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I. RESUMEN

Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) se describieron inicialmente
como unos marcadores serologicos que con gran especificidad diagnostican la granulomatosis
de Wegener (GW). Los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) comprenden un
grupo heterogéneo de autoanticuerpos contra enzimas presentes principalmente, en los
granulos azuréfilos o primarios de los granulocitos neutréfilos (PMN), pero también en
monocitos y en células endoteliales. Mediante la inmunofluorescencia indirecta (IFI) con
neutréfilos  tratados con etanol se distinguen dos patrones fundamentales: patron
citoplasmatico (c-ANCA) y patrén  perinuclear  (p-ANCA). Por otra parte, el
enzimoinmunoanalisis (EIA) ha permitido comprobar que la mayor parte de c-ANCA y p-
ANCA corresponden a anticuerpos (Ac) dirigidos contra la proteinasa 3 (PR3) y la
mieloperoxidasa (MPO) respectivamente. Clinicamente, los Ac anti-PR3 se detectan
principalmente en pacientes afectados de GW, mientras que los Ac anti- MPO reconocen a
formas idiopaticas de glomerulonefritis rapidamente progresivas (GNRP) con escasa o nula
afeccién extra renal. Asi mismo, tanto los Ac anti- PR3 como los anti-MPO se han detectado
en casos de poliarteritis nudosa (PAN ); sin embargo, la sensibilidad y especificidad de ambos
tipos de anticuerpos para esta forma de vasculitis necrosante sistémica no han sido totalmente
establecidas.

El objetivo principal del estudio consistié en demostrar la presencia de anticuerpos
ANCA en 160 pacientes diagnosticados con patologias del tejido conectivo asociadas a
vasculitis que asistieron a las clinicas de Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital
General San Juan de Dios.

La poblaciéon estuvo compuesta por 151 mujeres y 9 hombres, con una media de edad
de 34 afos, siendo las enfermedades mas frecuentes la artritis reumatoide (48.75%) y el lupus
eritematoso sistémico (44%). Se determinaron tnicamente ANCA contra la PR3 (c-ANCA) y
contra la MPO (p-ANCA), encontrandose asi un resultado positivo para PR3 en artritis
reumatoide y tres resultados positivos para MPO en las enfermedades de artritis reumatoide y
lupus eritematoso sistémico. Estos resultados fueron encontrados en el género femenino

comprendido en el rango de edades de 20 a 49 anos.



En conclusién, no se encontré asociacion de la presencia de los ANCA con las
enfermedades incluidas en la investigacion, ni relacion de los mismos con el género por lo cual
se recomienda realizar estudios posteriores que profundicen las enfermedades poco frecuentes
incluidas en el estudio como dermatomiositis, poliarteritis nodosa y esclerodermia con el fin de
tener informacién sobre la epidemiologia de las mismas en Guatemala y evaluar asi la relacion
entre la patogenia de los procesos vasculiticos que se presentan en las mismas con la aparicion

de los ANCA.
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II. INTRODUCCION

Los anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA) son auto-anticuerpos que
reconocen componentes de los granulos primarios de neutréfilos y lisosomas de los monocitos
y tienen diferentes especificidades antigénicas, por enzimas lisosomales mieloides: proteinasas
(PR3), mieloperoxidasa (MPO), lactoferrina, elastina, catepsina G, azurocidina y proteina
inductora de la permeabilidad bacteriana (BPI); estan fundamentalmente involucradas en la
destruccion mediada por neutrofilos (1,2).

La descripcion en 1982 de los ANCA en el suero de 8 pacientes con glomerulonefritis
necrotizante ha sido uno de los hallazgos mas interesantes en el campo de las vasculitis de los
ultimos afios. Poco después se vio que esos anticuerpos eran de utilidad diagnostica y
pronodstica en la granulomatosis de Wegener (GW) y posteriormente se observé su asociacion,
no solo con aquella sino también con el sindrome de Churg-Strauss, con la poliangeitis
microscopica (PAM) y con la forma limitada renal de esta ultima, la glomerulonefritis
necrotizante extracapilar pauci-inmune. Todo ello culminé en la unificacién de estas 4
entidades en un mismo grupo bajo la denominacion de “vasculitis asociadas a ANCA”,
materializada en la Conferencia de Consenso de Chapell Hill (2, 3, 4).

Se ha descrito la positividad de ANCA en una gran variedad de enfermedades de
naturaleza autoinmune, como el lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis reumatoide (AR),
la esclerodermia (ES), el sindrome de Sjogren (SS), la polimiositis/dermatomiositis, patologias
de la colagena y artritis crénica juvenil, entre otras (1, 2).

En este estudio se analizaron sueros de 150 pacientes que asistieron a las Clinicas de
Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios. Estos fueron
elegidos por conveniencia, con el fin de demostrar la presencia de anticuerpos anti-citoplasma
de neutréfilo especificos para la proteinasa 3 (c-ANCA) y la mieloperoxidasa (p-ANCA) en
patologias del tejido conectivo asociadas a vasculitis, por el método de EIA conjugado
fluorométrico en el equipo UNICAP 100. Se determinaron frecuencias de la presencia de
anticuerpos y asociaciones de género y edad con las variables estudiadas, generando con esto
informacién que conduzca a la realizacion de futuras investigaciones sobre el verdadero papel

de los anticuerpos en el diagnéstico de dichas enfermedades.



11

III. ANTECEDENTES

A. Anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA)

Los anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo o ANCA han sido descritos como
autoanticuerpos presentes en diversas enfermedades autoinmunes y son una herramienta
basica en el estudio de un subgrupo de enfermedades autoinmunes de afectaciéon vascular: las
vasculitis de pequefio vaso ANCA-asociadas. Dentro de ellas se ha incluido la granulomatosis
de Wegener (GW), poliangeitis microscopica (PAM) y el sindrome de Churg-Strauss. El papel
preciso del ANCA en la patogenia de estas enfermedades todavia no ha sido totalmente

resuelto (5).

En la actualidad, se han descrito un minimo de seis autoantigenos que sirven de diana. Son
proteinas que presentes en las células del organismo humano no generan respuestas
inmunologicas, pero en ciertas condiciones podrian llegar a ser reconocidas como estructuras
extrafias contra las que se puede llegar a desarrollar una respuesta. Se trata de enzimas con
estructura homologa y muy conservada. Se localizan en los granulos azurdfilos de los
leucocitos polimorfonucleares, destacando los enzimas proteinasa-3 (PR3) y la mieloperoxidasa
(MPO) (6).

La PR3, también llamada p29 o mieloblastina, es una enzima de peso molecular
aproximado de 29 kD. Posee actividad enzimatica hacia la elastina, la fibronectina y otras
proteinas de la membrana basal como el coldgeno de tipo IV y la laminina. También estd
descrita su capacidad para inducir la interleucina-8 (IL-8), una citocina con capacidad
quimioatrayente de leucocitos polimorfonucleares (6,7). Es idéntica a la mieloblastina, la cual es
una promotora del crecimiento de las proteinas de las células mieloides (8). La proteinasa-3,
tiene actividad antibacteriana y antifingica por un mecanismo no proteolitico (9, 10). Se ha
demostrado recientemente que induce apoptosis en cultivos de células humanas (11). Se
suponia que la expresion de PR3 estaba confinada a la fase promielocitica/mielocitica de la

hematopoyesis, sin embargo, hay otras células capaces de sintetizar de #oro el ARN mensajero.


http://www.geocities.com/oarranzli/Vasculitis.htm#GW
http://www.geocities.com/oarranzli/Vasculitis.htm#GW
http://www.geocities.com/oarranzli/Vasculitis.htm#PAM
http://www.geocities.com/oarranzli/Vasculitis.htm#CH-ST
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Estudios han revelado que se puede inducir iz vitro la expression de PR3 mediante citoquinas

de células endoteliales humanas (9,12).

La MPO es una proteina homodimérica con dos cadenas pesadas (58 kD) y dos ligeras (16
kD) con actividad peroxidasa (13). Es la proteina mas abundante en los neutréfilos y la unica
peroxidasa que cataliza la conversion de peréxido de hidrégeno y cloruro a acido hipocloroso.
Este es un potente agente oxidante que contribuye al mecanismo de defensa contra los agentes
infecciosos; sin embargo, puede ser capaz de actuar sobre las células del hospedero en caso de
activacion incontrolable o excesiva e inactivar factores humorales. Dado el amplio espectro de
reactividad, el 4dcido hipocloroso es un mediador de dafio histico en numerosos procesos

inflamatorios (14).

