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V.4.~ AFECCION DE OTROS TERRITORIOS VASCULARES.

V.4.1.- AORTA.

La presencia de aortitis no luética, fue constata-
da por primara vex por Sproul y Hawthorne (552) en dos
pacientes fallecidos por causas no relacionadas. A
estos autores se ha atribuido la primera descripcién de
la participacién aértica en 1la AH aunque no fueran
diagnosticados como tales en vida. Harrison (273) fue
el primero en describir aortitis de células gigantes en
9 de 12 (75%) autopsias de pacientes portadores de AH
diagnosticada previamente. Prevalencias igualmente
elevadas (84%) se han obtenido en otros estudios ne-
crépsicos (448). BEn un estudio epidemiolégico, Ostberg
(449) encontrd una prevalencia de AH del 1’'4% en 560
necropsias de ancianos a2l aszar examinando s6lo la
aorta. Esta prevalencia aumenté fGnicamente al 1'7%

cuando se estudiaron ademés las arterias temporales.

Pese a la casi constante afeccién aértica histolé-
gicamente demostrada, en las series clinicas Gnicamente
se detectan manifestaciones relacionadas en un 2-14%
(282, 321, 354). As{ pues, aunque las complicaciones
derivadas de la afeccién abértica constituyen una de las
principales causas de mortalidad directamente relacio-

nadas con la AH (252, 524) en la mayor parte de enfer-
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mos discurre de manera asintomftica. Las consecuencias

mis habituales de esta afeccién son la dilatacién aneu-
rismética de la sorta (49, 252, 267, 558) que a su ve:
puede constituir un hallazgo casual (47, 49) o manifes-
tarse como ruptura (252, 267); la insuficiencia val-
vular (107, 200, 355, 558), habitualmente relacionada
con la dilatacién de la aorta ascendente, y la disec-
ci6én aértica (200, 272, 1354, 389, 411, 463, 519, 524,
557) con frecue..cia de curso fatal, aunque se ha com-
unicado algGn caso de reparacién quirGrgica con éxito
(519). Las complicaciones secundarias a la participa-
cién albrtica, aunque pueden constituir la forma de
presentacién de una AH no sospechada previamente (272),
suelen aparscer cuando la enfermedad se halla en remi-
8i6n, sin signos de actividad clinica o biolégica (49,
354, 519) y no es excepcional que los pacientes se en-

cuentren ya sin tratamiento (354).

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

Uno de los primeros autores en seflalar la afeccién
de grandes vasos en el curso de la AH fue Jennigs en
1938 (329). Los primeros casos con manifestaciones
clinicas o hallazgos exploratorios sugestivos de afec-
cién de troncos supraérticos se encuentran en la lite-

ratura confundidos con frecuencia con la enfermedad de
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Takayasu (265, 327). Bamrin (267) remarca cémo en las
primeras series occidentales de Takayasu existe una
mayor representacién del sexo masculino y un mayor
ntmero de pacientes de edad superior a 50 afios que en
las series japonesas. Este hecho sugiere la inclusién
de enfermos cuyo diagnéstico corresponderia méis razona-
blemente a una AH. De hecho, a excepcién del contexto
epidemiolégico, pocas o ninguna diferencia existe entre
la enfermedad de Takayasu y la AH con afeccién predomi-
nante de troncos supradérticos, tanto desde el punto de
vista clinico como histolégico. La afeccién de troncos
supraérticos en la AH es un hecho casi constante en los
estudios necrépsicos: hasta un 1008 en la serie de
Ostberg (448) con también frecuente participacién de
las arterias axilares y humerales. Sin embargo su
protagonismo clinico es muy variable. En las grandes
series clinicas la prevalencia de manifestaciones rela-
cionadas con la afeccifén de troncos supraérticos oscila
entre el 1 y el 30% (48, 49, 178, 267, 320, 490). Tal
variabilidad radica en los métodos de deteccién emplea-
dos: las prevalencias bajas se refieren a los casos
con manifestaciones clinicas floridas y las prevalen-
cias mayores las obtienen los autores que buscar inten-
cionadamente tal complicacién ayudados de maniobras ex-
ploratorias (267, 354). Bn los casos descritos llama
la atencién la predominancia del sexo femenino de mane-
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ra mis llamativa que en la AH en general (1, 27, 8%,
167, 315, 468, 540, 577, 580).

Las manifestaciones clinicas subjetivas més carac-
teristicas, de presentacién uni o bilateral, consisten
en parestesins en manos (267, 354), fen6meno de Raynaud
(267, 354), claudicacién intermitente de los brazos (1,
354, 359, 468, 580), accidentes vasculares cerebrales
correspondientes al territorio carotideo o vertebroba-
silar (354) e incluso sindrome del robo de la subclavia
(477). Los hallaszgos exploratorios més habituales son
las asimetrias en la intensidad de pulso o cifras de
tensién arterial (49, 354), ausencia de pulso en brazos
(167, 267, 315, 354) y el hallazgo de soplos vasculares
(267, 354, 468). El diagnéstico definitivo, si bien
puede aceptarse por criterios clinicos en el contexto
de una AH florida, suele confirmarse mediante arterio-
grafia (1, 167, 267, 315, 354, 540, 577) o angiografia
por sustraccidn digital (85, 580). En el contexto de
una AH la clinica relacionada con la afeccién de tron-
cos supraalrticos puede coexistir con otros sintomas
clésicos (167, 267, 315, 354), puede constituir la
Gnica manifestacién de la enfermedad (468, 540), in-
cluso con biopsia temporal negativa (1) o puede apare-
cer en el curso de una PMR aislada (27, 267, 468, 577).
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Desde el punto de vista cronolégico, la afeccién

de troncos suprabérticos puede detectarse ya en el mo-
mento del diagnéstico (167, 267) constituyendo incluso
el motivo de consulta (1, 468, 540) o aparecer durante
el seguimiento evolutivo (49, 267, 354, 359, 468, 577),
meses O afios después del diagnéstico, incluso sin evi-
dencia de actividad biolégica de la enfermedad y con la
sintomatologia que condujo al diagnéstico en remisién
(267, 354). Asi pues, al menos en algunos casos ocu-
rriria una evolucién en dos etapas: una fase inflama-
toria con notable repercusién sobre el estado general y
una fase oclusiva como sucede en la enfermedad de Taka-
yasu (354). La existencia de eatas dos fases podria
explicar también la discrepancia entre los hallazgos de
Hamrim (267) que refiere una mayor elevacifén de reac-
tantes de fase aguda en estos pacientes y los de Klein
(354) que constata la situacién inversa. La respuesta
al tratamiento con corticosteroides tampoco es tan
espectacular como la observada sobre los sintomas clé-
sicos de la AH. Los sintomas constitucionales, si
estén presentes, remiten en 24 o 48 horas (468). Las
nanifestaciones clinicas subjetivas derivadas de la
oclusién vascular suelen mejorar también en la totali-
dad de los casos aunque de manera més paulatina, en el
curso de 1-4 semanas (27, 315, 354, 359, 468, 540,
583). 8in embargo, la recuperacién del pulso ¥y la
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tensifén arterial ocurre lentamente a 1o largo de varios

meses y de modo inconstante (468, 583), de modo que
algunos pacientes acaban precisando cirugia reconstruc-
tiva (334) que debe siempre evitarse durante la fase de
actividad inflamatoria puesto gque en este perfodo cabe
ssperar una mayor eficacia de la terapefiticu esteroi-
dea. Segfn algunos autores (468) los pacientes con
afeccién clinica de troncos supraérticos requerirfan un

tiempo de tratamiento més prolongado (468).

V.4.3.- ARTERIAS DE LAS EXTREMIDADES INFERIORES.

Aunque la afeccién de ilfacas o femorales se de-
tectz asproximadamente en el 77% de los pacientes en us-
tudios necrépsicos (293, 448), raramente tiene reper-
cusién clinica. Unicamente entre un 2-10% de los casos
en las principales series publicadas presentan sintoma-
tologfa relacionable con la afeccién de extremidades
inferiores (47, 95, 245, 265, 267, 282, 320, 321, 490,
499, 597).

Las manifestaciones derivadas de 1la afeccién de
extremidades inferiores, habitualmente claudicacién
intermitente y con menor frecuencia alteraciones is-
quémicas objetivas, pueden aparecer ya desde el inicio
de la enfermedad coincidiendo con otros sintomas cra-

neales caracterfsticos (354), complicar el curso de una
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PMR aislada incompletamente tratada (357) o constituir
la Gnica evidencia de la enfermedad (209).

Bl diagnSstico en la mayor parte de los casos
referidos es clinico: aparicién de claudicacién inter-
mitente con disminucién o© ausencia de pulsos en ex-
tremidades inferiores en el contexto de una AH, con
mejoria subjetiva y objetiva bajo tratamiento con cor-
ticosterorides (48, 103, 267, 282, 499). Sin embargo,
dada la inespecifidad de estas alteraciones, serfia
deseakble un estudio angiogréfico adicional (315, 35¢4).
Para Klein et al (354) serian altamente sugestivos de
afeccién vasculitica los siguientes hallazgos arterio-
gréficos: estenosis arteriales lisas y de extremos
afilados en alternancia con zonas de calibre normal o
aumentado y ausencia de placas de ateroma irregulares o
ulceradas. La confirmacifén histol6gica suele obtenerse
Gnicamente en aquellos casos de presentacién aguda y
fulminante que requieren amputacién (178, 209, 354).
En estos casos, aparte de las arterias femorales e
iliacas, suele comprobarse afeccién de otros vasos mis
distales como 1la arteria poplitea (315, 354), tibial
anterior y posterior, arterias peroneas y arteria dor-
sal del pio (209). BEn el caso descritoc por Finlayson
(209) la demostracién de afeccién de pequeflas arteric-

las e incluso alguna vena en la biops‘a muscular, as{
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como la ausencia de otras manifestaciones sugestivas de

AH, permiten establecer algunas dudas respecto al diag-
néstico.

La respuesta al tratamiento con corticosteroides
suele ser aceptable con mejoria de 1la capacidad fun-
cional y de la intensidad de pulso (48, 103, 267, 282,
315, 354, 499). Incluso se ha objetivado mejoria an-
giogréfica (315, 354). Bn aquellos casos quc debutan de
manera aguda con signos objetivos de isquemia o gangre-
na, la administracién de corticosteroides no suele

impedir la amputaciotn.
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V.4.4.- ARTERIAS CORONARIAS.

La afeccién de las arterias coronarias por la AR
tiene lugar aproximadaments en el 30% de los casos
(267, 448). Su presencia se ha demostrado repetida-
mente en necropsias aisladas, tanto como hallazgo ca-
sual sin relacién con la causa de muerte (48, 265, 272,
293, 400) como directamente implicada en la misma a
través de un infarto de miocardio (49, 141, 265, 274,
394, 448, 467, S24).

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). 8Sin embargo, la prevalencia de cardiopatia
coronaria en estos pacientes no es superior a la espe-
rada en la poblacién general de la misma edad. Por
este motivo y por la ausencia de confirmacién histolé-
gica es diffcil atribuir estas manifestaciones a la AH
aunque en algunos casos se refiere mejoria bajo trata-

miento con corticosteroides (558).

También se han publicado algunos casos de insufi-
ciencia cardfaca congestiva sin causa aparente en el

curso de la AH y su relacién con la misma se ha pos-
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tulado al observar mejoria coincidiendo con la remision
de la enfermedad (265, 507).

8¢ han considerado también portadores de una AH
algunos pacientes con miocarditis granulomatosa confir-
mada histoldgicamente por necropsia (267, 451). Bstos
casos se han citado repetidamente en articulos de revi-
8ién como ejemplo de complicaciones cardfacas de la AH.
Sin embargo en estos casos las similitudes con la en-
fermedad son remotas tanto desde el punto de vista cli-
nico como anatomopatolégico y probablemente correspon-
dan a la entidad denominada miocarditis granulomatosa
idiop&tica de células gigantes (154).

V.4.5.- ARTERIAS RENALES.

La afeccién de la arteria renal por la AH se ha
comprobado en autopsias (49, 354) aproximadamente en el
16-25% de los casos (267, 448). A diferencia la enfer-
medad de Takayasu, no suele ocasionar hipertensién
arterial vasculorrenal. La prevalencia de hipertensién
arterial entre los enfermos con AH es similar a la

esperada en la poblacién general de la misma edad (49).

Desde las series iniciales se ha descrito repeti-
damente la existencia de anomalias en el sedimento

urinario (microhematuria, cilindros heméticos) ceon
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minima proteinuria ocasional y sin repercusién sobre la
funcién renal, especialmente en la fase activa de la
enfermedad (129 178, 265, 267, 282, 350, 354, 412,
540, 621). BEn algunos de estos casos existe patologia
renal o urolégica concomitante capas de explicar estas
anomalias (34, 129, 441). BEn todo casc no existe evi-
dencia objetiva de cull es el substrato morfolégico de
estas alteraciones ya que estos pacientes no han sido
biopsiados en su mayorfia o las muestras obtenidas han
demostrado sélo cambios inespecificos (354).

Los casos publicados con importantes alteraciones
e insuficiencia renal corresponden habitualmente a la
coexistencia de otros procesos: hipotensién con hipo-
perfusién secundaria a infarto agudo de miocardio (34),
litiasis renal y nefropatia intersticial (441), glo-
merulonefritis membrancsa probablemente por coinciden-
cia casual (580) o a la confusién del cuadro clinico
con otras enfermedades como la panarteritis nudosa
(1768, 267, 448), vasculitis visceral diseminada de
células gigantes (187) o amiloidosis (237, 293).

V.5.- AFECCION HEPATICA.
Tanto en la AH como en la PMR aislada es comiin nl
hallaggo de alteraciones en la biologfa hepé&tica. El

aumento moderado de fosfatasas alcalinas se constata en
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alrededor del 60% de los casos (49, 71, 95, 103, 178,
245, 265, 267, 282, 320, 321, 490, 499, 543, 597). En
aproximadamente el 5% de los nismos el aumento de fos-
fotasas alcalinas puede ser muy marcado (49). BEl ha-
llasgo de hiperbilirrubinemia es excepcional (49, 367).
La citolisis suele ser muy discreta y aparece en el
108-50% de los casos segtin las series (49, 95, 103,
178, 265, 267, 320, 321, 499, 597). Clinicamente se
detecta hepatomegalia en aproximadamente el 25% de los
casos (591). Todas estas alteracicnes son reversibles

tras la instauracitén del tratamiento.

