogenia precisa de la Al sigue siendo un

enigma. Los esfuerzos actuales se hallan encaminados a

intentar esclarecer los mecanismos mediante los cuales

ce desencadenan y actúan los fenómenos de autoinmunidad

y de que manera interviene sobre ellos el control gené-

tico.

VII.1.- PREDISPOSICIÓN GENÉTICA.

En diversas enfermedades de base autoinaune, espe-

cialmente endocrinológicas y reumatológicas, existe una

predisposición genética relacionada con el slstc

mayor de hiincompatibilidad (SMH) (579).
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. I, I.- SISTEMA XATOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD.

VII. 1.1.1.- GEHERALIDADBS.

Se llama SMM o cisterna HLA a un conjunto de ganos

cuyos productos juagan un papal fundasen tal an la rast-

ricción da 1« raspuasta inmune. Situados an mi braso

corto dal cromosoma €r an la porción más distal da la

banda 6p21.3, constituyan aproximadamente al 1 por

1.000 dal genoma humano (143, 402).

11 primar producto dal SMH humano fuá daf inido an

1958 por Daussat (153) mediante un sistema da leucoa-

glutinación a partir dal suero de un pacienta poli-

transfundido. 11 nuevo antigeno identificado fuá de-

nominado MAC y corresponde al A2 según la nomenclatura

actual. M ser descubiertos inicialmente an la mem-

brana da los leucocitos, fueron denominados "Human

leukocyte antigans" da donde provienen la* siglas HLA.

La introducción da la técnica de mic-olinfocitoto-

xilidad por Terasaki an 1965 (570) supuso un gran avan-

ce an la identificación da nuevas especif idades cuya

homologación universal tiene lugar an reuniones inter-

nacionales da trabajo periódicas denominadas workshops.
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Dentro del Mi MI diitinguen actualmente tres

regiones llamadas I, II y 111 (143) cuya locall«ación a

partir del centrómero e* sitúa en el orden II, III, i.

Cada ración contiene varios loci y sus correspondientes

genes. Los productos respectivos de cada región, deno-

minados moléculas o antigenos de clase I, clase II y

clase III, poseen unas características estructurales

propias y una función biológica distinta.

Dentro de la región I, se han identificado 3 locii

A, B y C; situados en el orden B, C, A. la la región

II existen 3 locii DP, DQ y DR. La región III contiene

los genes que codifican lo* factores C2 y C4 de la vía

clásica del complemento, «1 factor Bf en la vía alter-

nativa, asi como la entima 21-hidroxilasa.

Una de las propiedades más características del SMH

•• su elevado polimorfismo. Existen al menos 23 alelos

o variedades antigenicas diferentes para el locas A, 47

para el locus B, 8 para el locas C, 6 para el DP, 3

para el DO y 14 para el DR según fueron reconocidos en

el workshop de 1S84 (619). Al ser la herencia de estos

genes codominante, cada individuo posee 2 antígenos,

ano paterno y otro materno, procedentes de cada locus.

Teniendo en cuenta la variabilidad posible «tn cada uno
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é» ello», »xi»ten cerca de 80.000 «Ilion»» de posibles

combinacione» distinta».

VII.1.1.2.-

Lo» producto» Ée clase I f cla»e II del SMH BOU

glicoproteina» de membrana.. La» molécula» de claae I

conatan de una cadena pesada da uno» 45 Kd.. llanada

cadena o, con una sona «xtracalular, un frag»»nto-

tran»»a«hrana f una porción intracitopla»»ática. Bn la

tona extracalular da la cadana a, axiaten 3 doadnio» d*

tanafto »i«ilar (uno» fO aminoácido») llamado» al, a2 y

a3. Da alio», el *1 y al a2 «on polimorfico» y con-

fiaren identidad a cada anttgeno. II dominio o3 tiene

una eatructura muy parecida a la región constante de

la» inmunoglobulinas que pertenecerían a la misma fami-

lia de «upergene», ai igual que otra» proteïna» de

membrana de impórtamela capital en el reconocimiento

inmunológico, como el receptor del linfocito T. El

dominio o3 »e halla unido de manera no covalente a la

02-mlcroglobulina, proteïna de uno» 15 Id, codificada

en el cromo»oma 15 y perteneciente también a la misma

familia de aupergene» (figura 3) (69).

La» molécula» de clave II, también glicoproteina»

de membrana, son heterodimeros, formado» cada uno por

una cadena a de 33 Kd y 1 cadena 9 de 28 Kd, ambas
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codificada» m la región II d«l SMH. Cada una de las

cadena• posee una porción extrace1ular, una transmem-

brana f una intracitoplasmática. Ambas cadenas constan

de 2 dominios al, a2 y ftl, 02 respectivamente. Los

dominios al y (Jl, los mis externos, son polimorficos

mientras que los <*2 y 32, ñas próximos a la meabrana

celular, son constantes y su estructura parecida a la

de las inamnoylobvilinas (figura 4) (69).

No entra dentro de loe objetivos de esta revisión

conentar la estructura y función d* loe producto* lie

clase III cuya detallada descripción puede encontrarse

en recientes revisiones sobre el tea* (99, 102).

VII.1.1.3.- NOMENCLATURA.

Los antígencs de clase I se denominan con las

letras A, B y C secón el locus de donde procedan, se-

guidas de un núaero de identidad individual. Cuando se

interpone 1* letra ir significa fue la especificidad no

está definitivamente establecida todavía. la loe an-

tiganos C siempre se interpone la letra w para diferen-

ciarlos de los factores del complemento. Dentro de los

antígenos B existen dos especifidades denominadas Bw4 y

que acompañan de manera característica a diversos
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Figura 3.- Representación esquemática de la *•

tructura de loa antígenos d« clase I.

»•- —-
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N N

Figura 4.- Representación esquemática d* la es

tructura de los antigeno* de ciato II.
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antigenos B. Por »ste motivo •• llaman especifidades

•publicat".

Lo» antígenos de clase li sa identifican cm la»

siglas W t DQ y OM seguidas por *1 número correspon-

diente. M ia misma región DR •* sitúan lo* genes que

codifican la* cadena» que determinan la* especificida-

des denominadas DRw52 y DRw53, cada una de ellac aso-

ciada a determinados antigenos DR. Al obtenerse aloan-

tisueros más específicos, algunos ¿ntigenos se huí

desdoblado posteriormente en Jos o más especificidadas

denominadas 'splits". En ocasiones junto al símbolo

del antigeno definitivo se aftade la denominación ini-

cial entre paréntesis. Bn la tabla 4 se expone la

lista de loe antigenos reconocidos en el Workshop de

Hist©compatibilidad en 1984 (619).

Todos estos antigenos, excepto los DP, se definen

mediante aloantisueros procedente* de individuos sensi-

bilitados (embarasadas, politransfandido*). Lo* anti-

geno* Df se identifican mediante PLT (Pzimed Lywphocyte

Typing) o tipaJe celular mediante células sensibiliza-

das. Existen otra* especificidades llamada* Dw defi-

nida* mediante patronea de reactividad en cultivo lin-

focitario mixto. Se han definido hasta el momento 19

especificidades Dw distintas que ee hallan en estrecha



TABLA 4: ESPECIFICIDADES HLA ZN

LOCUS

A

A1

A2

A3
A9I

A10

All

Aw19

A23

A24

A25

A26

A28

A29

A30

AJÍ

A32

Aw33

Aw34

Aw36

Aw43

Aw66

Aw68

Aw69

B

i§

B7

B8

B 1-2

B13

B14

B15

B16

817

B18

B21

Bw22

B27

«35

B37

B38

B39

B40

Bw41

Bw42

B44

B45

Bw46

EL WORKSHOP DE 1 9S4 .

C Df

Bw48 Cw1

B49 Cw2

B w SO Cw3

Bw51 Cw4

B**52 Cw5 DPwl

Bw53 Cw6 DPw2

Bw54 Cw7 DPw3

BwSS Cw8 DPw4

Bw56 DPvS

Bw57 DPwé

Bw58

Bw59

Bw60

Bw61

Bwb2

Bw63

Bw64

Bw6S

Bw67

Bw70

Bw71

Bw72

BW73

DQ DR

DQw1 DR1

DQw2 DR2

DQ«f3 DR3

DR4

DR3
DRwt

DR7

DRw8

DR9

DRwIO

DRwH

DRv12

DR«13

DRw14

DRw52

DRwS3

Dw

Dwl

Dw2

Dw3

Dw4

Dw5

Dw6

Dw7

Dw8

Dw9

DwlO

Dw11

Dw12

Dw13

Dw14

Dw15

Dwl6

Dw17

Dw18

Dwl9

Bw4 Bw6



lli
relación con loa antigenos m. Efectivamente DR y Dw

se han considerado con frecuencia coao una nisma espe-

cificidad identificada mediante técnicas distintas.

Sin mtíSMxgo, la correlación entre ambas no es perfecta

j loa antigenos DI suelen relacionarse con varias espe-

cificidades Dtr. Asi, en la rasa caucásica, menos del

70% de loe individuos DR4 son Dw4. Bl reato pueden ser

DwlO, Dwl3, D**14 3 Dwl5 (207). En algunos caaos puede

denostrarse correlación ontre loa distintos Dw y deter-

minados splits de los antigenos DR, pero existen dis-

cordancias según las ratas. Se han propuesto varias

hipótesis para intentar explicar la identidad de las

especificidades Dw. Recientes avances en innunoquiaica

y biologia molecular parecen sugerir que en las cadenas

M 0 existirían unas secuencias concretas asociadas a

cada una de las especificidades Dw. Dw representaria

pues un pequeño fragmento de la cadena 0 altamente

estimulante en cultivo linfocitario mixto pero no reco-

nocible mediante antisueros (207), aunque probablemente

pueda serlo med.ante anticuerpos monoclonales (68).

VII.1.1.4.- ORGAHIZACION GENÉTICA.

21 mapa genético preciso del SMH no se conoce en

su totalidad. En la región 1 parecen existir al menos

25 loei diferentes (69). Intre ellos los loci A, B y C

son los que tienen una función biológica ais relevante
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f Mjor conocida. ti fmtto serian pseudogenes, ••

decir genes cuya expresión •• defectuosa o MI trataría

da genes da expresión restringida a unos pocos tejidos

(335, SSS). Los gane» A, B y C e»tan estructurado» ée

•añera similar. Poseen 3 exones ni, a2 y a3 que co-

difican cada uno de lo* dominios ex cj/acelu lares de la

cadena « de las moléculas de clase 1. Un ex6n fu que

codifica el fragmento transmembrana f 3 exones Cl, C2 y

C3 que codifican la porción intracitoplasmática (€9,

152, 551).

Dentro de la región II, la subregión Df parece

comprender dos genes a y dos P de los que únicamente se

expresan uno de cada para formar la molécula Df. Los

restantes podrían ser pseudogene* (402, 5S9). La sub-

región DQ comprende 2 genes denominados DXa y Dlfl cuyos

productos no han sido aún carácteritados y otros 2 DQP

y DQek cuyos productos forman una molécula DQ. Bntre la

subregión DP y DQ existiría la DI/DO con dos genes

denominados DZa y DOP cuyos productos no se conocen por

el momento. La subregión Di posee en la mayor parte de

los casos 3 genes 0 y 1 a (69, 70, 143» 270, 581, 582).