La MPO es una enzima ampliamente distribuida en el organismo y sus fuentes
fundamentales la constituyen los leucocitos (neutréfilos y monocitos) y macréfagos. También
ha sido aislada a partir de diferentes fluidos biolégicos como saliva, liquido sinovial y semen; y

de diferentes tejidos como corazon, rifién, piel, higado y placenta (15, 10).

Diversos autores han descrito esta enzima como el antigeno diana de los anticuerpos anti-
neutréfilo en las dos principales vasculitis ANCA-asociadas que se conocen hasta ahora (13,
19). Por ejemplo, es caracteristica de las personas que sufren granulomatosis de Wegener
poseer niveles elevados de anticuerpos anti-peroxidasa 3, mientras que las personas con
poliangeitis microscopica suelen presentar niveles séricos de anti-mileoxidasa anormalmente
altos. En los ultimos afios se ha descubierto la existencia de ANCA con especificidad hacia
otros antigenos presentes en el suero de pacientes con vasculitis. Estos antigenos son también
enzimas azurdfilas como la azurocidina, catepsina G, elastasa o la proteina inductora de la
permeabilidad bacteriana. Su presencia en el suero de estos pacientes todavia no estd muy

estudiada (6, 7).

1. La patogenia de los anticuerpos ANCA en las vasculitis

Aunque se sabe que los ANCA son una herramienta basica en el diagnostico de las

vasculitis ANCA asociadas, su papel preciso ain esta por esclarecerse. Hasta el momento, la
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investigaciéon se ha dirigido al estudio del efecto de ANCA en la estimulacién del leucocito
polimorfonuclear (PMN). Su papel en la activaciéon de otras poblaciones celulares como

monocitos y células endoteliales es reconocido (1).

La patogenia de las vasculitis antes de la aparicion de los ANCA era practicamente
desconocida, y se atribuia a la acciéon de complejos inmunes, por el hecho de que en el modelo
experimental de la enfermedad del suero aparecen lesiones de caracter vasculitico en los vasos
sanguineos. Sin embargo, en la mayoria de lesiones vasculiticas humanas no se pueden
demostrar depésitos de inmunoglobulinas ni complemento, lo cual ha servido para caracterizar
a este tipo de enfermedades llamandolas inmunonegativas (20). Con la descripciéon de los
anticuerpos anti-citoplasmaticos y su fuerte asociacion con los casos de vasculitis activa, se han
comenzado a elaborar hipétesis en las que los ANCA estan directamente involucrados en la
patogénesis de la inflamacién y dafio vascular (21). La hipotesis patogenética que actualmente
parece tener mas consistencia es la que postula la combinacion de un fenémeno
desencadenante, toxico o infeccioso. La participacién de la autoinmunidad en la patogenia de
las vasculitis se basa en que los anticuerpos ANCA estan dirigidos a atacar estructuras propias
y que en las vasculitis, los componentes del sistema inmunitario tienen un comportamiento
reactivo tanto en suero como en los territorios inflamados. Por dltimo, en esta enfermedad

existe una buena respuesta a la medicaciéon inmunosupresora (4, 21).

a. Accion de ANCA sobre los leucocitos polimorfonucleares

Cuando se produce un fenémeno inflamatorio, como puede ser el asociado a una
infeccién, los leucocitos polimorfonucleares (PMN) estimulados por linfoquinas de los
macréfagos (IL-1, 11-6, IL-8, TNF) o productos bacterianos (LPS) se transforman en PMN
activados (7, 21). El resultado de esta activaciéon es la liberacion extracelular de enzimas
lisosomicos entre los que destacan la proteinasa-3 y la mieloperoxidasa (21). Estas enzimas
antes de liberarse sufren un proceso de translocaciéon desde los granulos lisosomales hasta la
superficie de la membrana celular,. Esto lo llevan a cabo inactivadores naturales de la enzima,
como la a-1 antitripsina (x1AT) que es un inhibidor especifico de la PR3 (21). Si esto ocurre en
presencia de anticuerpos anti-citoplasma se produce un proceso de amplificacion de la

activacion leucocitaria que se inicia con el reconocimiento del antigeno (PR3 o MPO) por parte
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del anticuerpo a través del fragmento Fab. Posteriormente el complejo antigeno-anticuerpo,
que se forma en la superficie del neutréfilo, es internalizado y como consecuencia de ello se
produce un gran proceso de estimulacion por el cual se sintetizan y liberan gran cantidad de
enzimas lisosémicas y de radicales libres de oxigeno (ROS) con gran capacidad necrotizante y
bactericida y que iniciaran el dafio endotelial (5, 21).

En condiciones normales la accién inflamatoria de las enzimas liberadas tiene lugar cuando
el neutréfilo ha alcanzado el espacio intersticial después de haber migrado del espacio vascular
(20). En los PMN activados por las linfoquinas inflamatorias, las enzimas lisosémicas
intracelulares sufren una traslocacién desplazandose hacia la membrana y se expresan en la
superficie celular. Este fenémeno ha sido observado i vitro para los tipos de MPO e i vivo e in
vitro para la PR3 y no es especifico de las vasculitis ya que se produce en cualquier circunstancia
de estimulacion leucocitaria. En algunos pacientes particularmente susceptibles, la presencia de
antigenos bacterianos con caracteristicas de superantigeno o la propia liberacion enzimatica de
los neutréfilos podria inducir una respuesta autoinmunitaria con producciéon del
correspondiente auto anticuerpo. (21). Ambos auto-anticuerpos reconocen y se fijan al
correspondiente antigeno lisosomico expresado en la superficie del PMN a través del
fragmento Fab, mientras que el fragmento Fc de la inmunoglobulina ANCA se une con su
correspondiente receptor en la superficie del neutréfilo (13, 21). La uniéon de ANCA con sus
correspondientes antigenos induce activaciéon leucocitaria. La activaciéon de los PMN por
ANCA ocurre 7 vitro cuando la unién del anticuerpo intacto o su fragmento F(ab’)2 producen
una reaccion cruzada de los antigenos correspondientes a la superficie celular (21).

Los anticuerpos anti-citoplasma, anti-MPO y anti-PR3, inician un proceso de
amplificaciéon de la activacion leucocitaria que puede darse en el torrente circulatorio o en su
fase de contacto endotelial dando lugar a una activacion leucocitaria prematura (20). El
complejo antigeno-anticuerpo que se forma en la superficie del PMN es internalizado y la
célula inicia un proceso de estimulacién debido al cual se sintetizan y liberan gran cantidad de
enzimas lisosémicas y ROS con gran capacidad necrotizante y bactericida. Las enzimas

liberadas se combinan con su correspondiente ANCA vy particularmente el complejo ANCA-

PR3 se hace insensible a la accion neutralizante de su inhibidor la a1AT, prolongando su vida

media (21). No se sabe si el complejo ANCA-PR3 es activo o inactivo. En caso de
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permanecer activo podria contribuir al incremento de la actividad enzimatica de la PR3. La
liberacién masiva de enzimas lisosomicas y la posible prolongacion de su vida media al ser
reconocidos por su correspondiente ANCA incrementan su capacidad destructiva ocasionando
necrosis (5, 21).

Aparte de su accion enzimatica, la proteinasa-3 puede ejercer otro mecanismo patogénico
de forma indirecta demostrada 7 zitro, que consiste en su capacidad de unirse a la célula
endotelial y estimular su produccién de la citocina quimiotactica IL8, la cual atraerd nuevos
PMN al area inflamada amplificando ese proceso (6, 7, 9). La PR3 unida a la célula endotelial
también puede ser reconocida por el anticuerpo ANCA e iniciar mecanismos de citotoxicidad
celular mediada por complemento (6, 7, 21). La MPO también puede unirse iz vitro a la célula
endotelial, ser reconocida por el anticuerpo y mediar mecanismos citotoxicos del mismo modo
que la PR3 (6, 7). Existen también estudios 7z vitro que demuestran la capacidad del ANCA
para estimular la capacidad citotéxica de los PMN activados frente a células endoteliales ().
Los PMN activados, ademas de su capacidad necrotizante por liberacién de sus enzimas
lisosémicas, poseen otros mecanismos de lesion tisular mas directa al adherirse a la célula
endotelial por la apariciéon o incremento de sus moléculas de adhesion, selectinas e integrinas.
Una vez adheridos liberaran su contenido enzimatico directamente sobre la superficie del
endotelio contribuyendo directamente de una forma muy local a la necrosis vascular. En el
riién se ha demostrado la existencia de células productoras de citoquinas (TNF, IL1)
identificadas como macréfagos o células epiteliales proliferadas 7z sitn que seran capaces de
estimular PMN localmente y atraer PMN activados iniciandose la cadena de reacciones

anteriormente descritas en el territorio vascular glomerular o intersticial (21).

b. Activacion endotelial.