Desde el punto de vista histoldgico se ha demos-
trado afeccién de la arteria hepética de manera muy
esporfdica (293). Bengtsson y Malmvall (49) demuestran
alteracién en el test de tolerancia a la galactosa con
aumento de su vida wmedia en aproximadamente el 35% de
los casos. BEste hallazgo es atribuido por estos auto-
res a una alteracién en el flujo hepético que conside-
ran secundario a esta hipotética afeccién vasculitica

de la arteria hepética o sus ramas.

La biopsia hepética en estos enfermos suele demos-
trar con frecuencia ausencia de anomalias o minimos
cambios inespecificos (265, 282, 490, 571, 597). En

ocasiones se obtiene una discreta degeneracién grasa
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(49, 95, 571), unz minima infiltracién linfocitaria
portal (49) o discreta proliferacién de las células de
Kupffer (49). Se ha descrito también el hallazgo de
granulomas (88, 367, 597) e hiperplasia de los lipoci-
tos perisinusoidales (367). Bl substrato morfolégico
de los nédulos frios gammagréficos detectados por al-
gunos autores (234) no se ha estudiado en los pocos

casos descritos.

Se han publicado algunos casos de PMR acompafiando
a una cirrosis biliar primaria (504, 608). La preva-

lencia de anticuerpos antimitocondriales en pacientes
con PMR parece ser del 31% (239, 523) sin correlacién
con el aumento de fosfatasas alcalinas ni la alteracién
de otros parémetros. La biopsia hep&tica en uno de

estos casos demostrd Gnicamente una ligera hepatitis.

El 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
afeccién hepética, tan frecuente en estos enfermos, se
debe a un trastorno funcicnal asociado més que a una

afeccién directa por la propia enfermedad.



98
V.6.- AFECCION DE OTROS ORGANOS. REVISION CRITIA.

V.6.1.~- SBROSITIS.

Se han publicado algunos casos aislados da perica-
rditis (49, 180) y de pleuritis (265), en ocasiones re-
currente (363, 584). Su relacién con la AH es sblo
especulativa y basada en la coincidencia cronolégica.
El argumento también esgrimido de la remisién con el
tratamiento es vilido hasta cierto punto puesto que los
corticosteroides también inducen la remisién de la
pleuritis y pericarditis idicpéticas.

V.6.2.- AFECCION PULMONAR.

Aproximadamente urn 9% de los pacientes presentan
sintomas respiratorios, especialmente tos, habitual-
mente no productiva, ronquera y dolor de garganta
(363, 488, 533). Muchas veces estas manifestaciones
coexisten con hallazgos més caracteristicos de AH pero
en un 4% de los casos constituyen los sintomas ini-
ciales (363, 533). BEstas alteraciones proceden proba-
blemente de la repercusicn sobre las vias respiratorias
altas de 12 afeccién de las ramas de la carftida. A
diferencia de la enfermedad de Takayasu, la afeccién de
la arteria pulmonar y sus ramas es muy infrecuente en
la AH (240). La afeccién parenquimatosa pulmonar por

la enfermedad es pré~ticamente inexistente. Los casos
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esporfdicamente publicados como tales corresponden

probablemente a g¢ranulomatogis de Wegener (80), vas-
culitis visceral diseminada de células gigantes (339,

377) @ incluso a vasculitis granulomatosa del sistema

nervioso central (139).

V.6.3.- APECCION CUTAMEA.

De manera esporfdica se ha descrito 1la aparicién
de pGrpura (109, 265, 350, 597). En algn 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
ocasién este tipo de vasculitis puede afectar la arte-

ria temporal (429).

V.6.4.-- AFECCION GANGLIONAR.

La deteccién de adenopatias en el curso de la
enfermedad ha sido referida por distintos autores (19,
265). Bn algfn caso bien documentado se ha demostrado
la presencia de g¢granulomas con células gigantes (1,
265) en los ganglios linféticos.

V.6.5.- ALTERACIONES ENDOCRINAS.

Se ha publicado algin caso de disfuncién hipofisa-
ria en relacién con la AH: diabetes insipida tran-
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sitoria (447), sindrome de secrecién inadecuada de
hormona antidiurética (386) y panhipopituitarismo (196,
267). 8in embargo, en algunos de estos casos (267,
420) el diagnéstico alternativo de hipofisitis granulo-
matosa de células gigantes o incluso vasculitis granu-
lomatosa aislada del sistema nervioso central (420)
resulta més atractivo a la luzx de los conocimientos

actuales.

V.6.5.2.- AFECCION TIROIDEA.

La prevalencia de disfuncién tirnidea parece ser
mayor en la AH que en la poblacién general (577). Bn
un estudio epidemiolégico (277), en el 21% de los pa-
cientes existian antecedentes de tiroidectomia aunque
el motivo no pudo ser consignado. Se ha descrito tanto
hipotiroidismo (105, 309, 4%1, 523, 574) cuya frecuen-
cia en los enfermos de AH seria del 3'4% segfin estiman
algunos autores (574), como hipertiroidismo que estarfa
presente en el 8'S5S% de los casos (574). Aunque en la
AH se ha descrito participacién de la arteria tiroidea
(49), estas anomalias ocurririan probablemente como fe-
némeno disinmunitario asociado. Diversos autores han
comprobado efectivamente la presencia de tiroiditis
autoinmune (49, 350, 354) y de anticuerpos antitiroi-
deos (309, 597, 599) con o sin disfuci6n tiroidea en
pacientes con AH.
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V.6.6.~ APECCION MESENTERICA.

La AH se extiende a las arterias mesentéricas
hasta en un 16-40% de los casos segin los estudios
necrépsicos (267, 488). S8in embargo rara ve:z produce
manifestaciones clinicas. BEsporAdicamente se han des-
crito casos de infarto intestinal con arteritis de
células gigantes en la arteria mesentérica histolégica-
mente demostrada en la intervencién o en la necropsia
(51, 71, 488, 553), en ocasiones sin otras manifesta-

ciones clinicas caracteristicas de la enfermedad (71).

V.6.7.- APARATO GENITAL FEMENINO.

En un nGmero reducido de casos se ha descrito la
afeccién de las arterias del Gtero y anejos (47, 104,
265, 267, 359, 473, 529). BEn algunos, la enfermedad
parece estar confinada al aparato genital puesto que
las pacientes no presentan manifestaciones secundarias
a la afeccién de otros territorios (47, 104). Aungue
este hecho se ha comprobado por necropsia en alguna
ocasién (529), el escaso nGmero de casos publicados y
el seguimiento relativamente corto de los mismos, no
permite afirmarlo con seguridad. En otros casos la
relacién con la AH es m&s manifiesta: presentan sin-
tomas craneales (47), incluso biopsia temporal positiva
(47) o aparece en su evolucién afeccién de grandes

vasos, concretamente aneurisma adrtico (47) y afeccién
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de la arteria axilar (359). BEn otros pacientes, aunque

no existe evidencia de afeccién de otras territorios
vasculares, presentan clinics de PMR (267, 359, 473).
Muchas de elias presentan sintomas constitucionales,
anemia o elevacién de reactantes de fase aguda (47,
104, 399). Bl diagnbstico casi siempre se obtiene
casualmente por exéresis del aparato genital motivado
por Ja coexistencia de otros procesos que atraen la
atencién sobre el mismo: prolapso uterino, quistes
oviricos, miomas, pélipos cervizales, carcinoma cervi-
cal o adenocarcinoma de endometrio. Algunas enfermas
han sido tratadas con corticosteroides con remisién de
las alteraciones generales y las derivadas de la afec-
cién de otros vasos (47, 104, 359). Otras han evolu-
cionado satisfactoriamente sin tratamiento (47) i
bien, a excepcién de algGn caso (47), el seguimiento no
ha sido prolongado. Las dos pacientes mencionadas con
afeccion de grandes vasos, no habfan recibido trata-
miento y estas complicaciones se objetivaron posterior-

mente durante su curso evolutivo.

Se ha descrito algtn caso de arteritis de células
gigantes con afeccién predominante de las arterias de
las mamas en las que ocasionan nédulos dolorosos (572).
8in embargo, la descripci6n histolégica sugiere més una

forma localizada de vasculitis necrotizante,
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VI.- ALTERACIONBS ANALITICAS.

VI.1l.- REACTANTES DE PASE AGUDA.

VI.1l.1- VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR.

La elevacién de la VSG, con frecuencia superior a
100 sm. a la primera hora es un hallazgo caracteristico
de la AH/PMR presente en casi el 1008 de los pacientes
en las principales series (48, 95, 200, 245, 267, 282,
283, 298, 321, 463, 490, 597, 618, 621 ). Tanto es asf
que constituye uno de los criterios diagnésticos exi-
gidos por la mayor parte de autores para el diagnéstico
de los casos con biopsia temporal negativa, tanto para
la AH (15, 49, 189, 321) como para la PMR (62, 200,
267, 419). A pesar de la inespecificidad de la VSG, su
correlacién con la actividad de la AH, le confiere una
notable utilidad como parémetro de seguimiento de cara
a valorar la respuesta al tratamiento y detectar las
recidivas de la enfermedad (265, 461, 550). Sin embar-
go, existe un pequefic porcentaje de casos con VSG nor-
mal (326, 338). Aunque algunos autores sugieren que
este hecho puede ocurrir hasta en el 22'5% de lcs casos
(189), en la mayor parte de series se da en menos del
S8 de los mismos (19, 48, 71, 267, 321, 342, 497, 543).
Curiosamente este fenfmeno se constata con mayor fre-

cuencia en series de pacientes con complicaciones ocu-
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lares (86, 145, 189, 282, 283, 333, 489) u otros fené-
menos isquémicos (333, 350, 400, 491). Los valores de
VSG suelen ser algo menoras en 1los pacientes con PMR
aislada (49, 162).

VI.1.2.- PROTEINOGRAMA ELECTROPORETICO.

En la AH/PMR es muy comn la elevacién plasmitica
de a-2-globulinas (48, 95, 103, 200, 245, 265, 267,
342, 392, 490, 499, 543, 597, 618, 621) y fibrinégeno
(49, 71, 245, 265, 267, 490). La hipolbuminemia es
también habitual (48, 49, 95, 200, 342, 597, 618, 621)
Y con menor frecuencia puede existir hipergammaglobuli-
nemia (48, 200, 267, 543, 597, 621). Se han publicado
asimismo algunos casos tanto de AH como de PMR asociada

a gammapatia monoclonal benigna (49, 95, 267).

VI.1.3.- OTROS REACTANTES DE FASE AGUDA.

La protefna C reactiva se halla también elevada en
estos pacientes (49, 103, 193, 391, 461) en buena co-
rrelacién con la ectividad de la enfermedad, de modo
que algunos autores sugieren su utilidad en el control
evolutivo de los enfermos, especialmente agquellos pa-
cientes con VSG normal (391, 461). Otros reactantes de
fase aguda como la haptoglobina y el orosomucoc'de o a-
l-glicoproteina &cida, se encuentran también alterados
(49, 162, 245, 342, 453). A diferencia de la VSG y



108
proteina C reactiva que se normaliszan aproximadamente a
los 8-10 dias de tratamiento, la a-l-glicoprotefna y la
haptoglobina persisten elevadas durante largo tiempo,
antes de volver a la normalidad (453). Por ese motivo,
algunos autores sugieren su actividad en la valoracién
a largo plaso de la activad de la AH/PMR como indicati-
vo més fiable del momento en que verdaderamente la
enfermedad entra en remisién (453).

VI.2.- OTRAS PROTEINAS PLASMATICAS.

VI.2.1.~ INMUNOGLOBULINAS.

La dosificacién de inmunoglobulinas ha demostrado
en algunos casos, aumento policlonal de 1IgM (29, 95),
IgA (29, 49, 95, 499) e 1gG (29, 49, 95, 499). Otros
autores, sin embargo, objetivan niveles de inmunoglobu-
linas dentro de la normalidad (151, 458).

Vi.2.2.- COMPLEMENTO.

Tanto los niveles de complemento sérico como sus
fracciones C3 y C4 suelen estar elevados en la AH (49,
392, 427, 541). Bstos hallazgos se han interpretado
como equivalentes a la elevacién de las proteinas de

fase aguda (49).
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VI.2.3.- ANTIGENO RELACIONADO CON EL FPACTOR VON
WILLEBRAND.

Los niveles plasméticos del antigeno relacionado
con el factor von Willebrand (vWPAg), sintetizado en el
endotelio vascular, se hallan aumentados en las vas-
culitis primarias (440, 626) y en aquellos procesos en
cuya evolucién puede aparece: dafio vascular (440, 626).
El VvWFAg se ha demostrado elevado también en la AH
(204, 469) y sus niveles parecen permanecer altos a
pesar de 1la remisién clinica y biol6gica de la enfer-
medad (204, 469).

VI.3.- ALTERACIONES HEMATOLOGICAS.

VI.3.1.- ANEMIA.

La anemia es un hallazgo frecuente en los pacien-
tes con AH/PMR, presente hasta en un 30-90% de los
casos, segGn las series (19, 48, 49, 71, 95, 103, 238,
245, 265, 267, 282, 321, 392, 463, 490, 499, 540, 543,
597, 618, 621). Habitualmente es moderads 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 presentacién
de la AH, con frecuencia suelen coexistir, aunque

leves, datos orientativos que sugieren la sxzistencia de
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la enfermedad (265). La anemia suele ser normociti-
ca/normocrémica 0 microcitica/hipocroma y suele pro-
ducirse por blogueo medular (265, 621).

VI.3.2.- LBUCOCITOSIS.

Bs frecuente el hallazgo de moderada leucocitosis,
raramente superior a 15 x 10%/1 (48, 49, 95, 103, 265,
267, 321, 597, 618). En ocasiones existe discreta
eosinofilia (267, 298, 499). Bstas alteraciones son
menos frecuentés que en las vasculitis necrotizantes

donde es com(in este tipo de hallaxgos (148, 201).

VI.3.3.- TROMBOCITOSIS.

Al igual que en otras enfermedades inflamatorias
crénicas, la trombocitosis moderada es frecuente en la
AH/PMR. Ocurre entre el 30 y el 1008 de los casos,
segln los autores (48, 49, 71, 95, 103, 238, 267). De
modo infrecuente alcanza valores de 700-1.000 x 10%/1
(48, 267).
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Desde las primeras descripciones de AH, los es-
fuersos encaminados a esclarecer su patogenia se han
sucedido sin tregua hasta la actualidad.