De los componentes de DP y DR únicamente los genes

P son polimorfos mientras que el a es constante. De

los genes p de DR, uno darla lugar Junto al producto
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del gen o A la molècula m y otro § junto «1 mismo a

daría lugar a las especificidades DRw52 o DRw53. U

reatante p serla un pseudogen. Ambos genes a y § per-

tenecientes a DQ son poli»6rfico». Esto significa que

MI individuos heterosigotos pueden existir 4 productos

DQ dif«renta» (560, 581» 512).

Cada gen o y P posee 2 exones que codifican cada

uno de los dominios extracelulares de las correspon-

dientes cadenas y otros exones para el péptido de co-

nexión/ la porción transmsmbrana y el fragmento in-

tracitoplasmático (69, 152, 581, S?*'

Una de las propiedades aaV características de los

fenes del SMH es el desequilibrio de asociación, es

decir, que algunos alelos de loci contiguos se trans-

miten juntos con una frecuencia superior a la esperada

por asar. Algunas de estas combinaciones son muy fre-

cuentes en determinadas rasas, por ejemplo B8-DR3, B7-

DR2 y A29-B44-DR7 en la población europea. El dese-

quilibrio de asociación puede ser debido a que la po-

blación todavía no haya alcansado el equilibrio de

Hardy-Weinberg o a que determinadas combinaciones ofre-

zcan ventajas biológicas en un terreno tan import*. \tm

para la supervivencia de la especie como )s inmunidad

y, por tanto, estén dotadas de pod*r selectivo. II
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desequilibrio en asociación •• mis frecuente cutre

determinados loci que entre otros situados a una dis-

tancia cromosómlca parecida. Esta irregularidad se-

éste a la existencia de "hot spots*, es decir, puntos

donde existe una elevada frecuencia de recombinación.

Existen hot spot*, por ejemplo, entre DP y DQ y entre C

y h por lo que el desequilibrio de asociación entre

«lelos de estos loci sería poco probable (69, 402).

VII.1.1.5.- FUNCIÓN BIOLÓGICA.

Los antigenos de Histocompatibilidad Juegan un

papel primordial en el reconocimiento de lo propio y,

por tanto, como elementos de restricción de la respues-

ta inmune (405).

Las células t citotflxicas deben reconocer en la

superficie de la célula diana las noláculas de clase I

para producir la lisia celular. Por otro lado, los

linfocitos f inductores/colaboradores precisan para su

activación reconocer el antigeno Junto a moléculas de

clase II en la superficie de las células presentadoras

de antigenos.

La expresión de los productos del SMH interviene

también en fenómenos no inmunológicos como la hematopo-

yesis, la transformación maligna y la conducta metas-
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tasica tusKjral (261, 271). Bn «facto, las neoplasias

con poca o nula «xpraaión de loa antigenoa da claaa i

no w» destruidas por laa célulïa citotóxicaa y tianan

un potencial atttaataaico «ayor (70)*

Vil.I.Í.6.- DISTRIBUCIÓ» T REGULACIÓN Dl LA m

PRESIOH DE LOS AHTIGEMOS HLA.

La expreaión da los antigenoa de clasa I «* mucho

mà» generalisadft que la da los antigenos de claae II.

Sin eabargo, «i bian In vitro la aayor parte de twjidoa

del organiamo expreaan antiganoa de claae I, su dia-

tribución in vivo ea aaa reatringida de lo inicIaJjaante

aaperado (261, 271). Loa tejidoa aaa ricoa en antiga-

noa de claae I aon el baso y la Médula óeea (271). II

trofoblasto velloso, el «ndotelio corneal y laa glán-

dulas duodenales de Brunner no expreaan antigenos de

ciaae I (69, 271). Su expresión ea asimismo »uy débil

en el tejido nervioso y Muscular tanto liao coa» esque-

lético, en hipófisis, tiroidea, paratiroides, páncreas

exocrino, hepatocitoa, eaperaatoxoides y túbulos sesii-

níferos, entre otros (69, 271). En cualquier caso la

expresión de loa productos de loa locus C ea mucho más

úlbll que ln de loa locus ü y B (140, 271).

Los antigenos de claae II tienen una distribución

mucho más restringida. En condiciones fisiológicas los
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expreaan lo« linfocito» B, macrófagos, célula» dendri-

ticas, células é» Lançerhana, célula* endotelialas,

•pi tal lo tínico, precursores hematopoyéticos da la

aaria aritroida y mieloide y linf ocitoa f traa la

estimulación antigeno-especlf ica o a través da mito-

teños

La expreaión da loa ¿mtigenoa del SMH, tanto

cualitativa coa» cuantitativamente, aa na fenómeno

dinámico qua aurga coax> reapuesta a diatintaa situació-

naa (21?, 271). En «ata san t ido, loa mam potentes

inductores conocidos da la expresión da loa antigenos

HLA sou loa interferones (140, 261, 271). Loa intar-

ferones o y 0 inducen bAsicaaente la expresión de loa

antigenos de claae 1 y el |-inter£erón ea un potente

inductor, tanto de loa antigenos de claae I coa» de loa

de claae II, no adío en aquellos tejidos que fisiológi-

canente loa expresan, sino en tejidos inhabituales en

reapuesta a situaciones patológicas (217, 261, 398).

M te hecho ha aido bien docuaentado en loa injertos

donde una ves reconocidos como extraños por el huéaped

sus antigenos de histocompatibilidad y, una ves desen-

cadenada la respuesta inmune, la liberación de Ínter-

feronftd contribuiría a una mayor expresión de los mis-

mos, y por tanto, a un rechazo más rápido y afleas

(271). El mismo fenómeno ocurre en los órganos más
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intensamente afectados por la enfermedad del injerto

contra «1 huésped (261, 398), en tejidos infectados por

virus, j en loa órganos diana de agresiones autoinmunes

(69, 217, 211).

El rechazo de Injerto* y la enfermedad del in-

jerto contra el huésped no son fenómenos espontáneo» y

ocurren como consecuencia de mecanismos previstos para

afrontar otras situaciones naturales. Así, loa Ínter-

ferones son potentes mediadores de la respuesta a la

infección vírica. Se ha postulado que la Inducción de

la expresión de antigenos de clase II ««ría un

niamo para ampliar la presentación antigénica de

gencía y por otro lado, una expresión mis acentuada de

los antigenos de clase i contribuiría a una mayor efi-

cacia de los mecanismos de citotoxicidad, ambos efectos

de gran utilidad para combatir la Infección vírica

(70). 11 precio pagado a este Ingenioso mecanismo,

aería el desarrollo de fenómenos de autoinmunidad donde

tras una infección inicial desencadenante, estos meca-

nismos se perpetuarían de manera incontrolada (69, 78).

VII.1.1.7.- SMH Y ENFERMEDAD.

II gran polimorfismo de loa antigenos del SMH les

confiere una gran utilidad como marcadores genéticos.

Por este motivo, desde que en 1967 Amiel (579) sugirió
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la existencia d« una predisposición genética a padecer

la enfermedad de Hodgkin, ligada al SMH, •• han efec-

tuado numerosos estudio» encaminados a investigar la

posible asociación entre «na variada gama d* enfer-

medades y alguno d* loa antigenos reconocidos del sis-

tema RLà (579). lia estrecha correlación encontrada

entre la espondiloartrltifl anquilosante y el HIA B27

(83, 528), reforzó esta linea de trabajo y actualmente

•míate un buen número de enfermedades cuya relación con

•1 SMH está bien establecida y es universaImente acep-

tada (579).

La asociación de las distintas enfermedades con

antigenos del SMH parece obedecer a mecanismos hetero-

géneos. 11 propio antigeno puede estar implicado en el

desarrollo de la enfermedad o no ser más que la eviden-

cia indirecta de la existencia de un gen o genes en

desequilibrio de asociación con su gen codificante, que

serian loe verdaderamente responsables de la enfer-

medad. En el caso de la espondiloartritis anquilosante

y la narcolepsia, por ejemplo, donde cerca del 1001 de

individuos afectados poseen el antigeno B27 y DR2 res-

pectivamente, sin diferencias étnicas, probablemente

sea el propio antigeno quien, por mecanismos no bien

aclarados, condicione la aparición de la enfermedad (42

bis, 408, 560). En el caso de la espondiloartritis an-
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quilosante, numerosos estudios apuntan hacia la exis-

tencia de una reacción crusada entre «I antigeno B27 o

algunas variante! (tel mi ««o f antigenos bacteriano»

(229, 579, 587). Determinadas infeccione! o una res-

puesta anómala frente a las mismas, serian necesarias

para el desarrollo (te la espondiloartritis anquilosante

j explicaria por qué únicamente una minoria de loa por-

tadores del HLA B27 lleca a desarrollar la enfermedad o

formas clínicamente aparentes de la mil

te otros casos, el gen o genes responsables del

proceso estarían en desequilibrio de asociación con el

gen que codifica el antigeno HLA al que aparentemente

se asocia la enfermedad. Un ejemplo característico y

bien demostrado de esta situación es la hiperplasia

suprarrenal congènita caracterizada por un déficit de

21-hidroxilasa. II gen que codifica la enzima, en este

caso defectuosa, se sitúa en la región III y se halla

en desequilibrio de asociación con el gen que codifica

el antigeno B47 al que aparentemente se asocia la en-

fermedad. La relación entre la heaocromatosis idiopá-

tica j el antigeno A3 podría obedecer a mecanismos

parecidos (42 bis, 408).

Existe un grupo de enfermedades, en su mayor parte

asociadas a antigenos del locua D, donde resulta mucho
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mà» «apiojo especular sobre i* naturalesa de «u rela-

ción com «1 nu. La importancia del 8MH «n la rcatrlc*

ci6n é* la respuesta inmune y «i carácter disinmunita-

rio de la mayor part* d« mitos proceso» sugiere fuert«-

mente que, de algun modo* lot propios producto* del SMH

••tan implicados «n au aparición. Por otro lado, «a

•uchaa d* «atas «nfamadadaí, a\inqu« aaociadaa a deter-

minados antigenoa, el riesgo relativo de loa portadores

e* bajo y el porcentaje de enfermos que no poseen el

antigeno es considerable, late hecho podria obedecer a

varias razones teóricas. Por ejeaplo, que el gen real-

nente implicado estuviera en desequilibrio de asocia-

ción con el antigeno HIA aparenteiaente asociado pero

fuera nicho menos frecuente o que entre ambos existiera

un hot spot, es decir, un punto de elevada frecuencia

de reconbinación (69, 579). Otra posibilidad es la

existencia de "epitopos promiscuos* fruto del intercam-

bio de fragmentos de mu entre varios genes (258 bis).

También las especificidades reconocidas hasta el momen-

to pueden ser heterogéneas y la enfermedad estar aso-

ciada a un solo split (42 bis). O la heterogeneidad

radicar en la propia enfermedad donde una sola modali-

dad estarla asociada al SMH (70, 579). tn otros casos

podría tener importancia la interacción entre varios

genes al estar asociada la enfermedad, no sólo y de

.a*.
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Bañera Bas estrecha a un antigeno, «ino a un haplotipo

o incluco m ««platipo (41 bit, 68).

Este grupo da enfermedades también pareo* ser

heterogéneo en cuanto al mecanisao da *u asociación coa

«1 SMH. te la Mayor parta te ellas la afección de

vario» siembros de una Bina familia ocurre esporádica-

•ente mientras que «n otras, COBO 1* diabatea Béllitus

insulin>d«p«ndi«nt«, ««ría un fanÓB«no bastante habi-

tual. IR algunas, eos» la esclerosis srtiltiple, el

antigeno asociado varía según la rasa (DR2 para la rasa

caucásica, DR4 para los Jord&nos>. Bn otras, COBO la

diabetes Bellitus insulin-dependionte, la enferaedad se

asocia a dos antigenos (DR3 o DR4) y el riesgo es BÉJCÍ-

BO para los heteroxigotos DR3-DR4 (42 bis).