La célula endotelial es una célula muy activa en el fendmeno inflamatorio propio de las
vasculitis ANCA asociadas. Es responsable de liberar las citocinas capaces de atraer a las
células implicadas en la respuesta inmune como macrofagos (via MCP-1) o PMN (via IL-8)
(13). Asimismo es capaz de responder a la presencia de citocinas séricas expresando moléculas
de adhesiéon en su superficie celular, favoreciendo la infiltraciéon leucocitaria. Al parecer la
célula endotelial puede activarse en respuesta a la acciéon de los ANCA (6, 13). E1 ANCA con

especificidad PR3 es capaz de inducir la sobre expresiéon de moléculas de adhesion (E-


http://www.geocities.com/oarranzli/Adh.htm

16

selectina, ICAM-1, VCAM-1) en la célula endotelial (6, 21). El lugar blanco que reconocen
estos ANCA en la superficie endotelial y el mecanismo por el cual induce la expresion de estas
moléculas de adhesién, es hasta ahora desconocido. Algunos autores postulan que el
anticuerpo ANCA anti-PR3 reconoce la presencia de la enzima PR3 en la supetficie de la
célula, que en situaciones de previa activaciéon por citocinas pasarfa del citoplasma a la
superficie, ya sea a la membrana o la matriz extracelular. En cambio, otros autores postulan
que la presencia de niveles séricos elevados de PR3 puede llegar a favorecer la adhesion pasiva
del antigeno circulante a la superficie del endotelio, llevando a la apariciéon de una diana no-
propia del endotelio. Independientemente del mecanismo de interaccion entre ANCA y célula
endotelial los ANCA anti-PR3 reconocen la célula endotelial 7z vitro (6). En resumen, la

implicacién del endotelio en la patogenia de las vasculitis podria ser estar relacionada con:

e Expresion de citocinas pro-inflamatorias y quimioatrayentes de células implicadas en la

respuesta inmune.

e Expresion en superficie de moléculas de adhesion en respuesta a la existencia de

citocinas pro-inflamatorias en el torrente sanguineo.

e Expresion en superficie de moléculas de adhesion en respuesta a la unién de los

ANCA.

Estos estudios se han realizado mayoritariamente en suero de pacientes con
granulomatosis de Wegener y ANCA con especificidad PR3. Se desconoce si los ANCA con
especificidad MPO u otros ANCA con especificidad contra otros antigenos del granulo
azurédfilo del leucocito polimorfonuclear soportan esta capacidad de reconocimiento de
antigenos de la superficie del endotelio y déonde se localizan estos antigenos (en la membrana o
en la matriz extracelular). También se desconoce si los ANCA de pacientes inactivos o sin

vasculitis mantienen esta capacidad de interacciéon con el endotelio (6).

Los ANCA pueden actuar amplificando la estimulaciéon leucocitaria producida por un
desencadenante no caracterizado (21). Se cree que estos mismos anticuerpos serfan capaces de
activar la célula endotelial para la expresion de moléculas de adhesion ligandos de otras que

expresarfa el leucocito polimorfonuclear. Esto contribuirfa a confirmar la funcién de este
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anticuerpo no sélo como marcador sino también como factor patogenético y contribuiria a
tener una base de conocimiento para la bisqueda de estrategias de tratamiento mas precisas
que las actualmente utilizadas basadas en la manipulaciéon de interacciones ANCA-endotelio o

en la sustraccién de los ANCA del suero mediante plasmaféresis o inmunoadsorcion (21).

c. Influencia de los ANCA en la expresion de las moléculas de adhesion.

Del grupo de las selectinas, se sabe que la molécula ELAM-1 o E-selectina no se expresa
en las células endoteliales en reposo. Si éstas se activan por la acciéon de las linfoquinas 111,
TNF o LPS, la E-selectina se expresa en la superficie de las células endoteliales para iniciar el
reconocimiento leucocitario. El ANCA anti-PR3 puede activar la célula endotelial 7z vitro e
inducir la expresion de la E-selectina del mismo modo que las linfoquinas mencionadas. Esta
induccion se realizarfa debido a que en el proceso de activacion de la célula endotelial la PR3,
normalmente presente aunque en pequefas cantidades en el citoplasma, se expresa en su
superficie pudiendo ser reconocida por el correspondiente anticuerpo (21). La capacidad de las
linfocinas y del ANCA de inducir la expresion de E-selectina en la superficie de la célula
endotelial podria constituir al ANCA en elemento de amplificacion de un proceso
normalmente realizado por las linfocinas. E1 PMN se activa por las mismas linfocinas y su
activacion se amplifica por la accién del ANCA sobre los auto antigenos MPO o PR3
expresados en la superficie celular del PMN. Ambos fenémenos forman una combinaciéon de
gran capacidad inflamatoria-necrotizante, tal como se ha demostrado iz vitro a través del
mecanismo de citotoxicidad mediado por anticuerpos (13, 21).

El c-ANCA, y en menor grado el p-ANCA, es capaz de incrementar la produccion iz
vitro de la molécula MCP-1 de los monocitos en cultivo. Se sabe que en los granulomas, el
monocito libera MCP-1 para atraer nuevos monocitos al territorio granulomatoso, y el ANCA
actia como mecanismo amplificador del proceso de reclutamiento monocitatio en los
granulomas (20). En el grupo de las integrinas/Ig, la misma capacidad del ANCA anti PR3 de
inducir expresiéon de E-selectina en la célula endotelial activada se ha demostrado para el
VCAM-1 en la célula endotelial. Esta induccion se da por que en el proceso de activacion de la
célula endotelial la PR3, normalmente presente en pequefas cantidades, en el citoplasma de la

célula endotelial se expresa en su superficie pudiendo ser reconocida por el correspondiente
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anticuerpo ANCA. Las linfocinas tipo TNF-o. y ANCA actian concomitantemente y de forma
complementaria en la induccién de la expresion de VCAM-1 en la célula endotelial. La
aparicion de VCAM-1 en la célula endotelial activada podria facilitar la transmigraciéon de las
células portadoras de su integrina correspondiente VLA-1, como son los monocitos y
linfocitos CD4 memoria contribuyendo al origen inmunoldgico de este proceso celular
endotelial. Toda esta informaciéon ha sido el resultado de experimentos realizados 7 vitro y
tratan de explicar la acciéon patogenética de ANCA a través del reconocimiento entre
anticuerpo y el correspondiente antigeno expresado en la superficie del linfocito
polimorfonuclear o de la célula endotelial, no hay estudios iz vive al respecto debido a que en
los tejidos afectados por la vasculitis no se detectan inmunoglobulinas fijadas en ninguna
estirpe celular (13, 21).

En los distintos modelos experimentales que tratan de reproducir vasculitis en animales
pre-sensibilizando con antigeno PR3 o MPO con la consiguiente produccién de anti-PR3 o
anti-MPO, e inyectando posteriormente en la arteria renal el correspondiente antigeno y
peroxido de hidrogeno, se produciria el reconocimiento del ANCA con el antigeno que se ha
fijado a la membrana basal glomerular gracias a la distinta carga electroestatica. Este
reconocimiento tendria lugar en una primera fase de muy corta duracion. Ello irfa seguido de
un aclaramiento rapido del inmuno complejo formado 7z situ y de una inflamaciéon necrotizante
acompafante debido a la intensa infiltracion de PMN y macréfagos que liberan sus enzimas
lisosémicas 2 sitn (21, 13, 20). Si esta secuencia experimental constituye la explicacion de los

fenémenos que ocurren en la patologia humana esta aun por demostrar (21).

2. Deteccion de ANCA

Los métodos para la deteccion de ANCA han sido diversos desde que estos auto-
anticuerpos fueron descritos por primera vez en 1964, Los métodos incluyen
inmunofluorescencia indirecta (IFI), radioinmunoensayo (RIA), ensayo inmunoenzimatico
(EIA), Western blot, dot blot y la inmunoprecipitacién (7).