Inicialmente la atencidén se dirigié a la bdsqueda
de un agente causal infeccioso. Contribuyeron a ello
no sblo los importantes logros conseguidos en torno al
diagnéstico wmiocrobiolégico de algunas enfermedades
infecciosas causantes de granulomas, sino también las
seme janzas con la ldes, capaz de producir aortitis y
afectar otros vasos, entre ellos la arteria temporal
(544). La frecuente deteccién de fiebre o febricula en
los enfermos de AH ayudl también a establecer esta
hip6tesis. Los diversos microorganismos aislados (ac-
tynomyces, cocos grampositivos, etc.), presuntamente
responsables de la enfermedad, fueron considerados, ya
precczmente, como contaminantes (10, 19, 267).

El interés se centrd posteriormente en el aspecto
histolégico de las lesiones: el infiltrado linfohis-
tiocitario, situado con preferencia alrededor de la
l&mina elé&stica interna (LEI), fragmentada y desestruc-
turada, sugerfa una reaccién granulomatosa a cuerpo

extrafio dirigida precisamente hacia las fibras elés-
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ticas (348, 373, 457, 462). Bl efecto beneficioso de
los corticosteroides, introducidos por Shick en 1950
(298) contribuyé a afiansar la conviccidén de que la AH
se trata de una enfermedad autoinmune.

Paralelamente¢, el predominio de la AH en la rara
blanca, su distribucién geogréfica peculiar y la agre-
gacién familiar esporédica que constatan los estudios
epidemiolégicos, ya comentados, permiten sospechar una
predisposicién genética a padecer la enfermedad.

La etiopatogenia precisa de la AH sigue siendo un
enigma. Los esfuerzos actuales se hallan encaminados a
intentar esclarecer los mecanismos mediante los cuales
se desencadenan y actfian los fenfmenos de autoinmunidad
y de que manera interviene sobre ellos el control gené-

tico.

VII.1.- PREDISPOSICION GENETICA.

En diversas enfermedades de base autoinmune, aspe-
cialmente endocrinolégicas y reumatolégicas, existe una
predisposicién gendtica relacionada con el sistema
mayor de histocompatibilidad (SMH) (579).
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VII.1.1.- SISTEMA MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD.

VII.1l.1l.1l.- GENBRALIDADES.

Se llama SMH o cistema HLA a un conjunto de genes
cuyos productos juegan un papel fundamental en la rest-
riccién de la respuesta inmune. Situados en el braso
corto del cromosoma 6, en la porcién més distal de la
banda 6p21.3, constituyen aproximadamente el 1 por
1.000 del genoma humano (143, 402).

El primer producto del SMH humano fue definido en
1958 por Dausset (153) mediante un sistema de leucoa-
glutinacién a partir del suero de un paciente poli-
transfundido. El nuevo antigeno identificadc fue de-
nominado MAC y corresponde al A2 segin la nomenclatura
actual. Al ser descubiertos inicialmente en la mem-
hrena de los leucocitos, fueron denominados “Human

leukocyte antigens" de donde provienen las siglas HLA.

La introduccién de la técnica de mic—-olinfocitoto-
xilidad por Terasaki en 1965 (570) supuso un gran avan-
ce en la identificacién de nuevas especifidades cuya
homologacién universal tiene lugar en reuniones inter-

nacionales de trabajo periédicas denominadas workshops.
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Dentxo del SMH se distinguen actualmente tres
regiones llamadas I, II y III (143) cuya localisacién a
partir del centrémero se sitda en el orden 1II, III, I.
Cada regidén contiene varios loci y sus correspondientes
genes. Los productos respectivos de cada regién, deno-
minados moléculas o antigenos de clase I, clase Il y
clase III, poseen unas caracteristicas estructurales

propias y una funcién biolégica distinta.

Dentro de la regidén I, se han identificado 3 loci:
A, By C; situadcs en el orden B, C, A. En la regi6n
II existen 3 loci: DP, DQ y DR. La regién III contiene
los genes que codifican los factores C2 y C4 de la via
clésica del complemento, el factor Bf en la via alter-

nativa, as{ como la enzima 2l1-hidroxilasa.

Una de las propiedades més caracteristicas del SMH
es su elevado polimorfismo. Bxisten al menos 23 alelos
o variedades antigénicas diferentes para el locus A, 47
para el locus B, 8 para el locus C, 6 para el DP, 3
para el DQ y 14 para el DR segin fueron reconocidos en
el workshop de 1984 (619). Al ser la herencia de estos
genes codominante, cada individuo posee 2 antigenos,
uno paterno y otro materno, procedentes de cada locus.

Teniendo en cuenta la variabilidad posible en cada uno
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de ellos, existen cercs de §0.000 millones de posibles
combinaciones distintas.

VII.1.1.2.- PRODUCTOS.

Los productos de clase I y clase II del SNH son
glicoproteinas de membrana. Las moléculas de clase I
constan de una cadena pesada de unos 45 Kd. llamada
cadena a, con una sgona extracelular, un fragmento-
transmembrana y una porcién intracitoplasméitica. BEn la
sona extracelular de la cadena a, existen 3 dominios de
tamafio similar (unos 90 aminod&cidos) llamados al, a2 y
a3l. De ellos, el ul y el a2 son polimérficcs y con-
fieren identidad a cada antigeno. El dominio a3 tiene
una estructura muy parecida a la regién constante de
las inmunoglobulinas que pertenecerfian a la misma fami-
lia de supergenes, al igual gque otras proteinas de
membrana de importancia capital en el reconocimiento
inmunolégico, como el receptor del linfocito T. El
dominio a3 se halla unido de manera no covalente a la
f2-microglobulina, proteina de unos 15 Kd, codificada
en el cromosoma 15 y perteneciente también a la misma

familia de supergenes (figura 3) (69).

Las moléculas de clase II, también glicoprotefnas
de membrana, son heterodimeros, formados cada uno por
una cadena o de 33 Kd y 1 cadena f de 28 Kd, ambas
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codificadas en la regién II del SMH. Cada una de las

cadenas posee una porcién extracelular, una transmem-
brana y una intracitoplasmfitica. Ambas cadenas constan
de 2 dominios al, a2 y B1, B2 respectivamente. Los
dominios al y fl, los més externos, son pclimérficos
mientras que los a2 y B2, mfs préximos a la membrana
celular, son constantes y su estructura parecida a la
de las inmunoglobulinas (figura 4) (69).

No entra dentro de los objetivos de esta revisién
conentar la estructura y funcién de los productos de
clase III cuya detallada descripcidn puede encontrarse

en recientes revisiones sobre el tema (99, 102).

VII.1.1.3.- NOMENCLATURA.

Ios antigencs de clase I se denominan con las
letras A, B y C segfin el locus de donde procedan, se-
guidas de un nimero de identidad individual. Cuando se
interpone la letra w sigrifica que la especificidad no
ests definitivamente establecida todavia. En los an-
tigsnos C siempre se interpone la letra w para diferen-
ciarlos de los factores del complemento. Dentro de los
antigenos B existen dos especifidades dcnominadas Bwd y

Bwé que acompafian de manera caracteristica a diversos
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Pigura 3.- Representacién esquemStica de la es
tructura de los antigenos de clase I.
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Pigura 4.- Representacién esquemética de la es

tructura de los antigenos de clase II.
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antigenos B. Por este motivo se llaman especifidades

*ptblicas".

Los antigenos de clase 1l se identifican con las
siglas DP, DQ y DR seguidas por el ntmero correspon-
diente. BEn la misma regién DR se sitdan los genes que
codifican las cadenas que determinan las especificida-
des denominadas DRwS2 y DRwS3, cada una de ellac aso-
ciada a deterainados antigenos DR. Al obtenerse aloan-
tisueros més especificos, algunos antigenos se han
desdoblado posteriormente en Jos 0 més especificidades
denominadas "splits°. En ocasiones junto al simbolo
del antigeno definitivo se afiade la denominacién ini-
cial entre paréntesis. En la tabla 4 se expone la
lista de los antigenos reconocidos en el Workshop de

Histocompatibilidad en 1984 (619).

Todos estos antigenos, excopto los DP, se definen
mediante aloantisueros procedentes de individuos sensi-
bilizados (embarazadas, politransfundidos). Los anti-
genos DP se identifican mediante PLT (Primed Lymphocyte
Typing) o tipaje celular mediante células sensibiliza-
das. Existen otras especificidades llamadas Dw defi-
nidas mediante patrones de reactividad en cultivo lin-
focitario mixto. Se han definido hasta el momento 19

especificidades Dw distintas que ee hallan en estrecha



LOCUS

Al
A2
A3
A9
A0
AN
Awlg
A23
A24
A25
A26
A28
A29
A30
AN
A32
Awl3
Aw3l4
Awi6
Aw43
Aw66
Aw68
Aw69

TABLA 4:

BS
B7
B8
B1.2
B13
B14
B1S
B16
B17
B18
B21
Bw22
B27
B35
B37
B38
B39
B40
Bw41
Bw42
B44
B45
Bw46
Bw4?

Bw4

ESPECIFICIDADES HLA RECONOCIDAS =N

EL_WORKSHOP DE 1984.

Bw48
B49
Bw50
Bw51
Bw52
BwS53
Bw54
BwS55
Bw56
Bw57
Bw58
Bw59
Bwé60
Bwé61
Bwb62
Bwé63
Bw64
Bwb65
Bwé67
Bw70
Bw71
Bw72
Bw73

Bwb

Cw8

DP

DPw1
DPw2
DPw3
DPw4
DPwS
DPwé6

DQw1
DQw2
DQw3

DR

DR1
DR2
DR3
DR4
DR5
DRw6
DR7
DRw8
DR9
DRw10
DRwi1
DRw12
DRw13
DRw14

DRwS 2
DRwS3

Dw?
Dw2
Dw3

DwS
Dw6
Dw?
Dw8
Dw9
Dw10
Dwl1
Dw12
Dwi13
Dwl4
Dw15
Dwl6
Dw1?
Dw18
Dw19
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relacién con los antigenos DR. [BEfectivamente DR y Dw
se han consideradc con frecuencia como una nisma espe-
cificidad identificada wmediante técnicas distintas.
Sin embargo, la correlacidn entre ambas no es perfecta
y los antigenos DR suelen relacionarse con varias espe-
cificidades Dw. Asf, en la rasza cauclsica, menos del
708 de los individuos DR4 son Dwd. El resto pueden ser
Dwl0, Dwll, Dwldé 5 DwlS (207). En algunos casos puede
demostrarse correlacién antre los distintos Dw y deter-
minados splits de los antigenos DR, pero existen dies-
cordancias segin las razas. Se han propuesto varias
nipSteszis para intentar explicar la identidad de las
ezpecificidades Dw. Recientes avances en inmunoquimica
y biologia molecular parecen sugerir gque en las cadenas
DR B existirian unas secuencias concretas asociadas a
cada una de las especificidades Dw. Dw representaria
pues un pequefio fragmento de 1la cadena f altamente
estimulante en cultivo linfocitario mixto pero no recc-
nocible mediante antisueros (207), aunque probablemente

pueda serlo med.ante anticuerpos morioclonales (68).

VII.1.1.4.- ORGANIZACION GENETICA.

2]l mapa genético preciso del SMH no se conoce en
su totalidad. Bn la regién I parecen existir 21 menos
25 loci diferentes (69). Entre ellos los loci A, By C

son los que tienen una funcién bioldgica més relevante
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y mejor conocida. Bl resto serian pseudogenes, es
decir genes cuya exzpresién es defectuosa o se tratarfia
de genes de expresifn restringida a unos pocos tejidos
(335, 559). Los genes A, B y C estén estructurados de
manera similar. Poseen 3 exones al, a2 y a3 que co-
difican cada uno de los dominios ex:):acelulares de la
cadena o de las moléculas de clase I. Un ex6n Tm que
codifica el fragmento transmembrana y 3 exones Cl, C2 y
C3 que codifican la porcién intracitoplasméitica (69,
152, 559).

Dentro de la regién 1II, la subregién DP parece
comprender dos genes a y dos $ de los que Gnicamente se
expresan uno de cada para formar la molécula DP. Los
restantes podrian ser pseudogenes (402, 559). La sub-
regién DQ comprende 2 genes denominados DXa y DXB cuyos
productos no han sido atn caracteriszados y otros 2 DQf
Yy DQa cuyos productos forman una molécula DQ. Entre la
subregién DP y DQ existiria la D3/DO con dos genes
denominados DZa y DO cuyos productos no se conocen por
el momento. La subregién DR posee en la mayor parte de
los casos 3 genesa p y 1 o (69, 70, 143, 270, 581, 582).

De los -omponentes de DP y DR Gnicamente los genes
f son polimorfos mientras que el a es constante. De

los genes f de DR, uno darfa lugar junto al producto
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del gen a a la molécula DR y otro § junto al mismo o

daria lugar a las especificidades DRwS2 o DRwS3. Rl
restante f serfia un pseudogen. Ambos genes o y f per-
tenecientes a DQ son polimérficos. Bsto significa que
en individuos heterosigotos pueden existir 4 productos
DQ diferentes (560, 581, 582).

Cada gen a y f posee 2 exones Gue ccdifican cada
uno de los dominios extracelulares de las correspon-
dientes cadenas y otros exones para el péptido de co-
nexién, la porcién transmembrana y el fragmento in-
tracitoplasmético (69, 152, 581, S5P*’

Una de las propiedades mé: caracteristicas de los
genes del SMH es el desequilibrio de asociacién, es
decir, que algunos alelos de loci contiguos se trans-
miten juntos con una frecuencia superior a la esperada
por azar. Algunas de estas combinaciones son muy fre-
cuentes en determinadas razas, por ejemplo B8-DR3, B7-
DR2 y A29-B44-DR7 en 1la poblacién europea. El1 dese-
quilibrio de asociacién puede ser debido a que 1la po-
blacién todavia no haya alcanzado el equilibrio de
Hardy-Weinberg o a gque determinadas combinaciones ofre-
gzcan ventajas biolégicas en un terreno tan import. ‘te
para la supervivencia de la especie como 1z inmu.:idad

Y, por tanto, estén dotadas de podsr selectivo. El
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desequilibrio de asociacién es =mis frecuente entre
determinados loci gque entre otros situados a una dis-
tancia cromosSmica parecida. Bsta irregularidad se
debe a la existencia de "hot spots”, es decir, puntos
donde existe una elevada frecuencia de recombinacién.
Existen hot spots, por ejemplc, entre DP y DQ y entre C
y A por 1lo que el desequilibrio de asociacién entre
alelos de estos loci seria poco probable (69, 402).

VII.1.1.5.- PUNCION BIOLOGICA.

Los antigenos de Histocompatibilidad juegan un
papel primordial en el reconocimiento de 1lo propio y,
por tanto, como elementos de restriccién de la respues-

ta inmune (405).