II estudio del pollBorfisao de fragaentoe de res-

tricción de DHA permite una aproxiaación BES precisa al

conociaiento de la relación entre el &M y las enfer-

Bedades (152, 402). latos procedimientos permiten

identificar con aayor exactitud fragmentos de Mà con

los que se halla relacionada la susceptibilidad a pade-

cer determinados procesos. Asi, el 841 de pacientes

portadoras de esclerosis múltiple poseen un fragmento

Ico RV de 5'2 Kb identificado mediante una sonda DQ0

que únicamente está presente en el 551 de los controles
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taño* portador»» de ORI. Los •ntmrmo· con diabetes

•tintos insulin-dependiente DR4 positivo» poseen un

fragmento Pit I ¿te 18 Xb obtenido mediante una sonda

DRP con mayor frecuencia que los controles sanos por-

tadores <te DR4. Contrariamente, los controles sanos

pose«n un fragmento BamHI de 3'7 Kb, raramente obser-

vado «i lo* pacientes (402).

VII.1.1.8.- SMH T ARTBRITIS DI BORTÓN/POLIMIALGIA

REUMÁTICA.

Los primeros intentos encaminados a valorar la

posible asociación de la AH con antigenos del sistena

HLA se efectuaron en 1975 por Rosenthal (511). late

autor observó un incremento de loa antigenos AlO, B8 y

Bwl6 en una pequeña serle de 15 enteraos con PMR.

Posteriormente otros autores describieron un ausento de

B5 (531), B8 (25, 278), B12 (25), B14 (531), Bw38-

(531), B 40 (268), Al (25), A10 (278), A31 (2S8), Cw3

(25, 268) y O6 (25). A excepción de Hanaen et al

(268) que estudian un conjunto de paciente* con AH

denostrada por biòpsia, las series valoradas por estos

autores no son homogéneas e incluyen pacientes con AH

histológicamente demostrada, enteraos con sospecha

clínica de AH sin biòpsia o con blopula negativa y

enteraos con PMR con o sin datos clínicos sugestivos o

confirmación histológica de AH. Aunque la población
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estudiada «c, pues, heterogénea y algunas sacies muy

pequeñas (511), no parece existir una asociación uná-

nimemente aceptada con ninguno de los antigenos recono-

cidos de clave X (579). De hecho, otros autores (38,

49, 84, 31?, 343, 401, 49S, 569), alguno* de ellos es-

tudiando series amplias y homogéneas de enfermos con

biòpsia positiva {38, 343) no observan increaantos

significativos en la prevalencia de ninguno de los

antígenos de clase I testados.

Posteriormente, tras la posibilidad de caracteri-

zar serológicamente los antigenos de clase IT, diversos

autores coinciden en observar un incremento de OR4 en

los pacientes con AH (38, 58, 268). Iste hecho se ha

constatado tanto en series homogéneas de enfermos con

BT positiva como en series mixtas que incluyen pacien-

tes con PMR sin evidencia histológica o sospecha elini-

ca de M (25, 96, 384) o en serles de enfermos con PMR

aislada (26, 498). Los escasos estudios practicados en

casos familiares de AH, parecen confirmar que la pre-

disposición genética a padecer la enfermedad se en-

cuentra relacionada con el antigeno DR4 (437, 471). te

la tabla 5 se resumen los hallazgos de los principales

trabajos que demuestran una asociación con el HLA DR4.
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Alguno* autor** nom observado, ademáa, un incr«-

mento en la frecuencia de DR3 (384), especialmente «i

pacientes con PMR (25). También •* ha daacrito va

aumento en la prevalencia de heterotigoto» DR3-DR4

(314). Se lia deacrito, aataiw», una diaainución en la

frecuencia del antigeno DR2 tanto en enfenoa con AH

(38, SI) coa» en paciente* portadora* de PMR (25),

aunque *in alcanxar «ignificación eatadistica. Otros

autores, en muí *erie heterogénea que incluye sólo un

30% da enfermos con demostración histológica de la

enfermedad, describen un amiento en la frecuencia de

DR7. Armatrong et al (15) refieren aaimismo un aumento

discreto de DR7 en los enfermos con AH. Este hecho no

se ha comprobado en ninguno de los restantes estudios.
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TO. 1.2.- ALOTIP08 -3m.

Determinados «lotipo» te la» cadenas pasadas te la

lg® (ftlotipot Gm) parecen «star implicados en la pre-

disposición a padecer alguna* enfermedades infecciosas

o autoinmunes (231, S21). Incluso paraca axistir aso-

ciación antra determinados antlganos tel SMH f datar-

Rdnados fanotipos Gn an la predisposición a dataxmina-

das «nfaraadades (56, 231, 2S6).

fia la M apañas sa han raali«ado astudios al ras-

pacto. Pandy et al, no observaron diferancias sig-

nificativas raspacto a los controlas an la distribución

de los alotlpos Ga en un grupo de 39 pacientes con AH

(452). No obstante, Desaine et al 1163) objetivan un

incremento significativo en la prevalencia del alotipo

Glm(2) en los enfermos con AH. Estos hallaigos doben

verificarse o rebatirse en estudios más amplios.

VII.2.- AUTOINMUNIDAD.

VII.2.1.- RESPUESTA INMUNE.

La respuesta inmune, cuya función primordial es

distinguir lo propio de lo extraño, alcansa en los

mamíferos una extraordinaria complejidad y eficacia.

En ella intervienen en una perfecta coordinación, deli-

cadas interacciones entre células provistas de una
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elevada especificidad (llnfocitoa f y B), células ac-

cesoriaa (macrófagoa, células dedríficas, célula» Ki-

ll«r o Natural Klllar, granulocltoa) que interaccionan

y «Jercan au función a travéa ami reconocimiento da ee-

tructuraa en su superficie y a traven de una inmensa

variedad de factoraa solubles, algunos altamente espe-

cíficos ( Insunoglobu linas ) y otro* inespecíficos (sis-

teña complesMnto, linfokinas, nonokinas, encinas, pros-

taglandinas . . . , etc . ) .

. 2. 1.1.- ELEMENTOS CELULARES 011 PARTICIPAN EN

LA RESPUESTA INMUNE T SOS PRODUCTOS.

VII. 2. 1.1.1.- CELÓLAS DENDRITICAS.

Las células dendríticas, cuya ontogenia ea im-

precisa, constituyen un grupo heterogéneo de células

con una importante función covo células accesorias en

la respuesta inmune. Su morfologia ea peculiar con

múltiples prolongaciones citoplasmaticas como ae des-

prende de au denominación (554, 555). Se encuentran

ampliamente des tribuida s por el organismo (21?) y según

su local i«ación, función y carácter is ticas fenotípicas,

se distinguen varios tipos (228, 483, 555) i laa célu-

las foliculares dendriticaa preaentea en loa centros

germinales de loa ganglios linfáticos que interaccionan

fundamentalmente con loa linfocitos B; laa células
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interdictantes situadas preferentemente «n las tonas f

da los tu j idos linloléM que ejercen su función ac-

cesoria sobra los linfocitos T; las células d* Langer-

hans, localisadas aa la epidermis y las células "val-

lad*, formas circulantas y quisa pracursoras da loa dos

tipos anterioras (483, 551). Las células dendrltlcas

caracan da antiganos da difaranciación T y B. Asimismo

caracan da atributos caractaristicos da loa macrófagos

COBO la existencia da receptoras Fe. Su actividad

fagocitica aa any inferior y careen da diversas ac-

tividades eniimáticas que «a detectan da modo carac-

terístico en los macrófagos (ATPasa, esterasa inespeci-

fica...) (555). lias células dendríticas posean en su

superficie una elevada densidad da antigenos de clase

IX del SMH que permite incluso su identificación entra

otras estirpes celulares (64, 65, 482, 483, 484). Esta

es una característica indicativa da su función primor-

dial: la presentación da antigenos, restringida por

moléculas da clasa II dal an, a las células inmunocom-

petentes (217, 554). lia identificación an los tejidos

da las células dandriticas aa distinta para cada sub-

tipo celular. Asi, las células foliculares dendríticas

de los centros germinales son reconocidas por el an-

ticuerpo monoclonal DRC-1. Las células de Langerhans

expresan el antigeno timico COI o T6 que permite su

identificación mediante al anticuerpo monoclonal co-
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rre»pondiente. La identificación te laa célula» int«r-

digitante» (IRC) píate llevar»» « cabo mediante la

detección te la proteina S-100 (100, 101, 512, 564).

Vil.2.1.1..1.- LINFOCITOS PROVISTOS DI BSPBCIFI-

DAD.

Lo» linfocito» T constituyan entre «1 SO y el fOi

tel total te linfocito» circulante». Identificado»

clásicamente por »u capacidad para formar ro»eta» B con

loe hsjmmtl<M te carnero, •• caracterizan por expresar

en tu •«•tirana el receptor clono t í pico T cuya» cadena»

variable» puatea adoptar millón** te conformaciones

distintas (393, 438). Su» cadenas no polimorfica« son

reconocidas por el anticuerpo monoclonal T3 o CD3 que

carácterixa la mayor parte te linfocitos f maduros

(393). Tras su diferenciación intratimlca, se distin-

guen dos subtipos fundamentales con diferencias feno-

típicas y funcionales t el linfocito T4 o CD4 con fun-

ción inductora/colaboradora y el linfocito T8 o CD8 con

funden citotóxica/»upre»ora (203, 438, 495, 496, 604).

Bl linfocito T inductor/colaborador constituye el ele-

mento crucial te la regulación y coordinación de la

respuesta Inmune. Los linfocitos 78 o CD8 citotóxicos

tienen capacidad citotóxica frente a células diana

portadoras tel antigeno frente al cual han sido sen-

sibilizados al que reconocen conjuntamente con antlge-
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no» HLA à» cla»e I (291, 405, 438). Se trata, pue», te

un* citotoxicidad especifica HLA-re» trino, ida. Tra» su

unión con mi co»pl«Jo formado por al antigeno f loa

antígenoa te cía»» I en la membrana te la célula diana,

lo» linfocito» CD8 «j«rcttn »u acción citolitica median-

te ia liberación te citoli»ina o p«rforina, »ub»tancia

que, w pre»«ncia te Ca-»-»-, produc* poro* qu« conducen

a la lisi» celular (291). Lo» linfocito» CD8 »upre-

•or«» ejercen una función te control Mediante »u acción

frenadora «obre lo» linfocito» f colaboradora», f cito-

tóxico» y «otea lo» linfocito» B (495, 496, 576).

Dentro te la población T CD4 existiria una «ubpoblación

da célula» inductorae te »upre»ión (430).

Loa linfocito» S constituyen el 5-10% te lo»

linfocitc» circulante» y »u maduración ocurre en la

propia médula ósea. La característica fundamental del

linfocito B e» la preaencia del receptor inmunoclobu-

lina te membrana y »u capacidad para diferenciarle a

célala plaamática «ecretora da anticuerpo». Posee

adema» aa »u «uperficie otra» molécula» importante»

para al ajarcíelo te su» funciona»t receptores Fe para

la» IgG y para fracciona» C3 dal complemento que le

capacitan para captar partícula» opsonicadas y antíge-

no» HLA te cla»e IX que la permitan interaccionar con



131

•1 receptor f del linfocito V inductor/colaborador

(258, 262, 413» 438).