La IFI fue la primera técnica empleada en la deteccion de ANCA. Originalmente su
utilizaciéon se restringfa a la deteccion de anticuerpos antinucleares (GS-ANA), pero muy

pronto se estandariz6 la técnica para la observaciéon de los patrones ANCA (5, 13). Para su
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realizacion se aislan los PMN de sangre heparinizada mediante la técnica de gradiente
Hypaque, seguida de un bloqueo de las células con albimina humana. Las células se fijan en
etanol a 4°C. Dependiendo de las caracteristicas del antigeno reconocido de los granulos
azurofilos de estas células pueden identificarse tres categorias de ANCA segin el patréon

resultante:

e c-ANCA, correspondiente al patrén citoplasmatico.
e p-ANCA, correspondiente al patrén perinuclear.

e a-ANCA, correspondiente al patrén atipico o indefinido.

Durante la fijacion en etanol, se rompe la membrana de los granulos y las proteinas basicas
(cargadas positivamente) son redistribuidas hacia el nucleo cargado negativamente. Sin
embargo, la fijacién en formalina evita la migracion de las proteinas y no es posible distinguir

ninguna diferencia entre un patén c-ANCA y otro p-ANCA (13).

El patréon c-ANCA se caracteriza por presentar una tincion granular difusa del citoplasma.
Se asocia especialmente a granulomatosis de Wegener (GW). El patrén p-ANCA se reconoce
por presentar una tincién perinuclear. Se encuentra en pacientes con algunas formas de
vasculitis primaria de pequefio vaso, especialmente poliangitis microscopica (PAM),
glomerulonefritis rapidamente progresiva idiopatica y pocos con GW. Se ha reportado la
presencia del patron p-ANCA en pacientes con vasculitis inducida por drogas, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, colitis ulcerativa, colangitis esclerosante primaria e
infecciones. El patron a-ANCA corresponde a un patrén no definido, sin clara identificacion
de los antigenos blanco. Por la técnica de EIA se determina el ANCA anti-PR3 que se
relaciona con el patrén c-ANCA vy el anti-MPO que se relaciona con el patron p-ANCA. En
vasculitis sistémicas primarias de pequefio vaso la sensibilidad de IFI para C-ANCA es de 95%
y para P-ANCA de 80% similar a la técnica de EIA para PR3 MPO. Al usar ambas técnicas en
forma secuencial la especificidad diagnostica de c-ANCA-PR3 y p-ANCA-MPO es mayor al
95% (Anexo 1). Es interesante la relacién entre las variaciones de titulos ANCA en mediciones

seriadas en un paciente con vasculitis establecida y estado de actividad de la enfermedad (13,

22).



20

B. VASCULITIS

Las wvasculitis son un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por
inflamaciéon en la pared de los vasos sanguineos y un espectro amplio de manifestaciones
clinicas derivadas de la isquemia tisular y la necrosis (23). Poseen en comun la presencia de
infiltrados inflamatorios en el espesor de la pared de los vasos sanguineos, ya sea por el poco
espacio que el propio infiltrado reduce en una estructura relativamente pequefia como la pared
vascular, por las alteraciones estructurales de la misma (aneurismas, ruptura de la capa elastica,
hiperplasia de la capa intima) o por fenémenos trombdticos y/o reparativos secundatios, la luz
del vaso resulta comprometida y se produce isquemia y/o necrosis en los tejidos, que dan lugar
a disfuncién organica (2). El dafio vascular puede ser un proceso primario o puede estar
asociado a otra entidad, como enfermedades del tejido conectivo o autoinmunes, infecciones y
neoplasias (23, 24). Las consecuencias de este proceso son distintas dependiendo de que el
vaso afectado sea de gran calibre o un pequefio vaso, una arteria o una vena y, sobre todo, de
que el proceso sea general (sistémicas) o, por el contrario, quede restringido a un determinado
organo o sistema (localizadas). El tamafio de los vasos comprometidos es uno de los factores
mas determinantes de las consecuencias que tendra el proceso (2). La localizacion de los vasos
afectados, su tamafio y los hallazgos histopatolégicos constituyen caracteristicas diferenciales
que definen a los diferentes sindromes vasculiticos, aunque las superposiciones son frecuentes.
Por definiciéon se excluyen del concepto “vasculitis” a los procesos en los que los infiltrados
inflamatorios se disponen alrededor del vaso, no en su propia pared, circunstancia para la cual
se utiliza el término de “perivasculitis”. I.a excepcién a esto son las vasculitis que afectan a los
capilares; debido a que las pequefias dimensiones de la pared del capilar hacen practicamente
imposible que el patélogo pueda establecer con certeza la localizacion del infiltrado, que con
frecuencia se define como “perivascular”. Se deben excluir del concepto “vasculitis” los
procesos en los que la pared vascular esta llena de infiltrados de origen no inflamatorio, como
ocurre en la granulomatosis linfomatoide, en la que el infiltrado es de origen neoplasico, o en la
infiltracién neoplasica de los vasos contiguos a un tumor (2).

El diagnéstico debe sospecharse en pacientes con sintomatologia general asociados con
disfuncién de uno o varios Organos. Entre los hallazgos habituales se incluyen fiebre,
afectacion del estado general, artralgias, dolor abdominal, hipertensién arterial, insuficiencia

renal con sedimento urinario patologico o enfermedad neuroldgica. Algunas manifestaciones
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clinicas son muy sugestivas de vasculitis, como la parpura palpable, la mononeuritis maltiple
(a diabetes mellitus y las vasculitis son las causas mas frecuentes de este problema en paises

desarrollados), o la combinacién de enfermedad pulmonar y renal (23, 24).

1. Clasificacion de las vasculitis

El desconocimiento de la etiologia y de la patogenia, que contindan siendo los criterios
ideales a la hora de clasificar a las enfermedades, ha propiciado la proliferacion de multiples
esquemas de clasificaciéon. La mayorfa de ellos se han basado en el tamafio de los vasos
implicados y/o las alteraciones histologicas dominantes (vasculitis granulomatosas, de células
gigantes, leucocitoclasticas, linfociticas, eosinofilicas, etc.) asi como en base a los mecanismos
patogénicos. Sin embargo, como se sefial6 anteriormente, los rasgos histopatolégicos no
siempre se corresponden univocamente con una determinada entidad clinica, por otra parte, en
un mismo tipo de vasculitis pueden estar comprometidos vasos de distinto calibre (2, 24). La
Conferencia de Consenso de Chapel Hill en 1992 intent6 establecer unos limites entre unas
vasculitis y otras, pero se limité a clasificar tan solo 10 de las enfermedades vasculiticas, y
quedaron excluidas de la clasificaciéon sin una razén aparente, un importante grupo de
vasculitis (Anexo 2) (2, 24). Ademas, la mayoria de las clasificaciones no contemplan que, junto
a las vasculitis “primarias”, existen otras “secundarias” a una enfermedad de base. La
clasificacién de Lie y la de Watts y Scott en 1997 (Anexo 3) consideran esta circunstancia pero,
al igual que otros muchos esquemas de clasificacién, dejan de tener en cuenta las vasculitis

localizadas (22, 24).

La ausencia de una clasificacién universalmente aceptada de las vasculitis sistémicas ha sido
compensada en la practica clinica por la consideracion segun el calibre de los vasos afectados
como vasculitis de grandes, medianos y pequefos vasos. Las vasculitis de pequefios vasos
lesionan fundamentalmente las arteriolas, capilares y vénulas post-capilares y son las mas
comunes en adultos. Recientemente, las vasculitis de pequefios vasos han podido ser
clasificadas en 3 categorfas en base a sus caracteristicas inmunoldgicas, las asociadas a la

presencia de:
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e ANCA: en las que se incluyen la poliangitis microscépica, la granulomatosis de
Wegener, la glomerulonefritis crecéntica pauci-inmune, y el sindrome de Churg-

Strauss.
e Inmunocomplejos

e Anticuerpos anti-membrana basal glomerular.

Los ANCA constituyen marcadores serologicos de gran valor clinico que orientan el
diagnostico diferencial hacia este estrecho grupo de procesos clinico patolégicos vasculares y la
deteccion oportuna de estos auto-anticuerpos permite la rapida instauraciéon de tratamientos

inmunosupresores para prevenir el dafio terminal de los 6rganos (5).