Las células T citot6xicas deben reconocer en la
superficie de la célula diana las molfculas de clase I
para producir la lisis celular. Por otro lado, los
linfocitos T inductores/colaboradores precisan para su
activacién reconocer el antigeno 3junto a moléculas de
clase II en la superficie de las células presentadoras

de antigenos.

La expresién de los productos del SMH interviene
también en fenémenos no inmunolégicos como la hematopo-

yesis, la transformacién maligna y la conducta metas-
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tésica tumoral (261, 271). BEn efecto, las neoplasias
con poca © nula expresién de 1los antigenos de clase I
no son destruidas por las célul=s citotéxicas y tienen
un potencial metastésico mayor (70).

VII.1.1.6.- DISTRIBUCION Y REGULACION DE LA EBX
PRESION DE LOS ANTIGENOS HLA.

La expresién de los antigenoas de clase I es mucho
mis generalizada que la de los antigenos de clase II.
8in embargo, #i bien in vitro la mayor parte de tejidos
del organismo expresan antigenos de clase I, su dis-
tribucién in vivo es més restringida de lo iniclalmente
esperado (261, 271). Los tejidos més ricos en antige-
nos de clase I son el bazo y la médula Gsea (271). Bl
trofoblasto velloso, el endotelio corneal y las glén-
dulas duodenales de Brunner no expresanr antigenos de
clase I (69, 271). Su expresién es asimismo muy débil
en el tejido nervioso y muscular tanto liso como esque-
lético, en hipofisis, tiroides, paratiroides, pé&ncreas
exocrino, hepatocitos, espermatoszoides y tdbulos semi-
niferos, entre otros (69, 271). BEn cualquier caso la
expresidén de 1os productos de los locus C es mucho més
as$bil que la de los locus A y B (140, 271).

Los antigenos de clase II tienen una distribucién

mucho ms restringida. Bn condiciones fisiol6gicas los
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expresan los linfocitos B, macréfagos, células dendri-
ticas, células de Langerhans, célvias endoteliales,
epitelio timico, precursores hema’opoyéticos de 1la
serie eritroide y mieloide y linfocitos T tras la
estimulacién antigeno-especifica o a través de mité-

genos (149).

La expresién de 1los untigenos del SMH, tanto
cualitativa como cuantitativamente, es un fenémeno
din&mico que surge como respuesta a distintas situacio-
nes (217, 271). En este sentido, los méis potentes
inductores conocidos de la expresitén de los antigenos
HLA sou los interferones (140, 261, 271). Los inter-
ferones a y § inducen bSsicamente la expresién de los
antigenos de clase I y el y-interfer6n es un potente
inductor, tanto de los antigenos de clase I como de los
de clase II, no s6lo en aquellos tejidos gque fisiolégi-
camente los expresan, sino en tejidos inhabituales en
respuesta a situaciones patolSgicas (217, 261, 398).
EBste hecho ha sido bien documentado en 1los injertos
donde una ves reconocidos como extrafios por el huésped
sus antigenos de histocompatibilidad y, una vez desen-
cadenada la respuesta inmune, la liberaci6n de inter-
feronea contribuirfa a una mayor expresién de los mis-
mos, y por tanto, a un rechazo més répido y efica:z

(271). Bl mismo fenémeno ocurre en los Organos més
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intensamente afectados por la enfermedad del injerto
contxa el huésped (261, 398), en tejidos infectados por
virus, y en los 6rganos diana de agresiones autoinmunes
(69, 217, 261).

Bl rechazo de injertos y la enfermedad del in-
jerto contra el huésped no son fenémencs esponténeos y
ocurren como consecuencia de mecanismos previstos para
afrontar otras situaciones naturales. As{, los inter-
ferones son potentes mediadores de la respuesta a la
infeccién virica. Se ha postulado que la induccién de
la expresién de antigenos de clase II seria un meca-
nismo para ampliar la presentacién antigénica de emer-
gencia y por otro lado, una expresién més acentuada de
los antigenos de clase I contribuiria a una mayor efi-
cacia de los mecanismos de citotoxicidad, ambos efectos
de gran utilidad para combatir la infeccién virica
(70). Bl precio pagado a este ingenioso mecanismo,
seria el desarrollo de fenf6menos de autoinmunidad donde
tras una infeccién inicial desencadenants, estos meca-

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

VII.1.1.7.- SMH Y ENFERNKEDAD.
El gran polimorfismo de los antigenos del SMH les
confiere una gran utilidad como marcadores genéticos.

Por este motivo, desde que en 1967 Amiel (579) sugirié
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la existencia de una predisposicién genética a padecer
la enfermedad de Hodgkin, ligada al SMH, se han efec-
tuado numerosos estudios encaminados a investigar la
posible asociacién entre una variada gama de enfer-
medades y alguno de los antigenos reconocidos del sis-
tema HLA (579). La estrecha correlacién encontrada
entre la espondiloartritis anquilosante y el HLA B27
(83, 528), reforz6 esta linea de trabajo y actualmente
existe un buen nGmerc de enfermedades cuya relacién con
el SMH esté bien establecids y es universalmente acep-
tada (579).

La asociacién de las distintas enfermedades con
antigenos del SMH parece obedecer a mecanismos hetero-
géneos. El propio antigeno puede estar implicado en el
desarrcollo de la enfermedad o no ser mis que la eviden-
cia indirecta de la existencia de un gen o genes en
desequilibrio de asociacién con su gen codificante, que
serian los verdaderamente responsables de la enfer-
medad. BEn el caso de la espondiloartritis anquilosante
Yy la narcolepsia, por ejemplo, donde cerca del 100% de
individuos afectados poseen el antigeno B27 y DR2 res-
pectivamente, sin diferencias étnicas, probablemente
sea el propio antigeno quién, por mecanismos no bien
aclarados, condicione la aparicién de la enfermedad (42
bis, 408, 560). BEn el caso de la espondiloartritis an-
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guilosante, numerosos estudios apuntan hacia la exia-
tencia de una rsaccifn crusada entre el antigeno B27 o
algunas variantes del aism> y antigenos bacterianos
(229, 579, 587). Determinadas infecciones o una res-
puesta anGmala frente a las mismas, serian necesarias
para el desarrollo de la espondiloartritis anquilosante
y explicaria por qué Ginicamente una minorfa de los por-
tadores del HLA B27 llega a desarrollar la enfermedad o

formas clinicamente aparentes de la misma.

Bn otros casos, el gen o0 genes responsables del
proceso estarian en desequilibrio de asociacién con el
gen que codifica el antigeno HLA al que aparentemente
se asocia la enfermedad. Un ejeu;lo caracteristico y
bien demostrado de esta situacién es la hiperplasia
suprarrenal congénita caracterizada por un déficit de
21-hidroxilasa. BEl gen que codifica la enzima, en este
caso defectuosa, se sitia en la regién III y se halla
en desequilibrio de asociacién con el g¢gen que codifica
el antigeno B47 al que aparentemente se asocia la en-
fermedad. La relacién entre la hemocromatosis idiopé-
tica y el antigeno A3 podria obedecer a mecanismos
parecidos (42 bis, 408).

Existe un grupo de enfermedades, en su mayor parte

asociadas a antigenos del locus D, donde resulta mucho
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afds compl..;jo especular sobre la naturaleza de su rela-
cién con sl SMH. La importancia del SMH en la restric-
cién de la respuesta inmune y el carfcter disinmunita-
rio de la mayor parte de estos procesos sugiere fuerte-
mente que, de algin modo, los propios productos del SMH
estén implicados en su aparicién. Por otro lado, en
muchas de estas enfermedades, aunque asociadas a deter-
minados antigenos, el riesgo relativo de los portadores
es bajo y el porcentaje de enfermos que no poseen el
antigeno es considerable. Este hecho podria obedecer a
varias razones tedricas. Por ejemplo, que el gen real-
mente implicado estuviera en desequilibrio de asocia-
cién con el antigeno HIA aparentemente asociado pero
fuera mucho menos frecuente o que entre ambos existiera
un hot spot, es decir, un punto de elevada frecuencia
de reconbinacién (69, 579). Otra posibilidad es la
existencia de "epitopos promiscuos® fruto del intercam-
bio de fragmentos de DNA entre varios genes (258 bis).
También las especificidades reconocidas hzsta 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 estarfa asociada al SMH (70, 579). 2n otros casos
podria tener importancia la interaccién entre varios

genes al estar asociada la enfermedad, no s8sdlo y de
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manera afs estrecha a un antigeno, sino a un haplotipo
o incluso un supratipo (42 bis, 68).

EBste grupo de enfermedades también parece ser
heterogéneo en cuanto al mecanismo de su asociacién con
wl SMH. BEn la mayor parte de ellas la afeccién de
varios miembros de una misma familia ocurre esporédica-
mente mientras que en otras, como la diabetes méllitus
insulin-dependiente, seria un fen6meno bastante habi-
tual. BEn algunas, como la esclerosis mdltiple, el
antigeno asociado varia segln la raza (DK2 para la raza
cauclisica, DR4 para los jordanos). En otras, como la
diabetes mellitus insulin-dependionte, la enfermedad se
asocia a dos antigenos (DR3 o DR4) y el riesgo es méxi-
mO para los heterozigotos DR3I-DR4 (42 bis).

El estudio del polimorfismo de fragmentos de res-
triccién de DRA permite una aproximacién més precisa al
conocimiento de la relacién entre el SMH y las enfer-
medades (152, 402). Estos procedimientos permiten
identificar con mayor exactitud fragmentos de DNA con
los que se halla relacionada la susceptibilidad a pade-
cer determinados procesos. As{, el 84% de pacientes
portadores de esclerosis mdltiple poseen un fragmento
Bco RV de 5’2 Kb identificado mediante una sonda DQ8

que Gnicamente estd presente en el 55% de los controles
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sanos portadores de DR2. Los enfermos con diabetes
mellitus insulin-dependiente DR4 positivos poseen un
fragmento Pst I de 18 Kb obtenido mediante una sonda
DRf con mayor frecuencia gque los controles sanos por-
tadores de DR4. Contrariamente, los controles sanos
poseen un fragmento BamHI de 3’7 Kb, raramente obser-
vado en los pacientes (402).

VII.1.1.8.- SMH Y ARTERITIS DE HORTON/POLIMIALGIA
REUMATICA.

Los primeros intentos encaminados a valorar la
posible asociacién de la AH con antigenos del sistema
HLA se efectuaron en 1975 por Rosenthal (511). Bste
autor observd un incremento de los antigenos Al10, B8 y
Bwl6 en una pequefia serie de 15 enfermos con PMR.
Posteriormente otros autores describieron un aumento de
BS (531), B8 (25, 278), B12 (25), Bl4 (531), Bwis-
(531), B 40 (268), Al (25), Al0 (278), A3l (268), Cw3
(25, 268) y Cwbé (25). A excepcitén de Hansen et al
(268) que estudian un conjunto de pacientes con AH
demostrada por biopsia, las series valoradas por estos
autores no son homogéneas e incluyen pacientes con AH
histolégicamente demostrada, enfermos con sospecha
clinica de AH sin biopsia o con biopsia negativa y
enfermos con PMR con o sin datos clinicos sugestivos o

confirmacién histolégica de AH. Aunque la poblacién



130
estudiada es, pues, heterogénea y algunas series muy
pequefias (511, no parece existir una asociacién uné-
nimemente aceptada con ninguno de los antigenos recono-
cidoez de clase I (579). De hecho, otros autores (38,
49, 84, 317, 343, 401, 498, 569), algunos de ellos es-
tudiando series amplias y homogéneas de enfermos con
biopsia positiva (38, 343) no observan incrementos
significativos en la prevalencia de ninguno de los

antigenos de clase I testados.

Posteriormente, tras la posibilidad de caracteri-
zar serolégicamente los antigenos de clase 17, diversos
autores coinciden en observar un incrementc de OR4 en
los pacientes con AH (38, 58, 268). Bste 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 histolb6gica o sospecha clini-
ca de AH (25, 96, 384) o en series de enfermos con PMR
aislada (26, 498). Los escasos estudios practicados en
casos familiares de AH, parecen confirmar que la pre-
disposicién genética a padecer la enfermedad se en-
cuentr& relacionada con el antigeno DR4 (437, 471). EBEn
la tabla 5 se resumen los hallazgos de los principales

trabaios que demuestran una asociacién con el HLA DR4.
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Algunos autores han cobservado, ademfs, un incre-
mento en la frecuencia de DR3 (384), especialmente en
pacientes con PMR (25). También se ha descrito un
aumento en la prevalencia de heterozigotos DR3-DR¢
(384). Se ha descrito, asimismo, una disminucién en la
frecuencia del antigeno DR2 tanto en enfermos con AH
(38, 58) como en pacientes portadores de PMR (25),
aunque sin alcanzar significacién estadistica. Otros
autcres, en una serie heterogénea que incluye sélo un
308 de enfermos con demostracién histolégica de la
enfermedad, describen un aumento en 1la frascuencia de
DR7. Armstrong et al (25) refieren asimismo 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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VII;I.?.* mxm ‘h‘.

Detorminados alotipus de las cadenas pesadas de la
IgG (alotipos Gm) parecen estar implicados en la pre-
disposicién a padecer algunas enfermedades infecciosas
o autoinmunes (231, 521). Incluso parece existir aso-
ciacién entre determinados antigenos del SMH y deter-
minados fenotipos Gm en la predisposicién a determina-
das enfermedades (56, 231, 256).

En la AH apenas se han realizado estudios al res-
pecto. Pandy et al, no observaron diferencias sig-
nificativas respecto a los controles en la distribucién
de los alotipos Gm en un grupo de 30 pacientes con AH
(452). No obstante, Demaine et al /163) objetivan un
incremento significativo en la prevalencia del alotipo
Gilm(2) en los enfermos con AH. Estos hallazgos daben

verificarse o rebatirse en estudios més amplios.

VII.2.- AUTOINMUNIDAD.

VII.2.1l.- RESPUEBSTA INMUNE.

La respuesta inmune, cuya funcién primordiai es
distinguir lo propio de 1lo extcafio, alcanza en los
mamiferos una extraordinaria complejidad y eficacia.
En ella intervienen en una perfecta coordinacién, deli-

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

cesorias (macréfagos, células dedrificas, células Ki-
ller 0o MNatural Killer, granulocitos) que interaccionan
y ejercen su funcién a través del reconocimiento de es-
tructuras en su superficie y a través de una inmensa
variedad de factores solubles, algunos altamente espe-
cificos (inmunoglobulinas) y otros inespecificos (sis-
tema complemento, linfokinas, monokinas, enzimas, pros-

taglandinas..., etc.).