VII.2.1.1.3.- MILI. CBLLS. LIKTOCITOS GRANDES GRA-

NULARES.

Aproximadamente •! 51 de lo» linf oci tos circulan-

te» no presentan carácter!•tica» fenotlplcas B ni f.

Probablemente esos linfocito» constituyen ana población

heterogénea. Tienen una Morfología e»pecial que le» ha

valido la denominación de linfocito» grande» granula-

re». E»ta» célula» ejercen do» nodalidade» de acción

citotóxicaí la citotoxicidad natural o capacidad para

Usar sin restricción HLA y sin especificidad para un

determinado antigeno determinada» células, especial-

mente tumorales o Infectada» por virus, y la citoto-

xicidad celular anticuerpo-dependiente (ADCC). E»ta

última propiedad consiste en la lisis de la» célula»

unida» a inmunoglobulinas a la» que el linfocito grande

granular so une por su porción Pe a través de lo» re-

ceptor*» Pe de «uperficie. Lo» linfocito* que desa-

rrollan citotoxicidad natural se denominan IK (natural

killer) y lo» que efectúan ADCC, linfocitos K (klller).

Aunque probablemente existen varia» subpoblaciones de

e»tos linfocitos, habitualmente pueden desarrollar

ambas propiedades y, de hecho, lo» término» killer y
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natural killer •• r.tilitan con frecuencia indiatlnta-

ite (258, Sil, 361).

VII.2.1,1.4.- MACROPAGOS.

II «acrófago se origina también en 1* «adula ósea.

a partir de precursores coaune~ con la serie granuloci-

tica. Parte de lo* Bisaos constituyen aonocitos cir-

culantes y el resto adoptan características Morfológi-

cas distintas según lot tejidos donde asientan y cons-

tituyen los macrófagos histicos, distribuidos por todo

•1 organisao y denominados en su conjunto aletea*, aono-

nuclear fagocitico.

II aacrófago posee en su superficie, al igual que

el linfocito B, receptores re y receptores para el coa-

ponente C3b del coapleaento que le peralte fagocitar

coa facilidad partículas opsoniíadas. Los receptores

fe le peralten asimisao desarrollar ADCC. II aacrófago

posee capacidad aicrobícida para «icroorganisaos y

parásitos intracelulares y actividad tuaoricida que

ejerce aediante la secreción de nuaerosos productos t

proteinasas neutras y otras enziaas, peróxido de hidró-

geno y aniones superóxidos. Estas facultades se desa-

rrollan intensaaente tras el procese de activación a

través de las linfokinas segregadas por los linfocitos

T (2, 258, 330, 5SS, 586).
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Bl macrófago «j«re» algunas é» sus funciona

fundamentales a través de la liberación de do» impor-

tantes monokinasi interleukina 1 (IL-1) (1?, 61) y

factor de necrosis tumoral (THF) (54, Si).

VII.2.1.2.- COORDINACIÓN, REGULACIÓN Y MECANISMOS

BFBCTORES.

La compleja red de interacciones entre todo* los

elementos celulares se desencadena cuando un antigeno

es fagocitado por la célula dendritica. Seguidamente,

•ediante la digestión parcial del mismo por las encimas

lisosomales, algunos fragmentos son transportado* a su

membrana celular donde forman un complejo con productos

de clase II del SMH. El complejo así formado se une al

receptor T del linfocito T colaborador (64, 228, 483).

lia actividad presentadora de antigenos no es privativa

de las células dendriticas. En circunstancias fisioló-

gicas y patológicas, otras estirpes celulares pueden

desarrollar esta función. Un requisito fundamental

parece ser una elevada densidad de antigenos HLA de

clase II en su superficie (78, 217, 398). Así, los

macrófagos activados, linfocitos B (43, 585, 5868) y en

determinadas circunstancias las células endoteliales

(85), células epiteliales (78, 585, 581) e incluso una

subpoblación de linfocitos CD8 (85) pueden presentar

antigenos. II linfocito T inductor/colaborador entra
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•n contacto tom al complejo molécula HLA de clase II-

antigeno, mediante «u receptor f. Para MI activación,

ademé» da eata unión, al linfocito requiere la acción

te la IL-1 liberada por la célula presentadora da anti-

genos «i cuanto •• un» al linfocito ï. Este inicia

entonce» una intensa actividad secretoras expresa ni

receptor paca la íL-2 (IL-2R'(, y sintetiza una gran

variedad da producto» volubles entra loa cuales des-

tacan la ÍnterIcok.na 2 (IL-2), factores da crecimiento

j diferenciación para loa linfocito» • (BCGP y BCDF)

que corre»ponderíar a la» actualmente denominadas la-

terleukina 4 (IL-4) a Ínterleukina S (IL-5) y|-inter-

ferón -̂IFM). lia IL-2 al interaccionar con su recap-

tor, induce y aantiene la proliferación clona1 de lo»

linfocito» T colaboradores (17, 203, 393, 585, 586,

SOS).

II linfocito B, por su parte, e» capax da captar

el antlgeno a travi» da sut receptores específicos

(inmunoglooulinas da membrana), lo procesa y lo expresa

también en su superficie Junto con molécula» de clase

II. Este complejo interacciona con el receptor T.

Tras la anión, el linfocito B expresa también el IL-2R

y receptora» para el BCGP y BCDF (IL-4 y IL-5). De

este modo inicia su proliferación y su diferenciación
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hacia célula» plasmáticas secretoras de anticuerpo*

««pacifico» (i?, 262, 413, 438).

Al mismo tiempo «1 linfocito f citotóxico reconoce

con «u receptor al antigeno formando complejo con molé-

culas de claae I en la «uperficie «te las célula* diana.

Tras *u unida con «1 complejo antigeno-productos HLA de

cías* I, «1 linfocito f citotóxico expresa también el

IL-2R. La unión con la IL-2 procedente del linfocito T

colaborador, induce su proliferación y le confiar*

capacidad citotóxica (291, 438}. La IL-2 ee asimismo

necesaria para estimular la actividad citotóxica de las

célalas NK o K, hecho al que también contribuya ei**-

IFN (17).

El^-IPN es la linfokina mayormente responsable de

la activación del nacrófago, tras la cual, éste sin-

tética Ínterleukina-1 (IL-1) e incrementa su capacidad

fagocitica, lítica, microbicida y tumo:-i c ida (2, 1?,

330, 585, 586). Asimismo elf-IFH es un potante induc-

tor de la expresión de moléculas de claae II, hecho que

confiere al macrófago activado capacidad para presentar

antigenos (1?, 330» 585, 586). El nacrófago tiene un

papel fundamental no adío como inductor de la reapuesta

inmune a través de la presentación de antigenos y de la

secreción de IL-1 que activa a los linfocitos CD4, a
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lo» linfocito» B, a las célula» MK y a lo» propio»

macrófagos, »ino también CO»K> célula «factora (17, 61,

171, 172, 330, 435, SIS, 586). A travé» de 1* libera-

ción é» IL-1 •! macrófago induce f mantiene el fun-

cionamiento de otro» elemento* celular*» (neutrdfilo»,

eo»inó£ilo», condrocito», o»teoclacto», o»teobla»to»,

fibroblastos, célula» endotellale*) (17, 61, 481) que a

travéa de la sinte»i» y liberación de numerosos pro-

ducto* contribuyen a la eliminación del antigeno y a la

reparación titular (547). La IL-1 e», adema», un po-

tente pirógeno y a nivel hepático induce la sinte»i» de

la* proteina» de £a»e aguda (1?, €1, 171). Otra BORO-

kina coa importante efecto catabólico, el factor de

necro»i» tunoral (TNF), permite obtener la energía

necesaria para mantener en funcionamiento todo* e*to*

mecanismo» y e* la responsable de la consumción que

sufren lo* individuo* con enfermedades infecciosas o

inflamatoria* crónica* y neoplàsia* (54, €1).

A partir pues del núcleo fundamental (reconoci-

miento del antigeno y activación del linfocito T cola-

borador), lo* mecanismo* efectore*, fruto de la* inte-

raccione* entre dictlnto* elemento* celulare* y su*

producto*, donde participan no sólo la* célula* propia*

mente Inmunocompetentes sino la mayor parte de célula*

del organismo, son de una extraordinaria complejidad.
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li «Ho», lo* fenómenos d« re troal imantación positiva

•on muy frecuentes y conducen A «M wiyor amplificación

f eficacia te la re*pue*ta inmune.

VII. 2. 2.- AUTOINHUHIDAD.

Cuando •! *i*tema inmune fracasa *n la distinción

entre lo propio y lo extraño, la respuesta inmune *e

dirige a constituyentes del propio Individuo y sobre-

vienen loe fenómenos de autoinsnmidad y la* enfermeda-

des autoinmunes que constituyen su máxima expresión.

La tolerancia a lo* propio* componentes se ad-

quiere durante el desarrollo ontogénico cuando lo* lin-

focitos con especificidad frente a sustancias propia*

son Incapacitado* para responder a estimules posterio-

res (teoría de la anergia c lona 1) (43S). En el man-

tenimiento de la refractar iedad de estas célula* ten-

dría una gran Importancia la función de lo* linfocitos

T supre*ores (5?, 202, 251, §02) y el balance entre la*

interaccione» y idiotipo-antiidiotipo (480).

Los mecanismo* fue conducen al fracaso en lo*

sistemas de control y como consecuencia al desarrollo

de autoinmunidad , *on multifactoriales, muy complejo* y

poco conocido*. M meno* teóricamente el desarrollo de

autoinmunidad requiere la aparición o liberación de un
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clon autorr«acti\ > y au «ctivación. Sobre •! primer

fenómeno intervendrían factor*» ganético* y factor**

moduladores COMO la «dad y al sexo* Con la «dad au-

mentaría la probabilidad de aparición de ««tos clone i

nedi ante nutación somática o su liberación mediante el

deterioro de la función supresora que conlleva el*

transcurso de los años (57, 155). Las hormonas sexua-

les tendrían también un efecto modulador» potenciador

para loa estrógenos a inhibidor para loa andróginos,

condicionando la mayor frecuencia da autoinmunidad en

al sexo femenino. La activación da esto* clones auto-

rretctivos «arla desencadenada por agenta* ambientales

(560, 579).

Bias et al (5?) sugieren la existencia da un g»n

responsable da la autoinmunidad, no ligado al SMH,

heredado da forma autosómica dominante con una pene-

trancia da un 921 an al sexo femeninc y del 491 en el

•ano masculino. Su frecuencia an la población «arla

del 201 y su presencia serla necesaria pero no sufi-

ciente para al desarrollo da autoinmunidad. Su efecto

repercutirla quizá en una alteración en al numero o

función da linfocitos T supresores objetivada con fre-

cuencia an ditaranta* enfermedades da basa autoinmune y

an modelo* anímala* (S, 64, 161, 444). La acción de

a*te gen daba ser completada por otros factores genéti-
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'jos. Entre ellos, cato» destacar oí SMH, a cuyo* antí-

genos de clase XI MI asocian de «añera indudable dife-

rentes enfermedades.