2. Etiologia de las vasculitis.

Aunque se desconocen la etiologia y los mecanismos patogénicos operativos en las
vasculitis, el concepto actual es que diversos agentes externos (infecciosos, farmacolégicos y
ambientales) al incidir sobre un individuo genéticamente predispuesto actdan como
desencadenantes de una serie de procesos mal conocidos que culminan en el desarrollo de
infiltrados inflamatorios localizados en la pared de los vasos (2).

Diversos estudios han establecido en determinados casos de vasculitis una relacion
epidemioldgica con la exposicién a algun factor exdgeno; aunque no en todos los casos ha
podido establecerse una relacién causal con esos factores, si podrian tener un papel
desencadenante de la lesién vascular y, en todo caso, representan un punto de partida de gran
interés a la hora de investigar la existencia de posibles antigenos provocadores de vasculitis.
Dentro de los agentes etiologicos que se han implicado se encuentran las infecciones, farmacos

(vasculitis por hipersensibilidad) y otros factores ambientales (2, 23).

a. Agentes farmacologicos

Un 45 a 53% de los pacientes con vasculitis leucocitoclastica cutanea tienen el antecedente
de haber ingerido algun farmaco, frecuentemente antibidticos B—lactamicos o sulfamidas, asi
como alopurinol, diversos agentes antiepilépticos o anticonvulsivos y, aunque de uso menos

extendido, factores de crecimiento hematopoyéticos, como el factor estimulante de
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granulocitos (G-CSF), factor estimulante de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) e interferdn.
Los farmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF) y las inmunoglobulinas
intravenosas también se cuentan entre los desencadenantes de una vasculitis leucocitoclastica.
Es frecuente la asociaciéon de poliarteritis nodosa (PAN) con la administraciéon de vacunas
alergénicas hiposensibilizantes (2,3).

También se han documentado casos de vasculitis tras inmunizaciones frente a hepatitis B,
neumococo e influenza. El mecanismo patogénico implicado en estas vasculitis secundarias a
farmacos parece relacionado con una reaccién de hipersensibilidad tipo III mediada por
inmunocomplejos.  Los farmacos anti-tiroideos, etimazol, carbimazol y sobre todo
propiltiouracilo, pueden causar vasculitis asociadas a ANCA, aunque es mucho mas frecuente
que provoquen ANCA positivos sin manifestaciones clinicas de vasculitis. Esta positivizacion

de los ANCA también se ha observado con otros farmacos, como hidralacina y minociclina

-

b. Agentes infecciosos

Aunque se han descrito casos de vasculitis supuestamente relacionadas con infecciones
bacterianas (Reckettsia, Salmonella, Brucella, Staphylococcus, ~Streptococcus, Mycobacteriae, sifilis),
micoticas (Candida, Aspergillus) y parasitarias (Toxoplasma, Trichomonas, Entamoeba, Echinococcus,
Ascaris lumbricoides), ningun estudio ha podido demostrar contundentemente que la infeccién
sea causante de la vasculitis. La situaciéon es distinta en el caso de ciertos virus, cuya
implicacién etioldgica esta claramente demostrada. El virus de la hepatitis B (VHB) ocasiona
de un 20 - 40% de casos de PAN, en los que no solo se detectan marcadores de la infeccién
por el virus, sino que también se puede demostrar antigeno virico en los inmunocomplejos y
la vasculitis responde al tratamiento antivirico (20).

Menos claro es el papel del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en vasculitis tan
diversas como la PAN, vasculitis por hipersensibilidad y vasculitis aislada del sistema nervioso
central, ya que las maltiples infecciones que sufren estos pacientes enturbian el posible papel

patogénico del virus (20).
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c. Factores ambientales

Estudios de casos-controles han puesto de manifiesto una posible relacion etioldgica entre
ciertos aerosoles y pesticidas con la granulomatosis de Wegener y entre actividades
agropecuarias y diversos tipos de vasculitis. Otros estudios sugieren una relacién entre
vasculitis relacionadas con ANCA y exposicion a la silice. Sin embargo, se necesitan mas

estudios confirmatorios (0).

d. Factores genéticos y raciales

Ciertas vasculitis muestran una clara tendencia a presentarse en determinados grupos
raciales. Es el caso de la arteritis temporal de células gigantes (ATCG), que parece tener mayor
incidencia entre pacientes de raza blanca del norte de Europa, de las enfermedades de
Takayasu y de Kawasaki que inciden preferentemente en etnias orientales, o de la enfermedad
de Behget que tiene mayor incidencia en habitantes de los pafses del Mediterraneo oriental y
asiaticos. Todo ello sugiere la existencia de factores genéticos en la patogenia de las vasculitis.

En el terreno de las asociaciones con el sistema HILA, la mas consistente es la encontrada entre
la. ATCG y HLADRP1* 04 con una secuencia de aminoacidos de la segunda region

hipetrvatiable de la cadena HLA DR. La enfermedad de Behget se ha relacionado con HLA-
B51 en los paises asiaticos y con HLLA-B57 en Europa y EE.UU., y la enfermedad de Takayasu
se asocia con HLA-B52 en Japén y Corea y con HLA-B5 en pacientes hindues (2).

3. Patogenia de las vasculitis

El mecanismo de las vasculitis se reconoce por las hipotesis que relacionan a los ANCA,
con los anticuerpos anti-célula endotelial (AAC) y con una respuesta inmunolégica mediada
por linfocitos T. Las vasculitis son consecuencia de interacciones complejas entre elementos
inmunes, mediadores de la inflamacién, moléculas de adhesion y trastornos en el sistema de la
coagulacion, en las que la célula endotelial es la protagonista, mientras que la funcién de los
inmunocomplejos ha quedado relegada a un segundo plano (2).

El mecanismo patogénico fundamental es el depdsito de complejos inmunes, demostrado
en las vasculitis leucocitoclasticas, en la purpura de Henoch-Schénlein y en las vasculitis

necrosantes del grupo de la poliarteritis nodosa. Otros mecanismos implicados son la
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produccion de ANCA, anticuerpos anti-célula endotelial y la respuesta inmunolégica mediada
por células T frente a antigenos presentes en la pared arterial. Sea cual sea la etiologia y
patogenia, el resultado es la aparicion de un infiltrado denso de leucocitos PMN vy células
mononucleares. Estas células producen mediadores (citocinas y factores de crecimiento)
capaces de perpetuar el proceso inflamatorio mediante la produccion de factores
quimiotacticos como IL-1, IL-4 y a-TNF, con la consiguiente aparicién de manifestaciones
sistémicas (pérdida de peso, fiebre) y oclusiéon vascular (por espasmo, trombosis, o
proliferaciéon de la intima con fibrosis). En algunos casos puede afiadirse el efecto de factores
moduladores como hormonas sexuales (algunas vasculitis como la enfermedad de Takayasu

afectan de manera preferente a mujeres en edad fértil) y el sustrato genético (asociacion HLA-

DRp1-arteritis temporal y HLA B51-enfermedad de Behget) (23).

a. Formacion y depdsito de inmunocomplejos

Algunas de las vasculitis reunen caracteristicas tales como presencia de crioglobulinas,
consumo de complemento, inmunocomplejos circulantes (IC) o depdsitos histicos de
inmunoglobulinas y componentes del complemento, que sugieren que pueden ser
consecuencia de un mecanismo por depdsito de inmunocomplejo. Estos inmunocomplejos
estan constituidos por la unién de una o varias moléculas de antigeno con una o varias
moléculas de anticuerpo. En circunstancias fisioldgicas los inmunocomplejos desempenan la
importante funcién de facilitar la captaciéon de antigenos por parte del sistema fagocitico
mononuclear (SMF), que los elimina. En determinadas circunstancias, los inmunocomplejos
no son aclarados del torrente circulatorio, permanecen circulantes y se depositan en los tejidos,
donde producen alteraciones a través de un mecanismo de hipersensibilidad tipo III. La
presencia de C3b en los IC es clave para que sean captados por los eritrocitos y las células del
SMF, a través de receptores especificos para este factor (receptores CR1) en la superficie del
hematie. Ia liberacién de los componentes del sistema del complemento C3a y C5a, conocidos
como “anafilotoxinas”, promueve el desplazamiento de los neutréfilos al foco de lesioén y pone
en marcha su degranulacién, con la consiguiente liberacién de sustancias que median
vasodilataciéon y aumento de permeabilidad vascular asi como inflamacién, a través de la

produccién de citocinas proinflamatorias (interleucina 1 [IL-1], TNF-a). La activaciéon del
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sistema del complemento a partir de C5 da lugar al “complejo de ataque a la membrana” (C5b-
C9), que lesiona a la célula endotelial. Un fenémeno también esencial en las vasculitis, la
agregacion plaquetaria y la trombosis, se explica a través de la exposicion del colageno
subendotelial, potente estimulo que pone en marcha los mecanismos de la coagulacion (13, 2).
Asi, la formacién y el depésito de inmunocomplejo son un mecanismo que induce:

e Acumulacién de neutrofilos,

e Aumento de la permeabilidad vascular,

e Lesion de la célula endotelial y

e Trombosis.