VII.2.1.1.~ BLEMENTOS CELULARBS QUE PARTICIPAN EN
LA RESPUESTA INMUNE Y SUS PRODUCTOS.

VII.2.1.1.1.- CELULAS DENDRITICAS.

Las células dendriticas, cuya ontogenia es im-
precisa, constituyen un grupo heterogéneo de células
con una importante funcién como células accesorias en
la respuesta inmune. Su morfologfa es peculiar con
mdltiples prolongaciones citoplasméticas como se des-
prende de su denominacién (554, 555). Se encuentran
ampliamente destribufdas por el organismo (217) y segfin
su localisacién, funcién y caracteristicas fenotipicas,
se distinguen varios tipos (228, 483, 555): las célu-
las foliculares dendriticas presentes en los centros
germinales de los ganglios linf&ticos que interaccionan
fundamentalmente con los 1linfocitos B; las células
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interdigitantes situadas preferentemente en las sonas T

de los tejidos linfoides que ejercen su funcién ac-
cesoria sobre los linfocitos T; las células de Langer-
hans, localizadas en la epidermis y las células “"vei-
led", formas circulantes y quiszd precursoras de los dos
tipos anteriores (483, 551). Las células dendriticas
carecen do antigenos de diferenciacién T y B. Asimismo
carecen de atributos caracteristicos de los macréfagos
como la existencia de receptores Fc. Su actividad
fagocitica es muy inferior y carcen de diversas ac-
tividades ensziméticas que se detectan de modo carac-
teristico en los macréfagos (ATPasa, esterasa inespeci-
fica...) (555). Las células dendriticas poseen en su
superficie una elevada densidad de antigenos de clase
11 del SMH que permite incluso su identificacién entre
otras estirpes celulares (64, 65, 482, 483, 484). Esta
es una caracteristica indicativa de su funcién primor-
dial: la presentacidn de antigenos, restringida por
moléculas de clase II del SMH, a las células inmunocom-
petentes (217, 554). La identificacién en los tejidos
de las células dendriticas es distinta para cada sub-
tipo celular. Asi, las células foliculares dendriticas
de los centros germinales son reconocidas por el an-
ticuerpo monoclonal DRC-1. Las células de Langerhans
expresan el antigeno timico CD1 o T6 que permite su
identificaci6n mediante el anticuerpo monoclonal co-
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rrespondiente. La identificacién de las células inter-
digitantes (IRC) puede llevarse a cabo mediante la
deteccitén de la proteina S$-100 (100, 101, 512, S564).

VII.2.1.1..2.- LINPOCITOS PROVISTOS DE ESPECIFI-
DAD.

Los linfocitos T constituyen entre el 80 y el 90%
del total de 1linfocitos circulantes. Identificados
clésicamente por su capaclidad para formar rosetas E con
los hematies de carnero, se caracterizan por expresar
en su membrana el receptor clonotipico T cuyas cadenas
variables pueden adoptar millones de conformaciones
distintas (393, 438). Sus cadenas no polimérficas son
reconocidas por el anticuerpo monoclonal T3 o CD3 que
caracteriza la mayor parte de linfocitos T maduros
(393). Tras su diferenciacién intratimica, se distin-
guen dos subtipos fundamentales con diferencias feno-
tipicas y funcionales: el linfocito T4 o CD4 con fun-
cién inductora/colaboradora y el linfocito T8 o CD8 con
funcién citotéxica/supresora (203, 438, 495, 496, 604).
Bl linfocito T inductor/colaborador constituye el ele-
mento crucial de la regulacién y coordinacién de la
respuesta inmune. Los linfocitos T8 o CD8 citotéxicos
tienen capacidad citotéxica frente a células diana
portadoras del antigeno frente al cual han sido sen-

sibilizados al que reconocen conjuntamente con antige-
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nos HLA de clase I (291, 405, 438). Se trata, pues, de

una citotoxicidad especifica HLA-restringida. Tras su
unién con el complejo formado por el antigeno y los
antigenos de clase I en la membrana de la célula diana,
los iinfocitos CD8 ejercen su accién citolitica median-
te la liberacién de citolisina o perforina, substancia
que, en presencia de Ca++, produce poros que conducen
a la lisis celular (291). Los linfocitos CD8 supre-
sores ejercen una funcién de control mediante su accién
frenadora sobre los linfocitos T colaboradores, T cito-
téxicos y sobre los linfocitos B (495, 496, 576).
Dentro de la poblacién T CD4 existiria una subpoblacién
de células inductorae de supresién (430).

Los linfocitos B constituyen el 5-10% de los
linfocitcs circulantes y su maduracién ocurre en la
propia médula O6sea. La caracteristica fundamental del
linfocito B es la presencia del receptor inmunoglobu-
lina de membrana y su capacidad para diferenciarse a
célula plasmética secretora de anticuerpos. Posee
ademfis en su superficie otras moléculas importantes
para el ejercicio de sus funciones: receptores Pc para
las 1gG y pera fracciones C3 del complemento que le
capacitan para captar particulas opsonizadas y antige-

nos HLA de clase II que le permiten interaccionar con
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el receptor T del linfocito T inductor/colaborador
(258, 262, 413, 438,.

VII.2.1.1.3.- NULL CELLS. LINFOCITOS GRANDRS GRA-
NULARES .

Aproximasdamente el 5% de los linfocitos circulan-
tes no presentan caracteristicas fenotipicas B ni T.
Probablemente esos linfocitos constituyen una poblacién
heterogénea. Tienen una morfologia especial que les ha
valido la denominacién de linfocitos grandes granula-
res. Estas células ejercen dos modalidades de accién
citotéxica: la citotoxicidad natural o capacidad para
lisar sin restriccién HLA y sin especificidad para un
determinado antigeno determinadas células, especial-
mente tumorales o infectadas por virus, y la citoto-
xicidad celular anticuerpo-dependiente (ADCC). Esta
Gltima propiedad consiste en la lisis de las células
unidas a inmunoglobulinas a las que el linfocito grande
granular se une por su porcién Fc a través de los re-
ceptores Fc de superficie. Los linfocitos que desa-
rrollan citotoxicidad natural se denominan NK (natural
killer) y los que efectuan ADCC, linfocitos K (killer).
Aunque probablemente existen varias subpoblaciones de
estos linfocitos, habitualmente pueden desarrollar
ambas propiedades y, de hecho, los términos killer y
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natural killer se utiliszan con frecuencia indistinta-
mente (258, 288, 361).

VII.2.1.1.4.- MACROPAGOS.

Bl macréfago se origina también en la médula Gsea
a partir de precursores comune: con la serie granulocf-
tica. Parte de 1los mismos constituyen monocitos cir-
culantes y el resto adoptan caracteristicas morfolégi-
cas distintas segin los tejidos donde asientan y cons-
tituyen los macréfagos histicos, distribuidos por todo
el organismo y denominados en su conjunto sistem. mono-

nuclear fagocitico.

El macr6fago posee en su superficie, al igual que
el linfocito B, receptores Fc y receptores para el com-
ponente C3b del complemento que le permite fagocitar
con facilidad particulas opsonizadas. Los receptores
Fc le permiten asimismo desarrollar ADCC. El macréfago
posee capacidad microbicida para microorganismos y
parésitos intracelulares y actividad tumoricida que
ejerce mediante la secrecién de numerosos productos:
proteinasas neutras y otras enzimas, peréxido de hidré-
geno y aniones superféxidos. Estas facultades se desa-
rrollan intensamente tras el procesc de activacién a
través de las linfokinas segregadas por los linfocitos
T (2, 258, 330, 585, 586).
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Bl macréfago ejerce algunas de sus funciones

fundamentales a través de la liberaciém de dos impor-

tantes monokinas: interleukina 1 (IL-1) (17, 61) y
factor de necrosis tumoral (TNF) (54, 61).

VII.2.1.2.- COORDINACION, REGULACION Y MECANISMOS
EFECTORES.

La compleja red de interacciones entre todos los
elementos celulares se desencadena cuando un antigeno
es fagocitado por la célula dendritica. Seguidamente,
mediante la digestitn parcial del mismo por las enzimas
lisosomales, algunos fragmentos son transportados a su
membrana celular donde forman un complejo con productos
de clase II del SMH. El complejo asi formado se une al
receptor T del linfocito T colaborador (64, 228, 483).
La actividad presentadora de antigenos no es privativa
de las células dendriticas. Bn circunstancias fisiold-
gicas y patolégicas, otras estirpes celulares pueden
desarrollar esta funcién. Un requisito fundamental
parece ser una elevada densidad de antigenos HLA de
clase II en su superficie (78, 217, 398). Asi, los
macréfagos activados, linfocitos B (43, 585, 5868) y en
determinadas circunstancias las células endoteliales
(85), células epiteliales (78, 585, 586) e incluso una
subpoblaci6én de linfocitos CD8 (85) pueden presentar
antigenos. Bl linfocito T inductor/colaborador entra
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en contacto con el complejo molécula HLA de clase II-
antigeno, mediante su receptor T. Para su activacién,
ademés de esta unién, el linfocito requiere la accién
de la IL-1 liberada por la célula presentadora de antf-
genos en cuanto se une al linfocito T. Bste inicia
entonces una intensa actividad secretora: expresa sl
receptor para la (L-2 (IL-2R), y sintetiza una gran
variedad de productos solubles entre los cuales des-
tacan la interleuk._na 2 (IL-2), factores de crecimiento
y diferenciaci6n para los linfocitos B (BCGF y BCDP)
que corresponderiar a las actualmente denominadas in-
terleukina 4 (IL-4) e interleukina 5 (IL-5) yy-iater-
ferén @IFN). La IL-2 al interaccionar con su recep-
tor, induce y mantiene 1la proliferacidén clonal de los
linfocitos T colaboradores (17, 203, 393, 585, 586,
605).

Bl linfocito B, por su parte, es capar de captar
el antigeno a través de su: receptores especificos
(inmunoglobulinas de membrana), lo procesa y lo expresa
también en su superficie junto con moléculas de clase
II. Este complejo interacciona con el receptor T.
Tras la unién, el linfocito B expresa también el IL-2R
Yy receptores para el BCGF y BCDP (IL-4 y IL-5). De
este modo inicia su proliferacién y su diferenciacién
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hacia células plasafticas secretoras de anticuerpos
especificos (17, 262, 413, 438).

Al mismo tiempo el linfocito T citotéxico reconoce
con su receptor al antigeno formando complejo con molé-
culas de clase I en la superficie de las células diana.
Tras su unién con el complejo antigeno-productos HLA de
clase I, el linfocito T citotéxico expresa también el
IL-2R. La unién con la IL-2 procedente del linfocito T
colaborador, induce su proliferacién y le confieres
capacidad citotéxica (231, 418). La IL-2 es asimismo
necesaria para estimular la actividad citotéxica de las
células NK o K, hecho al que también contribuye ol'h
IPN (17).

Ely-IFN es la linfokina mayormente responsable de
la activacién del macréfago, tras la cual, éste sin-
tetiza interleukina-l (IL-1) e incrementa su capacidad
fagocitica, 1litica, microbicida y tumo:icida (2, 17,
330, 585, 586). Asimismo ely-IFN es un potente induc-
tor de la expresién de moléculas de clase II, hecko que
confiere al macréfago activado capacidad para presentar
antigenos (17, 330, 585, 586). El macréfago tiene un
papel fundamental no s6lo como inductor de la respuesta
inmune a través de la presentacién de antigenos y de la

secrecién de IL-1 que activa a los linfocitos CD4, a
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los linfocitos B, a las células MK y a los propios
macréfagos, sino también como célula efectora (17, 61,
171, 172, 330, 435, 585, 586). A través de la libera-
cién de IL-1 el mscréfago induce y mantiene el fun-
cionamiento de otros elementos celulares (neutréfilos,
eosinéfilos, condrocitos, osteoclastos, ostecblastos,
fibroblastos, células endoteliales) (17, 61, 481) que a
través de la sintesis y liberacién de numerosos pro-
ductos contribuyen a la eliminacitén del antigeno y a la
reparacifén tisular (547). La IL-1 es, ademfs, un po-
tente pirdgeno y a nivel hep&tico induce ia sintesis de
las proteinas de fase aguda (17, 61, 171). Otra mono-
kina con importante efecto catabllico, el factor de
necrosis tumoral (TNF), permite obtener 1la energia
necesaria para mantener en funcionamiento todos estos
mecanismos y es la responsable de la consumcién que
sufren los individuos con enfermedades infecciosas o

inflamatorias crénicas y neoplasias (54, 61).

A partir pues del nGcleo fundamental (reconoci-
miento del antigeno y activacién del linfocito T cola-
borador), los mecanismos efectores, fruto de las inte-
racciones entre distintos elementos celulares y sus
productos, donde participan no s6lo las células propia-
mente inmunocompetentes sino la mayor parte de células

del organismo, son de una extraordinaria complejidad.
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En ellos, los fentmenos de retroalimentacidén positiva
son muy frecuentes y conducen a una mayotv anplificacién
y eficacia de la respuesta inmune.

VII.2.2.- AUTOINMUNIDAD.

Cuando el sistema inmune fracasa en la distincién
entre lo propio y 1lo extrafio, la respuesta inmune se
dirige a constituyentes del propio individuo y sobre-
vienen los fentmenos de autoinmunidad y las snfermeda-
des autoinmunes que constituyen su méxima expresién.

La tolerancia a 1los propios componentes se ad-
quiere durante el desarrollo ontogénico cuando los lin-
focitos con especificidad frente a sustancias propias
son incapacitados para responder a estimulos posterio-
res (teorfia de la anergia clonal) (438). En el man-
tenimiento de la refractariedad de estas células ten-
dria una gran importancia la funcién de los linfocitos
T supresores (57, 202, 258, 602) y el balance entre las
interacciones y idiotipo-antiidiotipo (480).

Los mecanismos que conducen al fracaso en los
sistemas de control y como consecuencia al desarrollo
de autoinmunidad, son multifactoriales, muy complejos y
poco conocidos. Al menos teéricamente el desarrollo de

autoinmunidad -equiere la aparicién o liberacién de un



145
clon autorreactit y su activacién. Sobre el primer
fenémeno intervendrian factores genéticos y factores
moduladores como la edad y el sexoc. Con la edad au-
mentaria la probabilidad de aparicién de estos clones
mediante mutacién somética o su liberacidn wediante el
deterioro de 1la funcién supresora que conlleva el-
transcurso de los afios (57, 155). Las hormonas sexua-
les tendrian también un efecto modulador: potenciador
para los estrégenos e inhibidor psra los andrégenocs,
condicionando la mayor fracuencia de autoinmunidad en
el sexo femenino. La activacién de estos clones auto-
rresctivos serfa desencadenada por agentes ambientales

(560, 579).