•1 modo a través del cual el SMH o sus productos

intervienen en el desarrollo de autoinnunidad es tam-

bién desconocido. La presencia del haplotipo B8-DR3,

común a varias enfermedades autoinmuneo, se asocia por

mecanismos desconocidos a una disminución en el número

y actividad de los linfocitos T supresores (365), a una

hiperreactividad poiiclonal de lifoncit.os B (144, 202,

336, 478); s mut aenor eficacia de la función fe del

sistema mononuclear fafocltlco en el aclaramiento de

complejos inmunes circulantes (365) y a una respuesta

proliferactiva a mitócenos incrementada (336). La

presencia de DR4 se asocia de modo controvertido a una

mayor frecuencia de factor reumatolde (589) y de reac-

tividad frente al colágeno tipo II (202, 514) y a la

presencia de anticuerpos anti Ul-nRNP (231).

A nivel de la activación íe los linfocitos auto-

rrsactivos tienen una importancia fundamental factores

ambientales (560, 579) y los productos de clase II dol

SMH (217, 398). Existen muchos antigenos heterólogos

con secuencias idénticas a proteínas humanas. Este

hecho se ha comprobado con la glladina, desencadenante
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te 1* enfermedad celiaca, o con algunos adenovirua

posiblemente implicadoe en «1 deiarrollo te la eaclero-

ais Múltipla, per citar algunos ejemplos (560). Deter-

minadas moléculas d« claso II, al formar complejo con

«1 antigano, seleccionarían apitopoa con aatructuraa

análogas a constituyantas propios desencadenando asi te

manera indirecta f an cowbinación con factores ambien-

tales fenómenos de autoinmunidad por reacción cruzada

|560). También «1 agente exte-no podría modificar la

estructura te los antígenos te histocompatibilidad te

modo fue no fueran reconocidos como propios (S79).

La distribución restringida a unas pocas estir-

pes celulares te loa antigenos te clase II tel SKH

parece ser un mecanismo protector frente a la autoin-

munidad al disminuir la probabilidad te presentar anti-

genos propios y activar a linfocitos autorreactivos

(21?, 398, 438). ll|-IfM liberado de forma incontro-

lada en respuesta a una infección vírica contribuiria a

la inducción y expresión local de antigenos de clase II

por células que habitualmente no los expresan (78, 21?,

585, 5S6). Este hecho aumentarla la posibilidad te

presentación te proteínas propias a linfocitos auto*

rreactivos y facilitarla la acción de mecanismos de

citotoxici iad restringida por moléculas de clase II

(21?, 560). Fenómenos te nutoinmunidad inducidos en
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modelos animales han conseguido frenarse aediante la

administración de anticuerpos monoclonales dirigidos

frente a «ntígenos de clase II (3, 74, 509, 556, (07).

Este hecho corrobora "in vivo* la Importancia de estos

antígenos en la gènesi» v el mantenimiento de la au-

toinaunidad.

Otros factores genéticos intervendrían en la orga-

noespecifieldad o localisación de las distintas en-

fermedades. Quisa genes que determinan polimorfismo

para el receptor f o para la proteïna con reacción

acusada con el agente ambiental desencadenante. Al-

gunos procesos (enfermedad de Graves, síndrome de Good-

pasture, hepatitis crónica activa) se asocian a deter-

minados alotípos de inaunoglobulinas IgG que las harían

quisa menos eficaces para combatir determinadas infec-

ciones (42 bis, 231, 560).

VI1.2.3.- MECANISMOS PATOGENÈTICOS PROPUESTOS PARA

LAS VASCULITIS.

Vil.2.3.1.- DEPOSITO DE COMPLEJOS INMUNES CIR-

CULANTES (CIC).

Entre los distintos mecanismos potencialaente

involucrados en el desarrollo de las vasculltls, el

daño vascular causado por complejos inmunes circulantes
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(C1C) ha «ido si ••fot «itudiado a partir de lo» mode-

lo§ experimentales del fenómeno de Arthus y la enfer-

medad del avaro (8, 148, 201). La formación de CIC no

•• necesariamente patógena puesto que constituy* un

mecanismo fisiológico «odiante el cual «1 sistema mono-*

nuclear fagocitico (SMF) elimina loa antigenos solu-

bles. La biología de los CIC es de una gran comple-

jidad y las circunstancias que determinan su capacidad

lesiva no son bien conocidas. Parecen existir suchas

razones por las cuales loa CIC pueden evadir el SMP y

depositarse en los tejidos. Puedan influir factores

relativos a su tamaño (148, 190, 201), a su transporte

sobre la superficie de los hematíes dependiente del

complemento (473, 526), a las características del lecho

vascular donde se depositan (14S, 190, 201), a la exis-

tencia de receptoras tisulares para estructuras glico-

protéicas de determinados antigenos (475, SOO) y a la

eficacia del SMF en su eliminación (148, 190, 201).

Las diversas vías de relación de los CIC con el com-

plemento (148, 201, 340, 475, 526), la interacción

idiotipo-antiidiotipo y el papel regulador de los CIC

sobre diversos elementos celulares que participan en la

respuesta Inmune, pueden tener también importancia en

la patogénesis de las enfermedades por CIC (190, 475).
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Lo» CIC tiendan a depositarse en órganos con

vascularisación especialliada corno •! riftón, ÍM pl·l,

las articulacions» f la* propia» parede» veaculares.

Todo» «lio» resultan característicamente afectado»

tanto en lo» modelos experimentales CO»K> en la* enfer-

••dada* por CIC (123, 124). 8a depósito exige un au-

•ento en la permeabilidad vascular fue puede producirle

• conaecuencia de In deçranulación de los aaatocito» y

de la liberación de »u»tancia» vaaoactiva» plaquetare»

a través de la interacción de loa CIC con »u» recep-

tores Pe (123, 124, 148).

Lo» CIC pueden activar el cc*ple»»nto y eos» con-

secuencia aparecen factore» quimiotáctico» (C3 y C5a)

para los neutrófilo» que infiltran el vaso y destruyen

su pared atediante la liberación de encina» lisosósdcas

(colagena»a, elastasa ...). La activación del com-

plemento no parece ser estrictamente necesaria para

producir d/ifto vascular. Los CIC pueden contactar

directamente con los receptores Fe de los neutrófilos y

macróíago» induciendo la secreción enzimática (140,

190, 203, 292). 11 sistema complemento, por otro lado,

es esencial para el transporte de los CIC sobre los

hematíes y los déficits congènites de algunos factores

conllevan un elevado riesgo de desarrollar enfermedades

en cuya patogenia interviene el depósito de CIC (526).
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eficàcia del nff en m eliminación parece ser

también decisiva. m diversas enfermedades «n cuya

patogenia interviene *a depósito tiaular de CIC, se ha

comprobado una m«nor oficacia te la función Pe d«l SMF

(148, 221, 526).

A consecuencia de esto* hechos, a nivel histológi-

co aparece un infiltrado fundamentalmente constituido

por polimorfonucleares y en menor proporción células

mononucleares, con necrosis fibrinoide. La imágenes

obtenidas en los modelos experimentales de enfermedad

por CIC, así como lor órganos principalmente afectados,

son idénticos a los propios de alfanas vasculitis,

especialmente la panarteritis nudosa, vasculitis por

hipersensibilidad y vasculitis asociadas a enfermedades

autoinaunes. Incluso en ellas es posible reconocer el

antigeno desencadenante, tanto por los antecedentes

(fármaco, vacuna, infección), como por su detección

¿urológica (marcadores del virus de la hepatitis B) o

su presencia en las lesiones (antigeno de superficie de

la hepatitis B) (4 bis, 148, 475). Este grupo de vas-

culitis, pues, es el que mejor sugiere un mecanismo

patogenético por CIC.
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V. 1.1.2,- WÉQ VASCTOAR «DIADO MR AWTICÜIRPO8.

El papttl te hipotóticoi anticuerpo» dirigido*

hacia co«ponant«« d« JA par«d vascular MI otro ••cani·-

•o patoy«n4tico a con«id«rar (148). Su posibl» impor-

tancia •• intuy* al comprobar mi significado patog«né-

tico qu« lo« articuarpCA anti-a*«ü>rana basal ti«nen «A

•1 sindrosM en Goodpa§tur«. Bf«ctiva»»nt« alguna*

observaciones recientes sugieren la contribución de

anticuerpos al desarrollo de algunas vasculitis. Asi,

en la enfermedad de Kawasaki parecen existir anticuer-

pos dirigidos hacia el endotelio activado capaces de

producir su lisia (137, 368, 369). Alarcón Segòvia ha

sugerido el papel de los anticuerpos antifosfolipido en

el desarrollo de una modalidad especial de vasculopa-

tia/vasculitis asociada al síndrome antifosfolipido

(7). te la granulomatosis de Vegener aparecen anti-

cuerpos dirigidos hacia antigenos citoplasmáticos de

los neutrófiloB (37S).

Se desconoce si estos anticuerpos participan di-

rectamente en el desarrollo de las lesione* o aparecen

a consecuencia de las mi d

VII.2.3.3.- CITOTOXICIDAD.

Dado que en muchas lesione* vasculíticas aparece

un infiltrado linfocitario manifiesto, la citotoxicidad
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celular •* otro posible mecanismo «f»ctor lesivo a

considerar. M eitotoxicidad podria t«r antigeno-espe-

cifica y HLA restringid* coa» la radiada por los lia-

focito* citot6xico«; citotoxicidad natural ••diada por

célula* HK y citotoxicidad celular anticu«rpo-d«p«n-

diente (ADCC) «i relación coa loa hipotéticos anticuer-

pos mencionados «adiada por la* células i y otras es-

tirpes celulares con receptores Pe (140). La acción de

las célalas lo m en diferentes enfermedades autoin-

aunes e* un aspecto actualmente en investigación (53S).

Su intervención en el desarrollo de vavculitis no ha

•ido estudiada, aunque recientes»nte se sugiere también

su papel en el desarrollo de la vasculopatia asociada

al sindrome antifosfolipido (?).

VII.2.3.4.- REACCIÓN GRANULOMATOSA.

•1 granuloma es un acumulo compacto de fagocitos

aononucloares maduros (macrófagos o células epitelioi-

des) acompañados o no de otros hallasgos adicionales

como necrosis o infiltrado por otros elementos celu-

lares (linfocitos, neutrofilos, eosinófilos) (2).

Cuando un tejido es invadido por una sustancia an-

tigénica, inicialmente aparece un infiltrado laxo de

linfocitos. Si el antígeno es eliminado el infiltrado

desaparees. Si el estimulo antigénico persiste, o
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existe «n gran cantidad, ocurre la tranaformación gran-

ulomatoaa caracteriíada por la maduración de loa macró-

fagoa f au diatribución en acúmuloe compactos. La

maduración de loa macrófagoa conlleva cambioa morfoló-

gicos, histoquimicoa, ultraestructuralea y funcionalea

convirtJ.éndoae en macrófagoa activados COA pleno daaa-

rrollo de au capacidad quimiotáctica, fagocitica y

secretora. 11 granuloma maduro que ocurre básicamente

en reapueata a antigenoa relativamente inertes, puede

evolucionar a granuloma epitelioide, especialmente

cuando la sustancia antigénica ea agresiva o cuando ae

deaencadena una reapueata inaunoespecifica frente a la

misma que estimula la activación del macrófago a través

de la liberación de linfokinaa. En este caso los

macrófagoa se transforman en células epltelioldes que

poseen una función secretora y bactericida superior

aunque menos capacidad fagocitica y aparecen célulaa

gigantes multlnucleadas que proceden de la fualón de

varloa macrófagos (2, 330y.