Se considera que el depdsito de inmunocomplejo constituye el mecanismo fisiopatologico
preferente en la mayorfa de las vasculitis secundarias (crioglobulinemia mixta relacionada con
virus, purpura de Schonlein-Henoch, PAN y vasculitis leucocitoclastica de hipersensibilidad)
(2). Sin embargo, ni en todas las vasculitis hay datos para sospechar un mecanismo por
inmunocomplejos, ni todas las situaciones en las que hay IC conducen a vasculitis, de manera

que es seguro que existen otros mecanismos patogénicos (13, 2).

b. Papel de los ANCA en la patogenia de la vasculitis

Dada la estrecha relaciéon existente entre estas vasculitis y los ANCA, desde su
descubrimiento se sospechd que estos anticuerpos podian desempefiar un papel patogénico en
ellas, hasta ahora se ha apoyado en evidencias indirectas obtenidas 7 vitro, que se han
confirmado recientemente mediante un modelo 7z vivo en el que se ha conseguido inducir
glomerulonefritis y vasculitis en ratones a los que se les transfirieron ANCA anti-MPO (2).

Las dos teorfas mas aceptadas del papel de los ANCA en la patogenia de las vasculitis
implican la intervencion de un superantigeno (sAg) o de una apoptosis deficiente. L.os sAg son
potentes estimuladores de la respuesta inmune procedentes de diversos agentes infecciosos (las
toxinas del estafilococo y del estreptococo entran dentro de esta categoria), capaces de activar
grandes poblaciones de células T. Los ANCA son producidos por linfocitos B autorreactivos
con o sin la participacion de los linfocitos T. La segunda teoria propone que la produccion de

ANCA se debe a una apoptosis deficiente de los neutréfilos o a una eliminacién deficiente de
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sus restos apoptoticos que dejarfan fragmentos de las células destruidas expuestos al sistema
inmune, lo que provocarfa una respuesta humoral; de hecho, los ANCA pueden interactuar
con constituyentes de la superficie de los neutréfilos apoptoticos (2).

La teorfa de la “secuencia ANCA-citocinas” trata de explicar de que manera intervienen
los ANCA en la patogenia de la lesion vascular explicando que tras un fenémeno inflamatorio,
como una infeccién, los PMN estimulados por citocinas de los macréfagos (IL-8, TNF) se
activan y tiene lugar una translocaciéon de las enzimas PR3 y MPO desde el citoplasma a la
superficie de la membrana. Los antigenos diana de los ANCA quedarian asi expuestos en la
supetficie de los neutréfilos activados. Adicionalmente, la MPO liberada puede depositarse en
la superficie de otros neutréfilos no activados quienes se convertirfan en portadores pasivos.
El ANCA reconoceria el antigeno expuesto en unos y en otros, se uniria a ellos y provocaria
una segunda oleada de activacién de los neutréfilos con liberacion de enzimas y radicales libres
de oxigeno y el consiguiente dafio al endotelio. Por otra parte, en la superficie de las células
endoteliales pueden exponerse moléculas tanto de PR3 como de MPO, ya sea como
consecuencia de su sintesis por parte de la propia célula endotelial, 0 como moléculas captadas
desde la circulaciéon por la superficie endotelial, por lo que los ANCA podrian interactuar con
sus antigenos en la superficie de la propia célula endotelial, danandola y amplificando la
cascada lesiva. Los monocitos también pueden ser activados por los ANCA, ya que comparten
antigenos con los neutroéfilos contra los que se dirigen los ANCA. En estas vasculitis pueden

producirse granulomas en cuya formacion participan estas células (2,11, 21).

c. Anticuerpos anti-célula endotelial

Se han detectado anticuerpos contra estructuras de la célula endotelial (AAC) tanto en
vasculitis primarias (enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Behget, GW, poliangeitis
microscopica), como en vasculitis secundarias (vasculitis del lupus eritematoso sistémico [LES],
vasculitis reumatoide), en enfermedades no vasculiticas pero con componentes vasculares
(esclerodermia, diabetes mellitus) e incluso en enfermedades sin aparente participaciéon vascular.
Algunos AAC son anticuerpos antifosfolipido que se unen a la B2-glucoproteina de la
membrana de la célula endotelial, mientras que otros van dirigidos a antigenos inducidos en la
superficie de las células endoteliales tras su activaciéon por citocinas proinflamatorias como IL-

1, TNF o interferon gamma (IFN-y), y otros reconocen antigenos constitutivos de dichas
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células (Anexo 4). Los mecanismos por los que los AAC pueden producir dafio vascular
incluyen citotoxicidad celular mediada por anticuerpos, activaciéon del complemento a partir de
los complejos Ag-Ac formados en la superficie de la célula endotelial y aumento de la adhesion
de los leucocitos a las células endoteliales (2, 21).

Sin embargo se ha demostrado mediante estudios 7z vitro que la mayoria de los AAC no
son citotoxicos per se ni en presencia de complemento, por lo que su papel patogénico es aun

dudoso (2).

d. Mecanismos mediados por linfocitos T

Los mecanismos explicados hasta el momento no aclaran totalmente la patogenia de las
vasculitis en las que la formacion de granulomas es un hecho caracteristico, fundamentalmente,
la arteritis de células gigantes, la GW y la arteritis de Takayasu. El infiltrado inflamatorio en
estas vasculitis esta compuesto fundamentalmente por macréfagos y linfocitos T activos. Esta
demostrada la activacién de células T, evidenciada por los niveles elevados de complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) tipo II y de INF-y tras una estimulaciéon no especifica, lo que
indica una respuesta Th-1. También existen datos que indican que los linfocitos T proliferan
en respuesta al contenido de los granulos azuréfilos y a la PR3 y se ha demostrado que PR3 y
MPO promueven la proliferacién de los linfocitos CD4+ de pacientes con vasculitis asociadas
a ANCA (2, 21). Se ha observado también que la IL-10 (conocido antagonista de la activacién
de los monocitos) puede inhibir esta proliferacion de linfocitos T, algo relevante debido a su
potencial utilidad terapéutica; otro hallazgo fue la correlacion de los linfocitos B con la
actividad de la enfermedad, mientras que la activaciéon de los linfocitos T persiste durante la
remision indicando una alteracion intrinseca del sistema inmune (Anexo 5). Todos estos
hallazgos demuestran la importancia que la inmunidad celular tiene en la patogenia de las

vasculitis asociadas a ANCA (2).

En la ATCG, el infiltrado inflamatorio esta compuesto fundamentalmente por linfocitos T
CD4+ (que producen IL-2 e IFN-y), células gigantes, macréfagos que expresan moléculas de
adhesion (LFA-1, LFA-3 e ICAM-1) y moléculas HLA-DR y, en menor cantidad, linfocitos B.
El INF-y es un potente activador de los macréfagos que a su vez producen IL-6. Mientras que

el infiltrado inflamatorio parece el causante del dafno estructural vascular, la sintomatologia
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sistémica (fiebre, pérdida de peso, eclevaciéon de reactantes de fase aguda), parece ser
consecuencia de 1L-6, IL-1 y TNF, habiéndose encontrado correlacion entre los niveles de IL-
6 y la actividad de la enfermedad (2, 21). Existe la suposicion de que los linfocitos T de las
lesiones de las vasculitis se activan como consecuencia de un reconocimiento antigénico
especifico. Esta suposicion esta avalada por estudios que han demostrado una expansion
oligoclonal de linfocitos T en biopsias de pacientes con ATCG (27).