Bias et al (57) sugieren la existencia de un gsn
responsable de la autoinmunidad, no 1ligado al SMH,
heredado de forma autosémica dominante con una pene-
trancia de un 92% en el sexo femeninc y del 49% en €.
sexo masculino. Su frecuencia en la poblacién seria
del 20% y su presencia seria necesaria pero n¢ sufi-
ciente para el desarrollo de autoinmunidad. Su efecto
repercutiria quiz& en una alteracién en el nGmero o
funcién de linfocitos T supresores objetivada con fre-
cuencia en diferentes enfermedades de base autoinmune y
en modelos animales (6, 64, 161, 444). La accién de

este gen debe ser completada por otros factores genéti-
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vos. Entre ellos, cabe destacar el SMH, a cuyos anti-

genos de clase II se asocian de manera indudable dife-
rentes enfermedades.

Bl mndo a través del cual el SMH o aus productos
intervienen en el desarrollo de autoinmunidad es tam-
bién desconocido. La presencia del haplotipo B8-DR3,
comn a varias enfermedades autoinmunes, se asocia por
mecanismos desconocidos a una disminucién en el ntmero
y actividad de los linfocitos T supresores (365), a una
hiperreactividad policlonal de lifoncitos B (144, 202,
336, 478); a una wmenor eficacia de la funci6én Fc del
sistema mononuclear fagocitico en el aclaramiento de
complejos inmunes circulantes (365) y a una respuesta
proliferactiva a mitégenos incrementada (336). La
presencia de DR4 se asocia de modo controvertido a una
mayor frecuencia de factor reumatoide (589) y de reac-
tividad frente al colégeno tipo I1 (202, S514) y a la

presencia de anticuerpos anti Ul-nRNP (231).

A nivel de la activacién ‘e 1los linfocitos auto-
rreactivos tienen una importancia fundamental factores
ambientales (560, 579) y los prodictos de clase 1II del
SMH (217, 398). BExisten muchos antigenos heterdlogos
con secuencias idénticas a proteinas humanas. Este

hecho se ha comprobado con la gliadina, desencadenante
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de la enfermedad celfaca, o con algunos adenovirus
posiblemente implicados en el desarrollo de la esclero-
sis miltiple, por citar algunos ejemplos (560). Deter-
minadas moléculas de clase II, al formar complejo con
el antigeno, seleccionarfan epitopos con estructuras
anflogas a constituyentes propios desencadenando as{ de
manera indirscta y en combinacién con factores ambien-
tales fenSmenos de autoinmunidad por reaccién cruzada
(560). También el agente externo podria modificar la
estructura de los antigenos de histocompatibilidad de
modo que no fueran reconocidos como propios (579).

La distribucién restringida a unas pocas estir-
pes celulares de los antigenos de clase II del SMH
parece ser un mecanismo protector frente a la autoin-
munidad al disminuir la probabilidad de presentar anti-
genos propios y activar a linfocitos autorreactivos
(217, 398, 438). 81‘-1?3 liberado de forma incontro-
lada en respuesta a una infeccién virica contribuirfa a
la induccién y expresién local de antigenos de clase II
per células que habitualmente no los expresan (78, 217,
585, 586). Bste hecho aumentaria la posibilidad de
presentacién de proteinas propias a linfocitos auto-
rreactivos y facilitarfa la acci6n de mecanismos de
citotoxici. ad restringida por moléculas de clase II
(217, 560). FenSmenos de autoinmunidad inducidos en
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modelos animales han conseguido frenarse mediante la
administracién de anticuerpos monoclonales dirigidos
frente a antigenos de clase II (3, 74, 8509, 556, 607).
Bste hecho corrobora "in vive*® la importancia de estos
antigenos en la génesis y el mantenimiento de la au-
toinmunidad.

Otros factores genéticos intervendrian en la orga-
noespecificicdad o localisacién de las distintas en-
fermedades. Quizé genes que determinan polimorfismo
para el receptor T o para la proteina con reaccién
cruzada con el agente ambiental desencadenante. Al-
gunos procesos (enfermedad de Graves, sindrome de Good-
pasture, hepatitis crénica activa) se asocian a deter-
minados alotipos de inmunoglobulinas IgG que las harfan
quizé menos eficaces para combatir determinadas infec-
ciones (42 bis, 231, 560).

VII.2.3.- MBCANISMOS PATOGENETICOS PROPUESTOS PARA
LAS VASCULITIS.

VII.2.3.1.- DEPOSITO DE COMPLRJOS INMUNES CIR-
CULANTES (CIC).

Entre los distintos wecanismos potencialmente
involucrados en el desarrollo de las vasculitis, el

dafio vascular causado por complejos inmunes circulantes
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(CIC) ha sido el msjor estudiado a partir de los mode-
los experimentales del fenGmenoc de Arthus y la enfer-
medad del suero (8, 148, 201). La formacién de CIC no
es necesariamente patégena puesto que constituye un
mecanismo fisiolégico mediante el cual el sistema mono-
nuclear fagocitico (SMF) elimina los antigenos solu-
bles. La biologfa de los CIC es de una gran comple-
jidad y las circunstancias que determinan su capacidad
lesiva no son bien conocidas. Parecen existir muchas
razones por las cuales los CIC pueden evadir el SMP y
depositarse en los tejidos. Pueden influir factores
relativos a su tamafio (148, 190, 201), a su transporte
sobre la superficie de 1los hematfes dependiente del
complemento (475, 526), a las caracteristicas del lecho
vascular donde se depositan (148, 190, 201), a la exis-
tencia de receptores tisulares para estructuras glico-
protéicas de determinados antigenos (475, 500) y a la
eficacia del SMF en su eliminacién (148, 190, 201).
Las diversas vias de relacién de 1los CIC con el com-
plemento (148, 201, 340, 475, 526), la interaccién
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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Los CIC tienden a depocitarse en Organos con
vascularisacién especialisada como el rifi6n, la piel,
las articulaciones y las propias paredes vasculares.
Todos ellos Tresultan caracteristicamente afectados
tanto en los modelos experimentales como en las enfer-
medades por CIC (123, 124). Su depésito exige un au-
mento en la permeabilidad vascular que puede producirse
a consecuencia de la degranulacién de los mastocitos y
de la liberacién de sustancias vascactivas plaguetares
a través de la interaccién de 1los CIC con sus recep-
tores Fc (123, 124, 148).

Los CIC pueden activar el complemento y como con-
secuencia aparecen factores quimiotécticos (C3 y CSa)
para los neutr6filos que infiltran el vaso y destruyen
su pared mediante la liberacién de enzimas lisosémicas
(colagenasa, elastasa ...). La activacién del com-
plemento no parece ser estrictamente necesaria para
producir dafio vascular. Los CIC pueden contactar
directamente con los receptores Fc de los neutrSfilos y
macr6fagos induciendo la secreci6n enzimética (148,
190, 203, 292). Bl sistema complemento, por otro lado,
es esencial para el transporte de los CIC sobre los
hematies y los déficits congénitos de algunos factores
conllevan un elevado riesgo de desarrollar enfermedades

en cuya patogenia interviene el depbésito de CIC (526).
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La eficacia del SNF en su eliminacidn parece ser

también decisiva. Bn diversas enfermedades en cuya

patogenia interviene e. depdsito tisular de CIC, se ha

comprobado una menor eficacia de la funcién PFc del SNP
(148, 221, 526).

A consecuencia de estos hechos, a nivel histolégi-
co aparece un infiltrado fundamentalmente constituido
por polimorfonucleares y en menor proporcién células
mononucleares, con necrosis fibrinoide. La imfgenes
obtenidas en los modelos experimentales de enfermedad
por CIC, asi como lor 6rganos principalmente afectados,
son idénticos a los propios de algunas vasculitis,
especialmente la panarteritis nudosa, vasculitis por
hipersensibilidad y vasculitis asociadas a enfermedades
autoinmunes. Incluso en ellas es posible reconocer el
antigeno desencadenante, tanto por los antecedentes
(f&rmaco, vacuna, infeccién), como por su deteccién
scrolégica (marcadores del virus de la hepatitis B) o
su presencia en las lesiones (antigeno de superficie de
la hepatitis B) (4 bis, 148, 475). BEste grupo de vas-
culitis, pnes, es el que mejor sugiere un mwcanismo

patogenético por CIC.
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V.2.3.2.- DARO VASCULAR MEDIADO POR ANTICUERPOS.
Bl papel de hipotéticos anticuexrpos dirigidos
hacia componentes de la pared vascular es otro mecanis-
mo patogenético a considerar (148). 8Su posible impor-
tancia se intuye al comprobar el significado patogené-
tico que los articuerpcs anti-membrana basal tienen en
el sindrome de Goodpasture. Bfectivamente algunas
observaciones recientes sugieren la contribucién de
anticuerpos al desarrollo ds algunas vasculitis. As{,
en la enfermedad de Kawasaki parecen existir anticuer-
pos dirigidos hacia el endotelio activado capaces de
producir su lisis (137, 368, 369). Alarcén Segovia ha
sugerido el papel de los anticuerpos antifosfolipido en
el desarrollo de una modalidad especial de vasculopa-
tia/vasculitis asociada al sindrome antifosfolipido
(7). En la granulomatosis de Wegener aparecen anti-
cuerpos dirigidos hacia antigenos citoplasméticos de
los neutréfilos (376).

Se desconoce si estos anticuerpos participan di-
rectamente en el desarrollo de las lesiones o aparecen

a consecuencia de las mismas.

VI10203030" meICIm.
Dado que en muchas lesiones vasculiticas aparece

un infiltrado linfocitario manifiesto, la citotoxicidad
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celular es otro posible mecanismo efector lesivo a

considerar. La citotoxicidad podrfa ser antigeno-espe-
cifica y HLA restringida como la mediada por los lin-
focitos citotéxicos; citotoxicidad natural mediada por
células NK y citotoxicidad celular anticuerpo-depen-
diente (ADCC) en relacién con los hipotéticos anticuer-
pos mencionados mediada por 1las células K y otras es-
tirpes celulares con receptores Fc (148). La accién de
las células K o KK en diferentes enfermedades autoin-
munes es un aspecto actualmente en investigacién (53S).
Su intervencifn en el desarrollo de vasculitis no ha
sido estudiada, aunque recientemente se¢ sugiere también
su papel en el desarrollo de la vasculopatia asociada
al sindrome antifosfolipido (7).

VII.2.3.4.- REACCION GRANULOMATOSA.

El granuloma es un actimulo compacto de fagocitos
mononucleares maduros (macréfagos o células epitelioi-
des) acompafiados 0c no de otros hallazgos adicionales
como necrosis o infiltrado por otros elementos celu-

lares (linfocitos, neutréfilos, eosinéfilos) (2).

Cuando un tejido es invadido por una sustancia an-
tigénica, inicialmente aparece un infiltrado laxo de
linfocitos. Si el antigeno es eliminado el infiltrado
desaparece. §i el estimulo antigénico persiste, o
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existe sn gran cantidad, ocurre la transformacién gran-
ulomatosa caracterisada por la maduracitn de los macré-
fagos y su distribucién en actmulos compactos. la
maduracién de los macréfagos conlleva cambios morfolé-
gicos, histoquimicos, ultraestructurales y funcionales
convirtiéndose en macréfagos activados con pleno desa-
rrollo de su capacidad gquimiotéctica, fagocitica y
secretora. El granuloma maduro que ocurre béAsicamente
en respuesta a antigenos relativamsente inertes, puede
evolucionar a granuloma epitelioide, especialmente
cuando la sustancia antigénica es agresiva o cuando se
desencadena una respuesta inmunoespecifica frente a la
misma que estimula la activacién de. macréfago a través
de la 1liberacién de 1linfokinas. En este caso los
macréfagos se transforman en células epitelioides que
poseen una funcién secretora y bactericida superior
aunque menos capacidad fagocitica y aparecen células
gigantes multinucleadas que proceden de la fusién de

varios macréfagos (2, 330).

El granuloma es un fendémeno que ocurre en mlti-
ples procesos: infecciones, enfermedades de etiologia
desconocida, sindromes linfoproliferativos y vasculitis
(2). Entre las vasculitis constituye una caracteris-
tica distintiva de las denominadas vasculitis granulo-

matosas (granulomatosis de Wegener, arteritis de célu-
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las gigantes, fenémeno de Churg-Strauss) o puede apare-
cer como fenémeno secundario acompafiando a otros ha-
llasgos mis caracteristicos en otros tipos de vasculi-
tis como las vasculitis necrotiszantes sistémicas o las
vasculitis por hipersensibilidad (340). La formacién
de granulomas parece ocurrir como reaccién a 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 que la formacidén del granuloma podria ser di-
rectamente estimulada por la unién de complejos inmunes
a los receptores Fc de los macréfagos. Este hecho
explicarfa la aparicién ocasional de granulomas gque
ocurre en las vasculitis cl&sicamente consideradas por

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

VII.2.4.- ALTERACIONES INMUNOLOGICAS OBJETIVADAS
EN LA AH/PMR.

Aunque algunos autores postulan que las lesiones
de la AH podrian representar una respuesta inespecifica
frente a cualquier agresién o trauma (111), la convic-
cién de gue ocurren a consecuencia de una reaccién
autoinmune ha motivado diversos estudios encaminados a
profundisar en los posibles mecanismos efectores que
producen las lesiones y en las alteraciones de la in-

munoregulacién que permiten su actuuciédn.
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La mayor parte de trabsjos se han realizado en

series mixtas de AR y PMR sin diferencias remarcables

entre ambos procesos en agquelios estudios en que se han
valorado separadamente (151, 186, 194, 542).

ViI.2.4.1.- DETECCION DE INMUNOGLOBULINAS EN LA
PARED ARTERIAL.