El granuloma ea un fenómeno que ocurre en múlti-

ples procesos s infecciones, enfermedades de etiología

desconocida, síndromes linfoproliferativoa y vasculltia

(2). Entre las vasculitis constituye una caracterís-

tica distintiva de las denominadas vasculitis granulo-

ma tosaa (granulomatóala de Wegener, arteritia de célu-
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las gigantes, fenómeno Ai Churg-Strauss) o puede apar«-

c«r cono fenómeno secundario acompañando a otros ha-

llaigos mas característicos en otros tipos de vasculi-

tis come las vasculitis necrotixantes sistémicas o las

vasculitis por hipertensibllidad (340). La formación

de granulomas parece ocurrir como reacción m la persis-

tencia continuada del antigeno, o simplemente por in-

capacidad de eliminarlo completamente en un intento de

aislarlo del resto del organismo (2), Se ha sugerido

también fue la formación del granuloma podría ser di-

rectamente estimulada por la unión de complejos inmunes

a los receptores fe de los macrófagos. Este hecho

explicaria la aparición ocasional de granulomas que

ocurre en las vasculitis clásicamente consideradas por

depósito de complejos inmunes (148, 201, 202 bis, 340).

VII.2.4.- ALTERACIONES INMUNOLOGICAS OBJETIVADAS

EH LA AH/PMR.

Aunque algunos autores postulan que las lesiones

de la AH podrían representar una respuesta inespecifica

frente a cualquier agresión o trauma (111), la convic-

ción de fu* ocurren a consecuencia de una reacción

autoinmune ha motivado diversos estudios encaminados a

profundlsar en los posibles mecanismos efectores que

producen las lesiones y en las alteraciones de la in-

munoregulación que permiten su actuación.



156

La mayor parte de trabajo* *e ten realitado en

rie* mixta* de AH y PMR *in diferencia* remiicablea

entre ambos proceao* en aquello* e*tudio* en que *e ten

valorado separadamente (151, 186, 194, 542).

VII.2.4.1.* DETECCIÓN DI INMUNOGLOBULIMAS EN LA

PARED ARTERIAL.

Diverso* autora* han demostrado depósito* de inmu-

noglobullna* y CJ en la pared de la arteria temporal de

enfermo* de AH mediante técnica* de inmunofluore*cencia

(77, 112, 370, 4S7, 476, 490, €01) o inmunoperoxidasa

(35, 227), aunque otros grupos no han comprobado este

hecho (49). Las inmunoglobulinae identificadas COA

mayor frecuencia han sido de tipo IgM e IgG (77, 109,

112, 227, 370). Otro* han objetivado asimismo activi-

dad factor reumatoide (370, 601). Con frecuencia, la

positividad «e localixa de* manera di*per*a en el cito-

plasma de células plasmáticas y macrófagos (35, 113,

227, 370). En ocasiones adopta en éstos un patrón

superficial, mejor definido, traduciendo probablemente

la existencia de inmunoglobulinas unidas a los recep-

tores fe (35, 370). Otras veces se observa fluorescen-

cia nuclear que indica la existencia de anticuerpos

antinucleare* (370). En algunos casos se observan

depósito* extracelulares mejor definidos en las proxi-

midades de la lamina elástica interna (35, 77, 109,
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113, 370, 457). Esos depósitos «on los considerados

•as específicos y con significado patogenético. fia

embsrgo, su presencia se M objetivado «i muy pocos

pacientes. La mayor parte é* laa veces, los depósitos

extracelulares son poco intensos, dispersos • inespec-

í f icos. Estos hallasgos se han interpretado CIM» ín-

dice de la existencia de anticuerpos dirigidos nacía

estructuras de la pared arterial o del deposito de CZC

(50, 370, 459). Ho obstante, la valoración de estos

resultados es difícil teniendo en cuenta, además, que

las series estudiadas son reducidas, incluyen «na ele-

vada proporción de pacientes con biòpsia temporal nega-

tiva y el porcentaje global de positividad en la detec-

ción de innunoglobulinas, incluidos loa patronea ines-

pecificos, suele ser inferior al 301 . II trabajo de

Liang et al (370), por ejemplo, uno de loa mis citados

de la literatura, incluye ünicasjente tres caaos con

biòpsia temporal positiva. Además, patronea similares

ae han obtenido en la propia arteria temporal en pa-

cientes con panarterltls nudosa, síndrome de Sjttgren y

esclerosis sistémica progresiva (49). Por eate motivo

otros autores sugieren que la presencia de inmunoglobu-

llnaa ae debe a difusión paaiva (35, 314). La notable

proporción de casos con positividad para la albúmina

humana en la serle de Liang (370) apoya esta posibili-

dad.
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VII.2.4,2.- COMPLEJOS IMKUMIS CIRCULANTES.

La observación de depósitos 4* inmunoglcbulina» en

la pared arterial y nú interpretación como un hallasgo

de posible importancia patogenética en «1 desarrollo te

la AH, ha «otivado la búsqueda «tol complejo» inmunes

circulante* (CIC) en pacientes con AH.

Sin embargo, los hallazgos publicados son discor-

dantes en cuento a su detección y también en cuanto a

su correlación con la actividad de la enfermedad. Park

y Jones (439) encuentran CIC en el 44% de los casos en

moderada correlación con la actividad de la enfermedad,

mediante la utilización de las técnicas de unión al Clq

y precipitación con polietilenglicol (PBG) pero no

mediante la técnica de unión a la conglutinina. Papal-

oannou et al (454) mediante la técnica de células Raji

los detectan «n el 471 de los casos y Espinosa et al

(194) en el 901 también mediante las técnicas de célu-

las Raji y unión al Clq en fase sólida en excelente

correlación COP la actividad de la enfermedad. Benlar-

rache et al (50) mediante la técnica de PEG-Clq in-

munodifusión lo* detectan al 68'Si de los casos sin

correlación con la actividad. Madda et al (489) y

Bengtason (49), en cambio, refieren nallasgos negativos

mediante técnicas de unión al Clq. Se ha publicado un

caso de AH asociada déficit de C4 (159), hecho que
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predispone a la existencia da enfermedades autoinmunes

mediada» por CIC (526). Kn e»te cato loe CIC MI M

determinaron, fin embargo en la mayor part» d* pa-

ciente» con AH donde MI ha determinado loa nivele» de

complemento suelen «er normales o elevadoa (4S)t por lo

que la coincidencia de ambo* proceso» e» probablemente

casual.

Aparte da la heterogeneidad de laa serie» estudia-

das puesto que incluyen pacientes con AH y cotí PMR

aislada, en la disparidad da los resultados interviene

la misma naturaleza de los CIC. Los CIC son heterogé-

neos en cuanto a su tamafto, clasa da inmunoglobulina y

capacidad para fijar al complemento. Las distintas

técnica.» utilitadas son medida» indirectas que traducen

la existencia da CIC con unas características y propie-

dades determinada» (210, 475). Park at al (459) cons-

tatan estos liedlos al observar resultados contradic-

torios según la metodologia empleada en el mismo grupo

de enfermos. Saith et al (542), mediante técnicas de

Meatem-Blot comprueban la heterogeneidad de los CIC

detectados en un grupo da pacientas con AH/PMR.

Aunque se obtuvieran resultados homogéneos, la de-

tección da CIC no implica su responsabilidad en al

desarrollo da la enfermedad estudiada. Lo» CIC puedan
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detectarse «n una amplísima variedad de circunstancias

fisiológicas f patológica» y, por lo contrario, pueden

no detectarae en situaciones en cuya patogenia Inter-

vienen da manara indudabla (4 bia, 190, 475). Incluao

técnicaí qua determinan C1C con capacidad para fijar al

complemento y, por tanto, conaidaradaa mié útiles da

cara a la detección de CIC con capacidad lesiva, no son

en este sentido estrictamente precisas (210).

Por estos motivoa y, dado que ni la distribución

ni el aspecto histológico de laa lesiones en la AH

asesejan laa obtenidas en loa modelos experimentales de

enfermedad por CXC (123, 124'., el papel patogenético de

loa CIC en el desarrollo de laa lesiones de la Mi es

muy cuestionable,

VII.2.4.3.- AUTOANTICUERPOS.

Por analogia con otras enfermedades autoinmunes la

búsqueda de posibles marcadores con cierta especifici-

dad diagnóstica ha motivado el estudio de la provalen-

cia de distintos autoanticuerpos en la AH/PMR.

VII.2.4.3.1.- ÀHTICUERPGS ANTINUCLEARES.

Habitualmente son negativo* (230, 282, 458, 490,

621) o positivo* a tltuioa bajos o moderados (18, 95,

112, 392, 409, 541, 59?) con una frecuencia pocas veces
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•uperior (112) al 10-36% detectado en loa pacionte» de

edad avantada (98, 301). Lo» anticuerpo» anti-DHA na-

tivo, raramente en»ayadoa, han «ido negativo» (112).

VII.2.1.3.2.- FACTOR REUMATOIDB.

II factor reumatoide suela ser negativo (282, 542,

621) o positivo a bajo titulo (48, 95, 265, 26?) con

una frecuencia alrededor del 5-71 (48, 49, 95, 265,

26?, 59?) no «uperior a la encontrada en la población

general da la misma edad.

VII.2.4.3.3.- OTROS.

En una di«creta proporción de pacíante* «e han de-

tectado también titulo» bajo» de anticuerpo» anti-

•iactilo llao (112), anticuerpo» antitiroideo» (103,

597) y antimitocondriale» (112, 367, 504). Alguno»

autore» constatan una prevalencia mayor de anticuerpo»

antimitocondriale» especialmente en serie» constituida»

fundamentalmente por paciente» con polimialgia reumáti-

ca (239, 523). Sattar «t al (523) han relacionado este

hecho con las alteraciones ultraestructurales de la»

mitocondria» que unos Añicos autores (199) han obser-

vado en biòpsia» Basculares de pacientes con PMR.

Poco estudiada, aunque parece poco llamativa y sin

repercusiones clínicas importantes, ha sido la prava-
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léñela te anticuerpo! linfocitotóxico» (194, 485) y

anticuerpos anticardiolipina (215, 486), aunque en

algún caso la presencia de estos últimos fea podido

estar relacionada con la aparición te trombosis recu-

rrentes a picar tel tratamiento (119 bis).

Recientemente, Daagupta et al (151) han señalado

una elevada prevaléñela (68%) te anticuerpos antifila-

mantos intermedios (vimentina y prequeratina) «A una

serie mixta de 35 pacientes con AH y PKR, preferente-

mente te tipo IfM y sin cambios significativos en su

titulo durante un seguimiento te S mesen. La presencia

te estos anticuerpo* que aparecen en ocasiones relacio-

nados coa infecciones víricas (225) abogaría, según los

autoresi a favor de un desencadenante vírico te los

brotes te AH.

VII.2.4.4.- REACTIVIDAD SEROLOGICA FRENTE A ELE-

MENTOS DI LA PARED ARTERIAL.

La existencia de anticuerpos anti-componentes

vasculares se ha ensayado mediante inmunofluorescencia

indirecta frente a un substrato de arteria temporal

normal, aorta fetal o carótida da conejo, con resul-

tados negativos (370, 621). No obstante, Bocanegra et

al (67) ponan en evidencia la axistancla de un factor

citotóxico para células endoteliales en cultivo en el
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anaco úm pacientes con AH y PUR. te búsqueda é» «i*

ticuerpoa anti-elastina ka resaltado InfructuoMi (314,-

448). Ho así 1* presencia ct« anticuerpos anti-colágeno

(314). El significado patogenético de «atea hallazgos

debe ser valorado con cautela ya que ««tos fenómenos

tanto pu«d«n a«r causa co»o cona«̂ u«ncia d« las altera-

clon«« «structural·i d« loa vasos o bi«n tratarse de un

fenóaeno disin»unitarlo concosdtante en relación con

las causas que determinan la enfermedad o «a relación

con la edad avanzada que produce un aumento en la pre-

valencia de autoanticuerpos (155, 557).