La existencia de células dendriticas, eficientes presentadoras de antigeno, en muestras de

biopsias temporales de pacientes con esa misma enfermedad apoya esa hipotesis (28).

e. Papel del endotelio y de las moléculas de adhesion

El endotelio vascular, revestimiento interno del arbol circulatorio, es considerado un
importante 6rgano regulador de la inmunidad y de la hemostasia, un elemento fundamental del
proceso inflamatorio y el verdadero o6rgano “diana” en las vasculitis (2, 13). En primer
término, el endotelio forma una barrera de contenciéon para los componentes de la circulacion
y una superficie de intercambio entre dichos componentes y los tejidos. En ese intercambio, la
célula endotelial desempena funciones reguladoras sobre el trafico de los leucocitos entre la
circulacion y los tejidos intersticiales. Expresa receptores para muchas citocinas, péptidos
vasoactivos y quimiotacticos y moléculas de adhesion celular (MAC). Es capaz de sintetizar y
expresar en su superficie muchas de esas moléculas. En circunstancias normales, la célula
endotelial permanece en estado “inactivo”, es decir expresa una minima cantidad de MAC en
su superficie, lo que resulta en un efecto hipoadhesivo para los leucocitos (2, 13, 21). A
consecuencia de estimulos lesivos, el endotelio resulta activado y expresa en su membrana
diversos tipos de MAC, que lo convierten en hiperadhesivo para los leucocitos circulantes. La
secrecion por parte de la célula endotelial de otras sustancias de accién quimotactica, como el
factor activador de plaquetas (PAF) e 11-8, atrae y activa mas leucocitos por migracion a través
del endotelio (diapédesis). ILa interaccion de todos esos elementos permite explicar los
mecanismos a través de los cuales las células del torrente sanguineo atraviesan la barrera
endotelial y se localizan en la propia pared vascular formando los infiltrados inflamatorios que
definen a las vasculitis. En ese proceso estan implicadas de una forma secuencial las MAC y
sus respectivos contrarreceptores o “ligandos”, en lo que se ha llamado la “cascada de la

adhesion” (2, 13, 21).
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Las MAC son proteinas que se exponen en la superficie de los leucocitos, plaquetas y

células endoteliales. Median la adherencia entre leucocitos y endotelio, conduciendo al

reclutamiento de éstos en los focos de inflamacién, asi como entre las plaquetas y el endotelio,

promoviendo trombosis (13).

Las MAC han sido clasificadas de acuerdo con su estructura, en varias familias:

La familia de las selctinas se expresa en los leucocitos asi como en células
endoteliales y plaquetas activadas (selectina-I.  [leucocitaria], selectina-E
[endotelial] y selectina-P [plaquetaria]); desempenan un papel en las fases iniciales
de la adhesion (marginacién y rodamiento) del leucocito a la pared endotelial, que
tienen lugar preferentemente a nivel de las vénulas postcapilares (2, 13).

La familia de las zntegrinas se clasifica en varias subfamilias, de las cuales la mas
relevante es la subfamilia de las integrinas leucocitarias o 32-integrinas, a la que
pertenecen LFA-1, Mac-1 y p150,95; intervienen en la fase de adhesion estable de
los leucocitos a la célula endotelial.

La superfamilia de las inmunoglobulinas, asimismo muy ubicuas, esta constituida por
ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, VCAM-1 y PECAM-1; esta tltima se concentra en
las uniones intercelulares del endotelio donde tiene un papel en la adhesion entre
las propias células endoteliales; media la migraciéon de los leucocitos y monocitos

entre dichas uniones (2, 13).

En general las MAC leucocitarias se expresan constitutivamente mientras que las de las

células endoteliales se expresan bajo condiciones de activacion. La “cascada de la adhesion”

tiene lugar en 5 estadios sucesivos:

a) contacto y marginacion de los leucocitos del flujo sanguineo,

b) rodamiento de los leucocitos sobre la pared endotelial,

¢) adhesion estable,

d) diapédesis o migracion a través del endotelio y

e) migracion intersticial y funciones efectoras.

Estudios # vivo, utilizando microscopia intravital, indican que la diapédesis ocurre en las

vénulas postcapilares mas que en las arteriolas, probablemente propiciada por las condiciones
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de un flujo remansado. Las células reclutadas en primer término son los neutréfilos y mas
tarde, los leucocitos mononucleares (2). El primer paso, la marginaciéon de los leucocitos hacia
la zona mas periférica de la corriente del flujo sanguineo, es un proceso que parece depender
de factores hemodinamicos, sin intervencion de las MAC. En la segunda fase los leucocitos
sufren una deceleracién progresiva y comienzan a “rodar” sobre el endotelio, superando las
fuerzas hidrodindamicas impuestas por el flujo venular, que son aproximadamente de 1-5
dinas/cm’. Este “rodamiento” estdi mediado fundamentalmente por las selectinas, aunque
parece intervenir también VCAM-1. Los neutréfilos pueden girar tanto sobre la superficie del
endotelio como sobre otros neutréfilos ya adheridos, utilizando el sistema selectina-L/PSGL-
1. La tercera fase de detencion y adhesion estable de los leucocitos a la superficie endotelial
requiere la intervencién de las integrinas y su union a ICAM-1 y VCAM-1(2).

Posteriormente los leucocitos extienden pseudépodos hacia los bordes de las células
endoteliales y penetran entre las mismas, comenzando asi la fase de migraciéon en la que
intervienen los sistemas integrinas/ICAM-1, integrinas/VCAM-1 y PECAM-1/PECAM-1. En
el quinto y ultimo estadio de la cascada, los leucocitos, localizados ya en el espesor de la pared
vascular, al otro lado del endotelio, son activados por quimiocinas y comienzan sus funciones
efectoras, tales como secrecion de citocinas, fagocitosis y degranulacién, hechos con los que se

inicia el proceso inflamatorio de la vasculitis (2).

f. Agregacion plaquetaria y trombosis

Las células endoteliales “inactivas” tienen una funcién anti-trombotica a través de varios
mecanismos. En primer lugar, de una forma pasiva, forman una barrera que evita el contacto
de las plaquetas y las proteinas de la coagulaciéon con la matriz coldgena subendotelial,
fuertemente trombogénica; en segundo lugar, segregan dos potentes inhibidores de la
agregacion plaquetaria: la prostaciclina y el 6xido nitrico; finalmente, sintetizan protefna Sy
activador tisular del plasminégeno (TPA), inhibidores ambos de la coagulacién (13). Por el
contrario, la célula endotelial “activada” es fuertemente protrombotica a través del aumento de
produccién del inhibidor del TPA, el cual inhibe la fibrindlisis. Por otra parte, la pared
endotelial lesionada expone componentes de la matriz subendotelial, tales como colageno y
factor de Von Willebrand, que promueven la adhesividad y la agregacién plaquetaria. Asi pues,

el dafio al endotelio conduce por varias vias a la pérdida de su funcién anticoagulante y a la
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adquisicion de mecanismos procoagulantes que produciran trombosis, uno de los aspectos

cardinales en las vasculitis (2, 13).

4. Diagnéstico de vasculitis

Las pruebas basicas del laboratorio como la creatinina, enzimas musculares, estudios de
funcién hepatica, velocidad de sedimentaciéon globular (VSG), pruebas de hepatitis, sedimento
urinario y radiologfa son fundamentales en el diagnostico de algunos tipos de vasculitis para
establecer qué 6rganos estan afectados y el grado de afectacion clinica. En algunos casos es
necesario afiadir el estudio del liquido cefalorraquideo, estudios de imagen del sistema nervioso
central, pruebas de funcién pulmonar y cultivos microbiolégicos. Ademas, se dispone de
pruebas mas especificas de vasculitis que son determinantes para el diagnéstico. Una prueba de
anticuerpos antinucleares (ANA) positiva sugiere la presencia de una enfermedad del tejido
conectivo subyacente, en particular de lupus eritematoso. Se detectan niveles bajos de
complemento en la crioglobulinemia y la vasculitis hipocomplementémica, pero a diferencia de
las colagenopatias, la hipocomplementemia no aparece en la mayoria de las vasculitis. ILa
presencia de ANCA dirigidos contra MPO o PR3 resulta de gran ayuda en el diagnéstico de
granulomatosis de Wegener (90% c-ANCA/PR3 positivos), poliangeitis microscopica (70% p-
ANCA/MPO positivos) y el sindrome de Churg Strauss (60-75 % p-ANCA/MPO positivos).
Los ANCA tienen ademas un papel importante en el seguimiento de estas enfermedades,

puesto que sus niveles aumentan en relacion con los brotes de actividad (24).