Diversos autores han demostrado depésitos de inmu-
noglobulinas y C3 en la pared de la arteria temporal de
enfermos de AH mediante técnicas de inmunofluorescencia
(77, 112, 370, 457, 476, 490, 601) o inmunoperoxidasa
(35, 227), aunque otros grupos no han comprobado este
hecho (49). Las inmunoglobulinas identificadas con
mayor frecuencia han sido de tipo IgM e 1gG (77, 109,
112, 227, 370). Otros han objetivado asfimismo activi-
dad factor reumatoide (370, 601). Con frecuencia, la
positividad se localiza de manera dispersa en el cito-
plasma de células plasméticas y macréfagos (35, 113,
227, 370). En ocasiones adopta en éstos un patrén
superficial, mejor definido, traduciendo probablemente
la existencia de inmunoglobulinas unidas a los recep-
tores Fc (35, 370). Otras vecee se observa fluorescen-
cia nuclear que indica 1la existencia de anticuerpos
antinucleares (370). En algunos casos se observan
depSsitos extracelulares mejor definidos en las proxi-

midades de la l&mina el&stica interna (35, 77, 109,

=
o
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113, 370, 457). [ERsos deplsitos son los considerados
mis especificos y con significado patogenético. 8in
embargo, su presencia se ha objetivado en muy pocos
pacientes. La mayor parte de las veces, los deplsitos
extracelulares son poco intensos, dispersos e inespec-
{ficos. Estos hallazgos se han interpretado como in-
dice de 1la existencia de anticuerpos dirigidcs hacia
estructuras de la pared arterial o del depSsito de CIC
(50, 370, 459). No obstante, la valoracién de estos
resultados es dificil teniendo en cuenta, ademis, que
las series estudiadas son reducidas, incluyen una ele-
vada proporcién de pacientes con biopsia temporal nega-
tiva y el porcentaje global de positividad en la detec-
cién de inmunoglobulinas, inclufidos los patrones ines-
pecificos, suele ser inferior al 308 . El trabajo de
Liang et al (370), por ejemplo, uno de los mis citados
de la literatura, incluye fGnicamente tres casos con
biopsia temporal positiva. Ademés, patrones similares
se han obtenido en la propia arteria temporal en pa-
cientes con panarteritis nudosa, sindrome de Sjlgren y
esclerosis sistémica progresiva (49). Por este motivo
otros autores sugieren que la presencia de inmunoglobu-
linas se debe a difusién pasiva (35, 314). La notable
proporcién de casos con positividad para la albGmina

humana en la serie de Liang (370) apoya esta posibili-
M.
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VII.2.4.2.- COMPLRJOS INMUNES CIRCULANTES.

La observacion de deplsitos de inmunoglobulinas en
la pared arterial y su interpretacién comc un hallaszgo
de posible importancia patogenética en el desarrollo de
la AH, ha motivado la bfsqueda del complejos inmunes
cixculanéns (CIC) en pacisntes con AH.

S8in embargo, los hallazges publicados son discor-
dantes en cuanto a su deteccidn y también en cuanto a
su correlacién con la actividad de la enfermedad. Park
y Jones (459) encuentran CIC en el 44% de los casos en
moderada correlacién con la activided de la enfermedad,
mediante la utiliszacién de las técnicas de unién al Clq
Y precipitacién con polietilenglicol (PEG) pero no
mediante la técnica de unién a ia conglutinina. Papai-
oannou et al (454) mediante la técnica de células Raji
los detectan en el 47% de los casos y Espinoza et al
(194) en el 90% también mediante las técnicas de célu-
las Raji y unién al Clqg en fase sélida en excelente
correlacién cor la actividad de la enfermedad. Benlar-
rache et al (50) mediante la técnica de PE5-Clq in-
munodifusién los detectan al 68°'S%y de los casos sin
correlacién con la actividad. Radda et al (489) y
Bengtsson (49), en cambio, refieren hallazgos negativos
mediante técnicas de unién al Clg. Se ha publicado un
caso de AH asociada déficit de C4 (159), hecho que
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predispone a la existencia de enfermedades autoinmunes
mediadas por CIC (526). BEn este caso los CIC no se
determinaron. Sin embargo en la mayor parte de pa-
cientes con AH donde se ha determinado los niveles de
complemento suelen ser normales o elevados (49), por lo
que la coincidencia de ambos procesos es probablemente

casual.

Aparte de la heterogeneidad de las series estudia-
das puesto que incluyen pacientes con AH y con PMR
aislada, en la disparidad de los resultados interviene
la misma naturalesza de los CIC. Los CIC son heterogé-
neos en cuanto a su tamafio, clase de inmunoglobulina y
capacidad para fijar el complemento. Las distintas
técnices utilizadas son medidas indirectas que traducen
la existencia de CIC con unas caracteristicas y propie-
dades determinadas (210, 475). Park et al (459) cons-
tatan estos hechos al observar resultados contradic-
torios segin la metodologia empleada en el mismo grupo
de enfermos. Smith et al (542), mediante técnicas de
Western-Blot comprueban la heterogeneidad de los CIC

detectados en un grupo de pacientes con AH/PMR.

Aunque se obtuvieran resultados homogéneos, la de-
teccién de CIC no implica su responsabilidad en el
desarrollo de la enfermedad estudiada. Los CIC pueden
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detectarse en una amplisima variedad de circunstancias

fisiolégicas y patolégicas y, por lo contrerio, pueden
no detectarse en situaciones en cuya patogenia inter-
vienen de manera indudable (4 bis, 190, 475). Incluso
técnicas que determinan CIC con capacidad para fijar el
complemento y, por tanto, consideradas més fitiles de
cara a la deteccién de CIC con capacidad lesiva, no son

en este sentido estrictamente precisas (210).

Por estus motivos y, dado que ni la distribucién
ni el aspecto histol6gico de 1las lesiones en la AH
aseme jan las obtenidas en los modelos experimentales de
enfermedad por CIC (123, 124:, el papel patogenético de
los CIC en el desarrollo de las lesiones de la AH es

muy cuestionable.

VII.2.4.3.~- AUTOANTICUERPOS.

Por analogia con otras enfermedades autoinmunes la
bGsqueda de posibles marcadores con cierta especifici-
dad diagnéstica ha motivado el estudio de la prevalen-
cia de distintos autoanticuerpos en la AH/PMR.

VII.2.4.3.1.~- ANTICUERPCS ANTINUCLEARES.

Habitualmente son negativos (238, 282, 458, 490,
621) o positivos a titulos bajos o moderados (18, 95,
112, 392, 489, 541, 597) con una frecuencia pocas veces
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superior (112) al 10-36% detectado en los paciontes de
edad avanzada (98, 301). Los anticuerpos anti-DNA na-
tivo, raramente ensayadcs, han sido negativos (112).

VII.2.4.3.2.- PACTOR REUMATOIDR.

El factor reumatoide suele ser negativo (282, 542,
621) o positivo a bajo titulo (48, 95, 265, 267) con
una frecuencia alrededor del 5-7% (48, 49, 95, 265,
267, 597) no superior a la encontrada en la poblacién
general de la misma edad.

VII.2.4.3.3.- OTROS.

En una discreta proporcién de pacientes se han de-
tectado también titulos bajos de anticuerpos anti-
misculo 1liso (112), anticuerpos antitiroideos (103,
597) y antimitocondriales (112, 367, 504). Algunos
autores constatan una prevalencia mayor de anticuerpos
antimitocondriales especialmente en series constituidas
fundamentalmente por pacientes con polimialgia reuméti-
ca (239, 523). Sattar et al (523) han relacionado este
hecho con las alteraciones ultraestructurales de las
mitocondrias que unos finicos autores (199) han obser-

vado en biopsias musculares de pacientes con PMR.

Poco estudiada, aunque parece poco llamativa y sin
repercusiones clinicas importantes, ha sido la preva-
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lencia de anticuerpos linfocitotOxicos (194, 465) y
anticuerpos anticardiolipina (215, 486), aunque en
algén caso la presencia de estos Gltimos ha podido
estar relacionada con ia aparicién de trombosis recu-
rrentes a pesar del tratamiento (119 bis).

Recientemente, Dasgupta et al (151) han sefialado
una elevada prevalencia (688%) de anticuerpos antifila-
mentos intermedios (vimentina y prequeratina) en una
serie mixta de 35 pacientes con AH y PMR, preferente-
mente de tipo IgM y sin cambios significativos en su
titulo durante un seguimiento de 6 meses. La presencia
de estos anticuerpos que aparecen en ocasiones relacio-
nados con infecciones viricas (225) abogarfa, segtn los
autores, a favor de un desencadenante virico de los

brotes de AH.

VII.2.4.4.- REACTIVIDAD SEROLOGICA FRENTE A ELE-
MENTOS DE 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 carétida de coneiu, con resul-
tados negativos (370, 621). No obstante, Bocanegra et
al (67) ponen en evidencia la existencia de un factor
citotéxico para células endotelijales en cultivo en el
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susro de pacientes con AH y PMR. La blsqueda de an-
ticuerpos anti-elastina ha resultado infructuosa (314,-
448). No asi lz presencia de anticuerpos anti-colégeno
(314). Bl significadn patogenético de estos hallasgos
debe ser valorado con cautela ya que estos fenémenos
tanto pueden ser causa como consecuencia de las altera-
ciones estructurales de los vasos o bien tratarse de un
fen6meno disirmunitario concomitante en relacién con
las causas que determinan la enfermedad o en relacién
con la edad avanzada que produce un aumento en la pre-

valencia ce autoanticuerpos (155, 557).

VII.2.4.5.- SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS EN SANGRE
PERIFZRICA.

Antes de la aparicién y disponibilidad de los
anticuerpos monoclonales que permiten una caracteriza-
cién mucho miés precisa de las poblaciones linfocita-
rias, se realizaron algunos intentos de cara a detectar
la presencia de alteraciones en los linfocitos cir-
culantes. Asi Bghtedari et al (184) detectaron por
métodos morfolégicos una mayor frecuencia de inmuno-
blastos (supuestamente linfocitos activados) en los
pacientes con PMR respecto a una poblacién control,
similar a la obtenida en pacientes con artritis reuma-
toide y en estrecha correlacién con la actividad clini-
ca y biol6gica de la enfermedad.
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La cantidad de linfocitos T determinada mediante

la técnica de formacién de rosetas B con hematies de

carnero se encuentra disminuida para unos autores (50)

y o8 normal para otros (49, 4535). El nGmero de lin-

focitos B, determinado mediante la deteccién de in-
munoglobulinas de superficie es asimismo normal (50).

Algunos autores objetivan una mayor frecuencia de
células Tar, es decir células T formadoras de rosetas
con los propios hematies, en enfermos cnn AH (629).
Esta subpoblacién T, alterada en diversas enfermedades
autoinmunes, parece ser un precursor postimico T muy
reactivo en cultivo linfocitario mixto autélogo con
intensa respuesta a la interleukina-l y altamente pro-
ductor de interleukina-2 (6).

Mediante la aplicaci6én de anticuerpos monoclona-
les, Benlahrache et al (50), en una serie mixta de
enfermos con AH/PMR, constata una reduccién en el por-
centaje de linfocitos T, respecto a la poblacién con-
trol, a expensas de una disminucién de la subpoblacién
supresora/citotéxica (CD8). Los propios autores, me-
diante la técnica de Moretta observan también una dis-
minucién en la subpoblacién T, es decir con receptores
Pc para las IgG, subpoblacién que incluye también célu-
las con actividad supresora (495). La disminucién de
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linfocitos CD8 ha sido objetivada también por otros
grupos de trabajo (110, 156, 186). Sin embargo Banks
et al (35), en una serie reducida de pacientes con AH
histolégicamente demostrada observan una proporcién de
células T, B y de las subpoblaciones CD4 y CD8 dentro
de los limites de la normalidad, al igual gque Andersson
et al (20) en una serie de 13 casos. Elling et al
(186) hallan una estrecha correlacién entre la dis-
minucién de linfocitos CD8 y la actividad de 1la enfer-
medad, hecho no comprobado por Benlahrache et al (50)
ni por Andersson et al (20). Una pequefia proporcién de
los linfocitos T circulantes expresan marcadores de
activacién (antigenos HLA-DR y receptor de la IL-2)
segGn Andersson et al (20) sin modificacién significa-

tiva tras el tratamiento.

Estos resultados, un tanto discordantes, son simi-
lares a los obtenidos en el estudio de otras enfer-
medades de base autoinmune, donde es comin encontrar
una disminucién de la subpoblacién supresora/citotéxica
en los periodos de actividad y donde son asimismo com-
unes las discrepancias entre distintos trabajos (6).
Estos resultados parecen indicar la existencia de-
transtormos en la inmunorregulacién si bien su sig-
nificado prsciso en el contexto de la enfermedad debe
ser interpretado con prudencia.
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VII.2.4.6.~ ESTUDIOS FUNCIOMALES.

Dada la probable participacién de fenémenos de au-
toinmunidad en la patogenia de la AN, a la par que
determinaciones cuantitativas se han practicado es-
tudios funcionales de los linfocitos de sangre perifé-
ric. procedentes de enfermos con AH/PMR.

La respuests proliferativa frente a antigenos
infecciosos comunes (PPD, parotiditis, céndida) parece
ser normal (455), asi como la respussta a mitégenos
(fitochemaglutinina, concanavalina A y Pokeweed) (49,
454).

Tras los hallazgos iniciales obtenidos por Haz-
leman et al (279) que observaban una invensa respuesta
proliferativa de 1los linfocitos de pacientes frente a
extractos vasculeres y musculares y frente a elastina
bovina desnaturalisada, otros autores han intentado
reproducir estos resultados sin obtener diferencias
significativas con los controles (49, 455, 630) ni el
mismo grupo logra obtener respuesta significativa en un
trabajo posterior (334). También se ha descrito una
accién citotéxica de los linfocitos de pacientes frente
a células musculares lisas en cultivo (460). La ac-

tividad supresora de linfocitos procedentes de pacien-
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tes con disminucién de la subpoblacién CDE es asimismo
normal (50).

VII.2.4.7.- CARACTERISACION DE LAS POBLACIONES CB-
LULARES EN EL INFILTRADO VASCULAR.

Para profundisar en la comprensién de los mecanis-
mos patogendticos gque conducen a la lesidén vascular se
han realizado algunos estudios encaminados a carac-
terisar los elementos celulares que protagoniszan el
infiltrado inflamatorio de la pared arterial en la AH.
Mediante técnicas histoquimicas e inmunohistoquimicas,
los pocos estudios existentes al respecto, coinciden en
seflalar la ausencia o escasa presencia de linfocitoa B
y polimorfonuclesares, el predominio de linfocitos T y
macréfagos (21, 35, 112). Los linfocitos T pertenecen
fundamentalmente a la subpoblacién CD4 inductora/cola-
boradora segtn algunos autores (21, 35), aunque otros
observan una proporcién similar de linfocitos T CD4
colaboradores y CD8 supresores/citotéxicos (112). La
expresién de antigenos de clase II es intensa y locali-
zsada aspecialmente alrededor de la lé&mina eléstica
interna (20, 21, 35) lo cual sugiere un estado de ac-
tivacién inmunolégica y quizé una situacién de autoper-
petuacién de las lesiones dada la capacidad para pre-
sentar antigenos de las células que expresan productos
de clase II (21).
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Recientamente se han detectado otros marcadores de

activacién (receptor de la IL-2, receptor de la trans-
ferrina) en un ntmero limitado de células (21). Los
autores sugierun, en base a esos datos, la existencia
de una reaccién autoinmune frente a un antigenoc autélo-
go local.