VII.2.4.5.- SÜBPOBLACIONBS LINFOCITARIAS EN SANGRE

PERIFÉRICA.

Antes de la aparición y disponibilidad de los

anticuerpos wonoclonales que permiten una caracterlsa-

ción mucho mea precisa de las poblaciones linfocita-

rla«y se rea11xaron algunos intento* de cara a detectar

la presencia de alteraciones en loa linfocitos cir-

culante». Aai Eghtedari et al (184) detectaron por

**todoe morfológicos una mayor frecuencia de inmuno-

blastos (supuestamente linfocitos activados) en los

pacientes con PMR respecto a una población control,

similar a la obtenida en pacientes con artritis reuma-

toide y en estrecha correlación con la actividad clíni-

ca y biológica de la enfermedad.
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M cantidad de linfocitos f determinada mediante

la técnica áa formación de rosetas S con hematíes de

carnero ae encuentra disminuida para uno» autores (50)

y es normal para otros (49, 455). II número de lin-

focitos B, determinado mediante la detección de in-

munoglobulinas de superficie es asimismo normal (50).

Algunos autores objetivan una mayor frecuencia de

células far, es decir células T formadoras de rosetas

coa los propios hematíes, en enfermos cor. AH (629).

Ista subpoblación f, alterada en diversas enfermedades

autoinmunes, parece ser un precursor postlaico T muy

reactivo en cultivo linfocitario mixto antologo con

intensa respuesta a la ÍnterleuXina-1 y altamente pro-

ductor de Ínterleukina-2 (6).

Mediante la aplicación de anticuerpos monoclona-

les, Benlahrache et al (50), en una serie mixta de

enfermos con AH/PMR, constata una reducción en el por-

centaje de linfocitos T, respecto a la población con-

trol, a expensas de una disminución de la subpoblación

suprasora/citotóxica (CD8). Los propios autores, me-

diante la técnica de Moretta observan también una dis-

minución en la subpoblación T, es decir con receptores

Fe para las igG, subpoblación que incluye también célu-

las con actividad supresora (495). La disminución de
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linfocito» CD8 ha «ido objetivada también por otro»

grupo» de trabajo (110, 156, 186). Sin embargo Bank»

et «I (35), «i una »erie reducida da paciente» coa M

histológicamente demostrada observan una proporción da

célula» T, B y da la» «ubpoblacione» CD4 y CD8 dentro

da loa limita» de la normalidad, al Igual <p* Ander»»on

at al (20) an una »«ria da 13 caaoa. Blling at al

(186) hallan una aatracha correlación entre la dis-

adnución de linfocito» C08 y la actividad da la enfer-

aedad, hacho no conprobado por Benlahrache at al (50)

ni por Andersaon at al (20). una paquefta proporción da

loa linfocito» T circulante» expreaan Marcadora» da

activación (antigeno» HLA-DR j receptor da la IL-2)

aegún Andera»on at al (20) sin modificación significa-

tiva traa al tratamiento.

•atoa recultado», un tanto discordante», »on »imi-

lare» a loa obtenido» en al estudio da otra» enfer-

medades da baaa autoinmune, donde e» común encontrar

una disminución da la «ubpoblación supreeora/citotóxica

en los periodo» da actividad y donde son asimismo com-

una» las discrepancias entre distintos trabajos (6).

E»toa resultados parecen indicar la existencia da-

transtornos en la inmunorregulación si bien su sig-

nificado preciso en al contexto da la enfermedad debe

ser interpretado con prudencia.
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VII. 2. 4. 6.- ESTUDIOS FUNCIONALES.

Dada 1« probable participación de t •nte·no· te au-

toirasunldad «m 1* patogenia d« la AH, a la pac que

deteralnacione» cuantitativa* MI han practicado es-

tudio» funcional»» de loa linfocitoa de «angra par i fe-

rie « procedente» da «nfcraoa con

La raapuaata prollfarativa franta a antiganoa

infecciotot co«unai (Pro, parotiditis, candida) paraca

•ar normal (455), asi eos» la respuesta a sd. tócenos

(fitohaoaglutinina, concanavalina A y Pokavoed) (49,

454).

Traa los hallasgos inicialaa obtanidos por Has-

lañan at al (279) qua obsarvaban una inv.ensa raspuasta

prolifarativa da loa linfocitos de paciantas fronte a

extractos vasculares y «uscularea y frente a elastina

bovina desnatural i Bada, otros autores han intentado

reproducir «atoa resultados aln obtener diferencias

significativas con loa controla* (49, 455, 630) ni el

•lavo grupo logra obtener respuesta significativa en un

trabajo posterior (334). También se ha descrito una

aceite citotóxica d* loa linfocitoa de paciente» frente

a célula» onisculares lisa» en cultivo (460). La ac-

tividad »upre»ora da- linfocitos procedente» de pac ien -
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tes con disminución de la aubpoblación CD« M aaimismo

(ü).

VII.2.4.7.- CARACTBUIACIOII M US POBLACIOM1S CE-

LULARES » ü» INFILTRADO VASCULAR,

Para profundí«ar «n la comprensión da loa mecanis-

moa patogenéticoa que conducen a la iMlte vascular ••

han rsalisado alguno» «atudio» «ncamlnadoB a caràc-

ter i tar loa filabantoa calularaa qu* protagoniían al

Infiltrado inflamatorio «to la parad artarial «n la AH.

Mediante técnicas hiatequiad caá * iniwinohiatoquimicat,

loa poco» eatudios axiatentaa al respecto, coinciden «a

••telar la ausencia o eacaaa preaencia de linfocito* B

y poliaorfonuclaarea, el predoaUnio «te linfocitoa T f

inacrófagotf (21, 35, 112). Loa linfocitoa T pertenecen

fundamenta laten te a la subpoblacidn CD4 inductora/cola-

boradora aecún algunoa autorea (21, 35), aunque otros

observan una proporción al·llar de linfocitoa T OM

colaboradorea y CD8 supreaorea/citotóxicoa (112). La

expresión da antigenoa da claaa II aa intenaa y locali-

sada aapecialjaante alrededor da la laaiina aláatica

interna (20, 21, 35) lo cual augiere un estado da ac-

tivación inmunológica y quité una situación da autoper-

petuación da laa leaionea dada la capacidad para pre-

aentar antígenoa da laa células que expresan producto*

da claaa II (21).
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MI han detectado otros marcadores de

activación (receptor de 1* IL-2, receptor de la trans-

ferrina) M un número limitado de célula» (21). Los

autor»» «agieren, en ba«« a esos datos, la existencia

d« una reacción autoiramn* fr«nt« a un antíg«no aut61o-

go local.

VII.3.- FACTORES DBSEKCADEHAMTES.

Varia* circunatanciai podrían favorecer o de»«n-

cadanar la reacción autoinaune frente a coaponencea de

la pared vascular que supuestamente da luçar a la

aparición de la AH. Batre ella* se ha considerado

funda»entals»nte el papel del envejecimiento, la*

radiaciones colare* y determinadas infecciones vírica*.

VII.3.1.- ENVEJECIMIENTO.

La evidencia epidemiológica de que la AH e* una

enfermedad propia de la edad avansada ha llevado a la

consideración del papel que lo* proceso* involutivos

pueden Jugar en su patogenia. II transcurso de los

aftos conduce a una situación de "inmunosenescencia"

donde el sistema Inmune pierde eficacia en los mecanis-

mos de regulación que controlan la aparición de fenóme-

no* de autoinmunidad. Efectivamente, en la edad avan-

sada se nan descrito alteraciones en el número y pro-

porción de las subpoblaciones T, disminución de su
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capacidad para producir IL-2, disminución da la raa-

puesta prolifaretiva frente m «¿trenos o «a cultivo

linfocitario «ixto, disminución da la intensidad da las

raaccionaa da hipar«anaIbilidad ratardada *n lo» test*

cutánaoa, menor producción da anticuarpoa franta a

antiganos específicos y un incremento an la íracuancia

da C1C y an la producción da autoanticuarpoa (43, 155,

215, 39?, 433, 557). Si an la aparición d* clonas

autorraactlvos intarvianan fañónanos da mutación somá-

tica, ai transcurso da loa aflos aumenta su probabilidad

do «parición (57). Todos astos hachos contribuyan,

pua>a, a craar un ambiente propenso para la aparición da

enfermedades autoinaunes.

Por otro lado, divaraos autoras han observado que

al envejecimiento condiciona una alteración an la

configuración y afinidades tintoriales da la lámina

elástica interna parecidas a las que se observan en la

AH aunque menos llamativas (4, 111, 373, 440 bis, 462).

Bate hecho ha sugerido que la desestructuración de la

lámina elástica interna, condicionada do algún modo por

el envejecimiento, le conferiria capacidad antigénica.

Asi, se desencadenaria una reacción autolnmune cuya

estructura diana seria, pues, la lámina elástica inter-

na como se ha sugerido reiteradamente (245, 265, 348).
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VII.3.2.- RADIACIOIIIS SOLARIS.

Alguno» autore» han postulado que la deeestruc-

turación de la lámina elástica interna en «1 transcurso

de los aflo» e»taria motivada por laa radiaciones sola-

re» (350, 140 M»). Eata opinión ce ba»a en el hecho

de que la» arteria» lealonada» de «añera «á» carac-

terística en la AH son las má» auperficiale» que per-

manecen expuestas durante «á» tiempo a lo largo áe la

vidaf en el hallasgo de má» alteracione» de la lámina

«láctica interna en la aura externa de la arteria y en

la similitud con la degeneración «tol tejido eláatico

que ocurre en la piel de la» sona» expuesta». La mayor

frecuencia de la enfermedad en lo» pueblo» nórdico» y

•u raresa en lo» negro» ectarla en relación coa la

menor protección que una piel blanca tiene frente a la»

radiacione» actinica».

VXX.3.3.- AGENTES AMBIENTALES TRANSMISIBLES.

La importancia dm algún aféate ambiental, posible-

mente infeccio»o, como factor desencadenante de lo*

brote» de AH se ha sospechado en base a la aparición de

la enfermedad sn aiembro» no con»anguineo» de una fami-

lia (42, 22? bis), al predominio estacional con oe-

quefto» brota» epidémico» que obser/an alguno» autor*»

(62) y a la frecuencia con qu* la enfermedad va prece-

dida de «intomatologia «ugestiva de viraais de vía»
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respiratoria» altas (42). Bste últis» argumento m

sido, «ta emhargn, recientemente debatido (363) «1 con-

siderar que Mni f estacione* COBO la odlnofagia, hipere-

mia farinçea, mm^uumf etc., son consecuencia de la

p«qpiA enfenssúad. MpnM autores han obserrado in-

clusiones citoplasnáticas en la arteria que sugieren

una etiología virica (10). Dasgupta et al interpretan

«1 hallasgo de anticuerpos anti-fil&swntos intermedios

ea estos enfersx>s eos» consecuencia de una reacción

crusada frente a proteínas riricas (151). Las infec-

ciones vírica* podrían tener, pues, importancia eos»

factores desencadenantes en la Al al igual que se ha

sugerido en otras enfermedades autoinsunes, por Beca-

nisaos ya comentados.
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VIII.- TRATAMIDITO.