VII.3.~ PACTORES DESERCADENMANTES.

Varias circunstancias podrian favorecer o desen-
cadenar la reaccifn autoinmune frente a componerces de
la pared vascular gque supuestamente da lugar a la
aparicién de 1la AH. Entre ellas se ha ronsiderado
fundamentalsente el papel del envejecimiento, las

radiaciones solares y determinadas infecu:iones viricas.

VII.3.1l.- ENVEJECIMIENTO.

La evidencia epidemiolégica de que la AH es una
enfermedad propia de la edad avanzada ha llevado a la
consideracién del papel que los procesos involutivos
pueden jugar en su patogenia. El transcurso de los
afios conduce a una situacién de "inmunosenescencia”
donde el sistema inmune pierde eficacia en los mecanis-
mos de regulacién que controlan la aparicién de fenéme-
nos de autoinmunidad. Efectivamente, en la edad avan-
zada se han descrito alteraciones en el ntmero y pro-
porcién de las subpoblaciones T, disminucién de su
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capacidad para producir IL-2, disminucién de la res-
puesta proliferstiva frente a mitégenos o en cultivo
linfocitario mixto, disminucién de la intensidad de las
reacciones de hipersensibilidad retardada en los tests
cuténeos, menor produccién de anticuerpos frente a
antigenos especificus y un incremento en la frecuencia
de CIC y en la produccién de autoanticuerpos (43, 155,
215, 397, 433, 557). 8fi en la aparicién de clones
autorreactivos intervienen fenémenos de mutacién somé-
tica, el transcurso de los afios aumenta su probabilidad
de aparicién (57). Todos estos hechos contribuyen,
pues, a crear un ambiente propenso para la aparicién de

enfermedades autoinmunes.

Por otro lado, diversos autores han cbservado que
el envejecimiento condiciona una alteracién en 1la
configuracién y afinidades tintoriales de la lé&mina
eléstica interna parecidas a las que se observan en la
AH aunque menos llamativas (4, 111, 373, 440 bis, 462).
Este hecho ha sugerido que la desestructuracién de la
lémina eldstica interna, condicionada de algln modo por
el envejecimiento, le conferirifa capacidad antigénica.
Asi, se desencadenaria una reaccién autoinmune cuya
estructura diana seria, pues, la l&mira eléstica inter-
na como se ha sugerido reiteradamente (245, 265, 348).
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ViX.3.2.- RADIACIONBS SOLARES.

Algunos autores han postulado que la desestruc-
turacién de la liémina eléstica interna en el transcurso
de los afios estarfa motivada po~ las radiaciones sola-
res (350, 440 bis). Bsta opinién ce basa en el hecho
de gque las arterias lesionadas de manera més carac-
teristica en la AH son las afs superficiales que per-
manecen expuestas durante afs tiempo a lo largo de la
vida; en el hallazgo de mds alteraciones de la lémina
eléstica interna en la cara axterna de la arteria y en
la similitud con la degeneracién del tejido eléstico
que ocurre en la piel de las szonas expuestas. La mayor
frecuencia de la enfiermedad en los pueblos nérdicos y
su rareza en los negros estaria en relacién con la
menor proteccién que una piel blanca tiene frente a las

radiaciones actinicas.

VII.3.3.- AGENTES AMBIENTALES TRANSMISIBLES.

La importancia de algGin agente ambiental, posible-
mente infeccioso, como factor desencadenante de los
brotes de AH se ha sospechado en base a la aparicién de
la enfermedad sn aiembros no consanguineos de una fami-
lia (42, 227 bis), al predominio estacional con pe-
quefios brotes epidémicos que observan algunos autores
(62) y a la frecuencia con que la enfermedad va prece-
dida de sintomatologia sugestiva de virasis de vias
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respiratorias altas (42). Rste Gltimo argumento ha
sido, sin embargo, recientemente debatido (363) al con-
siderar que sanifestaciones como la odinofagia, hipere-
mia faringea, ronquera, etc., son consecuencia de la
propia enfermedad. Algunos autores han observado in-
clusiones citoplasafticas en la arteria gque sugieren
una etiologia virica (10). Dasgupta et al interpretan
el hallazgo de anticuerpos anti-filamentos intermedics
en estos enfermos como consecuencia de una reaccién
crusada frente a protsinas viricas (151). Las infec-
ciones viricas podrian tener, pues, importancia como
factores desencadenantes en la AH al igual que se ha
sugerido en otras enfermedades autoinmunes, por meca-
nismos ya comsentados.
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VIII.- TRATAMIENIC.

Tras la descripcifn y publicacién de las primeras
series de pacientes con AH se ensayaron, sin éxito,
diveros tratamientos para aliviar la sintomatologia
derivada de la AH. Antiinflamatorios, anticoagulantes,
vasodilatadores, inhalacién de CO2, no desmostraron
eficacia de manera fehaciente (19, 298, 618). La exé-
resis diagnéstica de la arteria temporal conllevaba en
algunos pacientes, por mecanismos desconocidos, una
mejoria de los sintomas craneales aungque no de la re-

percusion general de la enfermedad (12, 305, 618).

La introduccién del tratamientoc con corticosteroi-
des por Shick en 1950 (298) supuso un cambio sustancial
en la calidad de vida y el pronéstico funcional de los
pacientes con AH. El tratamiento con corticosteroides
induce una répida y completa remisién de las manifes-
taciones clinicas de manera que muchos pacientes apre-
cian una notable mejoria a las pocas horas de la ad-
ministracién de la primera dosis y la mayor parte de
ellos se hallan asintomfticcs en pocos dias (48). La
PMR, fiebre y otros sintomas constitucionales son las
manifestaciones que con mayor rapidez remiten tras la
instauracién del tratamiento. Las manifestaciones

craneales pueden tardar varios dias y a veces algunas
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semanas, en remitir (48}, La VSG suele también nor-

malisarse en el curso de 8-10 dias.

La eficacia de los corticosteroides para prevenir
la ceguera parece bien demostrada (49, 63, 220, 265,
267, 298, 515). 8in embargo, aunque de modo esporédi-~
co, se ha descrito pérdida de visién en el curso del
tratamiento, no 86lo en casos de PMR tratados con pe-
quefias 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
mg./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 dias O semanas tras el inicio del trata-
miento (76, 35, 234, 320, 321, 524). De manera excep-
cional ocurre meses después (48, 618). Una vesz es-
tablecida, los corticosteroides no suelen revsertir la
ceguera aunque habitualmente preservan la visién res-
tante y los déficits parciales pueden mejorar (63, 245,
298, 412, 603, 618). Las alteraciones oculomotoras si
suelen ser reversibles (49) aunque en ocasiones no de
modo inmediato (298). De manera espor&dica se ha des-
crito mejoria notable e incluso reversibilidad completa
bajo tratamiento en casos de profunda pérdida de visiln
o amaurosis absoluta (95, 105, 267, 409, 423). La
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aplicacién precoz de bolus de metilprednisclona endove-
nosa paryce ser la modalidad terapéutica més dtil en
sstas situaciones para tratar de conseguir la recupera-
cién (423, 510).

La eficacia del tratamiento parece ser menor de
cara a prevenir las complicaciones derivadas de la
afeccibén adrtica y de troncos supradrticos. Asi, la
aparicién de un sindrome del arco aértico puede ocurrir
durante el tratamiento e inclusc una vez finalizado y
estando el resto de manifestaciones clinicas y biolégi-
cas de la enfermedad en remisién (267, 354). 1Igual
ocurre con los aneurismas adrticos cuya ruptura cons-
tituye, aunque de modo infrecuente, la principal causa
de mortalidad directamente relacionada con la enfer-
medad (354, 524).

Las pautas de tratamiento mé&s utilizadas 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 gque se sitia entre
8-10 mg. y que debe mantenerse durante al menos 18
neses . Posteriormente se inicia la retirada que debe
ser muy lenta, del orden de 1 mg. mensual. Con pe-
quefias variantes ésta suele ser la modalidad terapéuti-
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ca mis utilizada (14). Dedo que la yatrogenia derivada
del tratamiento no es despreciadble en los pacientes con
AR (16, 48, 49, 234, 280, 321, 597) algunos autores han
intentado aplicar ur régimen terapbutico a dias alter-
nos, que parece ser menos eficaz en el control de la
erfermedad (49, 316). Recientemente se ha cuestionado
la necesidad de dosis tan elevadss de corticosteroides
en la AH no complicada y algunos autores sugieren que
pueden obtenerse resultados similares con dosis ini-
ciales de alrededor de 20 »g. (46, 162). Otros auto-
res, sin embargo, opinan que las dosis iniciales eleva-
das, mantenidas durante 3-4 semanas, fronan mejor la
actividad de la enfermedad y se siguen de menos recidi-

vas.

La AH no suel¢ plantear problemas de resistancia
al tratamiento (284), ni problemas de control a excep-
cién de la aparici6n de yatrogenia. Por este motivo
apenas se han ensayado alternativas terapéuticas. De
manera esporfdica en pacientes que han sufrido yatroge-
nia derivada del tratamiento y en Qquienes persiste
actividad de 1la AH, se han utilizado otras terapefiti-
cas. Sulfonas (177), ciclofosfamida (466) y ciclospo-
rina A (617), se han mostrado eficaces en el control de
la enfermedad. En un estudio a doble ciego, la ad-
ministracién de asathioprina permiti6é reducir conside-
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rablemente las dosis de mantenimiento de prednisona
(158).

El tratamiento de la PMR aislada resulta més con-
troversial. Los autores que sostienen que toda PMR es
expresién de una AH subyacente, defienden las mismas
pautas do tratamiento que para la AH (49, 265, 334) en
base a los autores que han alertado repetidamente sobre
las posibles complicaciones isquémicas de una PMR apa-
rentemente aislada (265, 334). Sin embargo, estudios
evolutivos recientes demuestran que 86lo un minimo
porcentaje de paciantes con PMR aislada, bien selec-
cionados, tratados con pequefias dosis de corticosteroi-
des e incluso antiinflamatorios no esteroideos (116),
llegan a desarrollar manifestaciones propias de AH (28,
46, 551). Algunos autores creen, incluso, que los
pacientes con AH histolégicamente demostrada en quienes
la enfermedad se manifiesta Gnicamente en forma de PMR
sin manifestacionas clinicas craneales, constituyen un
grupo de menos riesgo para desarrollar complicaciones
isquémicas y, por tanto, tributario de tratamiento con

dosis menos elevadas de corticosteroides (46, 48, 162).
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IX.- CURSO EVOLUTIVO Y PRONOSTICO.

A excepcién de los infrecuentes casos puntuales
que fallecen a consecuencia de complicaciones fatales
de la enfermedad como rotura o diseccién aértica, acci-
dente vascular cerebral, infarto agudo de miocardio
(252, 524) o yatrogenia (48, 252, 253), el pronéstico
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 poblacién general de la
misma edad (277, 321, 331). Las recidivas son frecuen-
tes al retirrr o reducir el tratamiento. Ocurren en un
26-50% de pacier.tes (49, 200) aunque no suelen deparar
complicaciones graves (49).

En la evolucién de estos pacientes se distinguen
dos poblaciones: aproximadamente en un 50% de los
casos el tratamiento puede ser retirado definitivamante
tras 1-2 afios (49, 71). Bl resto precisarf tratamiento
a largo plazo, quizé indefinidamente y pueden experi-
mentar recidivas varios afios después del diagnéstico
(14, 66, 109, 558, 597). De modo llamativo los pa-
cientes con polimialgia reumética aislada en quienes no
existe sospecha clinica o evidencia histolégica de AH
siguen una evolucién bimodal similar (46, 95, 116,



178
600). No se han identificado por el momento circuns-
tancias que permitan predecir que tipo de evolucién van
a seguir los pacientes.



OBJETIVOS
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Ds la 1revisidn bibliogréfica se desprende que los

conocimientos actuales scbre la patogenia de la AR

apuntan hacia dos principales vias: predisposicién

genética, probablemente relacionada con el Sistema
mayor de Histocompatibilidad y autoinmunidad.

La finalidad de este trabajo ha sido contribuir en
esta doble vertiente al conocimiento de la patogenia de
la AH. Asf{, heros disefiado un estudio inmunogenético
en vistas a profundizar en las relaciones de 1la AH con
el SME y un estudio inmunohistoquimico encaminado a
investigar los posibles mecanismos efectores que con-
ducen a la les‘6n vascular mediante la caracterizacién
fenotipica de los elementos Que constituyen el infil-

trado inflamatorio de las lesiones.

Los objetivos concretos de ambos estudios se deta-
llan a continuacién.
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I.- BSTUDI/) INN-MOGENBTICO.

1.- Bstablecer la prevalencia de los antigenos de
Clase I (A,B,C) y de Clase II (DR y DQ) del Sistema
Mayor de Histocompatibilidad (SMH) en un grupo de pa-
cientes con diagnéstico histolégico de arteritis de
Horton (AH).

2.- Determinar si existe asociacién significativa
de la enfermedad con alguno de los antigenos del SMH.

3.- Valorar si alguna de las marifestaciones cli-
nicas de la enfermedad (sintomas craneales, amaurosis,
polimialgia reumética) se halla especialmente rela-
cionada con el SMH.

4.- Valorar si la presencia de complejos inmunes
circulantes o tactores reumatoides en estos pacientes
se halla genéticaments determinada en relacién con el
SMH.

5.~ Determinar s{ la presencia de determinado/s
antigeno/s confiere mayor severidad a la enfermedad en
base a 1la valoracién del grado de incapacidad y de los
requerimientos terapéuticos a largo plaszo.
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I11.- BSTUDIO INMUMOHISTOQUINICO.

1.~ Caracterisacion de las poblaciones celulares
que constituyen el infiltrado inflamatorio de la AH
mediante la aplicacién de anticuerpos monoclonales.

2.- Investigar la existencia de células dendriti-
cas en las lesiones inflamatorias de la arteritis de

Horton.

3.- Relacionar el tipo de celularidad encontrado
con el tiempo de¢ evolucién de la arteritis de Horton en
el momento de la biopsia.

4.- Determinar la presencia de marcadores de ac-
tivacién inmunoclégica en los elementos que constituyen
el infiltrado.

S.- Valorar la influencia del tratamiento sobre la
distribucién de las poblaciones celulares y su estado
de activacion.
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