Tras la descripción y publicación de las primeras

series te pacientes con M MI »n«ayaron, sin éxito,

divero* tratamiento* para aliviar la sintomatologla

derivada te i* Al. Antiinflaaatorioa, antlcoagulant*!,

va«odilatador«i, inhalación d« C02f no de»»oitraron

•ficacia te «añera fehaciente (19, 298, 618). La exé-

reaia diagnóatica te la arteria temporal conllevaba en

algunos pacientes, por aecanisMo» desconocidos, una

Mjoria te loa sin tova s craneales aunque no te la re-

percusión general te la enfermedad (12, 305, 618).

lia introducción del tratamiento con corticosteroi-

des por Shick en 1950 (298} supuso un cambio sustancial

en la calidad de vite y el pronóstico funcional de loe

pacientes con AH. U tratamiento con corticosteroides

induce una repite y completa remisión de las manifes-

taciones clínica* de manera que muchos paciente* apre-

cian una notable mejoría a la* poca* hora* te la ad-

ministración te la primera dosis y la mayor parte de

ello* *• hallan asintomáticcs en poco* día* (48). La

PMR, fiebre y otro* síntomas constitucionales son la*

manifestaciones que con mayor rapidez remiten tra* la

instauración tel tratamiento. Las manifestaciones

craneales pueden tardar vario* día* y a vece* alguna*
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, m ctmltir (48). La VSC suele tapien nor-

malitarse *n •! curio et 8-10 dias.

La eficàcia te lo» corticosteroides para

la ceguera parece bien demostrad* (49, €3, 120, 265,

267, 298, SIS). Sia embargo, aunque de moéo esporádi-

co, s« ha descrito pérdida de visite en «1 curso del

tratamiento, no sólo en casos de PMR tratados con pe-

queñas dosis de corticosteroides (267, 285, 333) sino

también en casos de AH tratados con dosis moderadas de

25*30 mg/dia (49, 298) o dosis convencionales de 1

mq./Kg/dia (48, 76, 95, 311). Cuando a pesar de dosis

adecuadas de corticosteroides aparece amaurosis u otras

complicaciones isquémicas, éstas suelen ocurrir durante

los primeros días o semanas tras el inicio del trata-

miento (76, 95, 234, 320, 321, 524). De manera excep-

cional ocurr»* meses después (48, 618). una ves es-

tablecida, los corticosteroides no suelen revertir la

ceguera aunque habitualmente preservan la visión res-

tante y los déficits parciales pueden mejorar (§3, 245,

298, 412, §03, §18). lias alteraciones oculomotoras si

suelen ser reversibles (49) aunque en ocasiones no de

modo inmediato (298). De manera esporádica se ha des-

crito mejoría notable e incluso reversibilidad completa

bajo tratamiento en casos de profunda pérdida de visiír.

o amaurosl* absoluta (95, IOS, 26?, 409, 423). La
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aplicación pracoi te bolui te metilprednisolona endove-

nosa parejee ser la Modalidad terapéutica más útil en

••tas situaciones para tratas te conseguir la recupera-

ción (423, 510).

La eficacia tel tratamiento parece ser menor de

cara a prevenir las complicaciones derivadas de la

afección aórtica y de troncos supraórticos. Asi, la

aparición te un síndrome del arco aórtico puede ocurrir

durante «1 tratamiento e incluso una vez finalizado y

estando el resto de manifestaciones clínica» y biológi-

cas de la enfermedad en remisión (267, 354). Igual

ocurre con los aneurismas aórticos cuya ruptura cons-

tituye, aunque de modo infrecuente, la principal causa

de mortalidad directamente relaciónate con la enfer-

(354, 524).

Las pautas de tratamiento más utiUsadas parten de

una dosis inicial de 30-60 mg. que se mantienen durante

3-4 semanas. Posteriormente se inicia un descenso de

aproximadamente 10 mg. quincenales. A los 3 meses debe

alcanzarse la dosis de mantenimiento que se sitúa entre

8-10 mg. y que debe mantenerse durante al menos 18

meses. Posteriormente se inicia la retirada que debe

ser muy lenta, del orden de 1 mg. mensual. Con pe-

queñas variantes ésta suele ser la modalidad terapéuti-
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c» mim otiliMBB (14}. Dado que la yatrogenia derivada

del tratamiento no mi ¿««preciable en lo» paciente» con

AH (16, 48, 49, 134» 280, 321, 597) alguno» autor»» ten

intentado aplicar un régimen terapéutico m dias alter-

no», que parece »«r ««no» «ficat «m •! control de la

enfermedad (41, 316). R«ci«nt«ment« •• te cuestionado

la necesidad de doai» tan «levada» de cortico»t«roid«»

en la AH no coeplicada y algunos autore» »ugi«r«n qu«

pueden obtenerle resultado» aiailare» con doai» ini-

cíale» de alrededor de 20 *-j. (46, 162). Otro» auto-

res, »in eabargo, opinan que la» do»i» inicíale» eleva-

da», mantenidas durante 3-4 Becunas, frenan awjor la

actividad de la enfermedad y ce siguen de aeno» recidi-

va».

La AH no suele plantear problema» de re»i»tancia

al tratamiento (214), ni problema» de control a excep-

ción de la aparición de yatrogenia. Por e»te motivo

apena» se han ensayado alternativas terapéuticas. De

manera esporádica en pacientes que lian sufrido yatroge-

nia derivada del tratamiento y en quienes persiste

actividad de la AH, se han utilixado otras terapeitl-

ca». Sulfonas (177), ciclofosfamida (466) y ciciospo-

rina A (617), se ten mostrado eficaces en el control de

la enfermedad. En un estudio a doble ciego, la ad-

ministración de asathioprina permitid reducir conslde-
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rablemente las dosis da mantenimiento de prednisona

(ISi),

II tratamiento d« la PMR aislada resulta mas con-

troversial. Los autores que sostienen que toda PMR es

expresión de una AH subyacente, defienden las mismas

pautas do tratamiento que pura la AH (49, 265, 334) en

base m los autores que nan alertado repetidamente sobre

!*• posibles coaplicaciones isquémicas d* una PMR apa-

rentemente aislada (265, 334). Sin embargo, estudios

evolutivos recientes demuestran que sólo un minimo

porcentaje de pacientes con PMR aislada, bien selec-

cionados, tratados con pequeftas dosis da corticosteroi-

des « incluso antiinflamatorios no esteroideos (116),

llegan a desarrollar manifestaciones propia» de AH (28,

46, 551). Algunos autores creen, incluso, que los

pacientes con AH histológicamente demostrada an quienes

la enfermedad sa manifiesta únicamente an forma de PMR

sin manifestaciones clínicas craneales, constituyen un

grupo da manca riesgo para desarrollar complicaciones

Isquémicas y, por tanto, tributario da tratamiento con

doais manos elevadas da corticosteroides (46, 48, 162).
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ME.- CURSO EVOLUTIVO f PRONOSTICO.

A «capción é* lo» infrecuentes casos puntúale!

que fallecen a consecuencia de complicaciones fatales

de la enfe:cmedad eos» rotura o disección aórtica, acci-

dente vascular cerebral, infarto acudo de miocardio

(252, 524) o yatrogenia (48, 252, 253), el pronóstico

vital de la enfermedad es bueno (49, 250, 321) y no

modifica la probabilidad de supervivencia de los pa-

cientes (250, 321). Las causas de muerte no difieren

significativamente de las de la población general de la

alma edad (277, 321, 331). Las recidivas son frecuen-

tes al retirrr o raoui.it el tratamiento. Ocurren en un

26-501 de pacientes (49, 200) aunque no suelen deparar

complicaciones graves (49).

En la evolución de estos pacientes se distinguen

dos poblaciones i aproximadamente en un SOI de los

casos el tratamiento puede ser retirado definitivamente

tras 1-2 aftos (49, 71). ti resto precisará tratamiento

a largo placo, quisa indefinidamente y pueden experi-

mentar recidivas varios aftos después del diagnóstico

(14, 66, 109, 558, 597). De modo llamativo los pa-

cientes coa polimialgia reumática aislada en quienes no

exist® sospecha clínica o evidencia histológica de AH

siguen una evolución bimodal similar (46, 95, 116,
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600). Wo M han identificado por «1 aoMnto circun»-

tanciat qu« p«r»itAn predecir que tipo te evolución van

a seguir lo« pacientes.
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D* 1* reviaidn bibliògraf ICA M deaprende que toc

conocimiento* actuales sobre 1* patogenia de la AH

•puntan hacia dos principa!•• ría» t predi*po*ici6n

genética, probablemente relacionada con «1 Sistema

mayor de Hiatocompatibilidad y autoinmuniOad.

La finalidad te ««t« trabajo M «ien contribuir «n

•ata dobl» vertlsaM «1 conocimiento d« la patoqania d«

1* AH. amí, h«»o« disonado un «itudio inmunoc«nético

•n vista* a profund!sar «n la* relacione* de la £• con

el SMH y un eitudio inamnohiatoqulmico encaminado a

investigar lo* poiibles mecanismo* efectore* que con-

ducen a la le«<6n vaacular mediante la carácteritación

fenotipica de lo* elemento* que constituyen el infil-

trado Inflamatorio d« la* le*ionee.

Lo* objetivo* concreto* de ambo* estudio* *e deta-

llan a continuación.



ni
1.* ESTUDIO INiniOQIlIBTICO.

1.- latablecer 1* prevaléñela da los antiganoa de

Claae 1 (A,B,C) y de Cías* IX (DR y DQ) del Siatema

Mayor de Hlatocompatibllidad (SNH) en un grupo de pa-

ci«nta« con dlagnóatico hiatolocico d« arteritis «te

Bortón (18).

2.- Determinar ai «xiate aaociación aignificativa

de la enfermedad coa alguno de loa antígenoa del SMH.

3.- Valorar al alguna de* laa «anifeatacionea cli-

nicaa de la enfermedad (aintoataa c ranea lea, aatauroaia,

polimialgia reumática) ae toalla eapecialmente rela-

cionada con el SMH.

4.- Valorar al la preaencia d* complejoa inaunea

circulantea o tactorea reumatoidea en «atoa pacientes

ae halla genéticamenta determinada en relación con el

SMH.

5.- Determinar al la preaencia de determinado/a

antígeno/a confiere mayor severidad a la enfermedad en

baae a la valoración del grado de incapacidad y de loa

requerimientoa terapéuticoa • largo plazo.
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II** BSTODIO HOfOMOHISTOQQXMICO •

1.- Carácteri«ación de la» población»» celulares

que constituyen «1 infiltrado inflamatorio é* la

•ediante la aplicación da anticuerpo» •onoclonala·.

2.- Invaatigar la wii»t«ncia da célula» dandríti-

ca» an la» laciona» inflamatoria» da la artariti» da

Horton.

3.- Ralacionar al tipo da calularidad encontrado

&m al ti««rpo dt evolución da la artariti» da Horton aa

al ooaento da la biopaia.

4.- Datarminar la praaancia da «arcadora» da ac-

tivación in»unolócica an lo» alauantoa qua constituyan

al infiltrado.

5.- Valorar la influencia del trataaiento «obre la

distribución da la» poblaciona» celulares y su estado

da activación.
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