C. Enfermedades de la colagena

Las enfermedades del tejido conectivo son un grupo heterogéneo de entidades que se
caracterizan por tener una base etiopatogénica de naturaleza autoinmune. Son el prototipo de
enfermedad sistémica, puesto que casi todos los 6rganos del cuerpo humano pueden verse

involucrados a lo largo de su evolucidn, ya sea de forma simultanea o sucesiva (23).

Existen cinco patologias del tejido conectivo en las cuales hay presencia de vasculitis, en

algin determinado periodo de la enfermedad, estas son:

O Lupus eritematoso sistémico
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Artritis reumatoidea
Poliarteritis nodosa

Esclerosis maltiple

O O O O

Dermatomiositis

1. Lupus eritematoso sistémico (LES)

El LES es una enfermedad autoinmunitaria sistémica relativamente frecuente (4:1), que
afecta mas a mujeres comprendidas en la edad de 15 a 55 afios y cursa en brotes con vasculitis
multiorganica (13, 35). La relacion mujer - hombre presenta variaciones asociadas con la edad,
ya que es de 7 a 1 en los nifios y de 9 a 1 entre los adultos jovenes, en personas de edad
avanzada es de 5 a 1 (13). Caracterizada por la aparicion de manifestaciones clinicas
multisistémicas y por la presencia en la sangre de anticuerpos dirigidos contra uno o mas
componentes del nucleo y otros antigenos intracelulares.

La prevalencia de la enfermedad en la poblacién general se encuentra entre 4 y 250 casos
por cada 100.000 habitantes; sin embargo, estas estadisticas varfan a través del mundo,
encontrandose que en Norteamérica, Asia y en el norte de Europa afecta a 40 de cada 100.000
habitantes, con una mayor incidencia entre la poblacion hispana y afroamericana. Los sujetos
pertenecientes a estos grupos raciales suelen manifestar una enfermedad de curso mas grave,
fenémeno que ha sido atribuido por algunos expertos a factores socioeconémicos y

ambientales (19).

Cerca del 80% de los casos corresponde al grupo de mujeres en edad fértil, de tal manera
que se estima que 1 de cada 1.000 mujeres jévenes se ve afectada por la enfermedad. La causa
desencadenante permanece desconocida, aunque muchas observaciones sugieren que
intervienen factores genéticos, hormonales y ambientales. El LES es el prototipo de
enfermedad autoinmune, caracterizada por una excesiva producciéon de auto-anticuerpos, la
formacion de complejos inmunes y el desarrollo de dafio tisular mediado por mecanismos

inmunoloégicos (19).

En los pacientes con LES se producen auto-anticuerpos dirigidos contra multiples
antigenos que pueden ser acido nucléico o no. Muchos de los auto-anticuerpos fijan

complemento y, por tal razén, dafian los tejidos blanco (27).
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a. Manifestaciones clinicas

El LES no presenta un solo patrén clinico caracteristico. El inicio puede ser agudo o
insidioso. Los sintomas constitucionales son fiebre, pérdida de peso, malestar general y letargo.
Es posible que estén afectados todos los aparatos y sistemas (13). La mayorfa de los sintomas
se deben a una vasculitis por una reacciéon mediada por complemento (tipo III), siendo rara la
reacciéon por anticuerpos citotoxicos (tipo II) (anemia hemolitica, trombocitopenia y
leucopenia). Muchas de las manifestaciones clinicas son consecuencia del dano tisular debido a
vasculopatfa mediada por complejos inmunes; otros hallazgos clinicos como trombocitopenia,
anemia hemolitica, leucopenia y el sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAF) son
ocasionados por el efecto directo de los anticuerpos sobre moléculas localizadas en la
superficie de las células o contra componentes séricos (33). El cuadro clinico del LES es muy
variable, tanto al inicio como en la evolucion de la enfermedad. Puede haber compromiso del
estado general, asi como de piel , articulaciones, rifién, pulmones, sistema nervioso, sangre y
corazon (Anexo 6) (13, 33). Es decir, puede comprometer cualquier érgano con una intensidad

variable de un paciente a otro (22, 33).

b. Diagnéstico

No existe una prueba inequivoca para el diagnéstico del LES. Por ello, generalmente se
recurre a los criterios de clasificacién propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia
(American College of Rheumatology: ACR) (Anexo 7), que son ampliamente aceptados,
aunque fueron disefiados con fines de investigaciéon para permitir la comparaciéon de grupos
homogéneos de pacientes en estudios clinicos (6, 7, 27). Para ser clasificado como LES, un
paciente debe tener cuatro o mds criterios, pero no se requiere que estén presentes
simultaneamente. Estos criterios no son diagnosticos, ya que inicialmente puede haber
compromiso de uno o pocos 6rganos y pueden pasar meses o afos antes de que el paciente
cumpla cuatro criterios para su clasificacion como LES. Por el contrario, en algunas ocasiones,
enfermedades como la lepra o la endocarditis bacteriana sub aguda pueden tener cuatro o mas
de los criterios y ser equivocadamente considerados como pacientes con LES (27).

El diagnéstico diferencial del LES incluye otras enfermedades autoinmunes, procesos
infecciosos, tumorales, hematolégicos, etc.  Otras manifestaciones clinicas que hacen

sospechar la presencia de LES, pero no estan incluidas en los criterios de clasificaciéon son la
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presencia de fiebre prolongada, malestar general, alopecia, fenémeno de Raynaud y vasculitis.
Al final, el diagnéstico de LES se hace tras una cuidadosa revision de la historia clinica y del
examen fisico, asociada a examenes de laboratorio de rutina y pruebas inmunolégicas
especializadas (7).

La evaluacion inicial del paciente debe tener en cuenta las manifestaciones constitucionales
de la enfermedad y el compromiso de los diferentes 6rganos mediante una historia clinica y un
examen fisico cuidadoso. Una vez se plantea la sospecha clinica de LES se debe realizar una
evaluacion de laboratorio inicial que incluya cuadro hematico, velocidad de
eritrosedimentacion, recuento de plaquetas, glicemia, uroanalisis, creatinina, serologia luética
(VDRL), pruebas de coagulacién (tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina)
y la determinacién de anticuerpos antinucleares (AAN) (19).

La determinacién de AAN por inmunofluorescencia indirecta es el examen de laboratorio
mas utilizado en el diagnéstico de LES. Mas del 95% de los pacientes con LES presenta AAN
positivos (19).

Entre las pruebas de laboratorio especializadas esta la determinacion de anticuerpos anti-
ADN nativo, anti-Sm, anti-Ro, anti-La, factor reumatoideo, anticuerpos antifosfolipido y
estudios del complemento, C3 y C4, para apoyar o confirmar el diagnéstico clinico, establecer
la presencia de subgrupos del LES o como determinantes de la actividad y prondstico de la
enfermedad (19).

Los anticuerpos anti-DNA nativo se presentan en el 50-70% de los pacientes con LES, con
una especificidad y valor predictivo positivo de mas del 95%. La presencia de estos
anticuerpos, en general, refleja actividad en el LES, especialmente si estan asociados a niveles
de complemento bajos, pero se presentan suficientes excepciones para hacer que la
determinaciéon de sus niveles sea de valor limitado en muchos pacientes. I.a asociaciéon mas
estrecha de los anticuerpos anti-DNA nativo ha sido con la presencia de nefritis. Sin embargo,
muchos pacientes pueden tener niveles altos de estos anticuerpos y por largos periodos de
tiempo sin presencia de compromiso renal. Otros anticuerpos pueden detectarse en paciente
con LES y solicitarse de acuerdo a la situacién clinica y al criterio del especialista, como los
anti-RNP, anti-tiroglubulina, anti-microsomales, anti-histona, anti-proteina P y los ANCA

utilizados como marcador sensible y especifico de vasculitis activa. (19).
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C. Tratamiento

Segun la gravedad, quizas no se requiera tratamiento alguno, o bien este deba ser minimo
(antiinflamatorios no esteroides, antipaludicos) o intensivo (corticosteroides, citotdxicos).
Cuando la artritis es el sintoma predominante y no estan afectados otros aparatos o sistemas de
manera significativa, la aspirina a grandes dosis u otro antiinflamatorio no esteroide de accion
rapida puede ser suficiente para aliviar los sintomas. Si la piel o mucosa estin afectadas
predominantemente se utilizan antipalddicos (hidroxicloroquina o cloroquina) y los
corticosteroides topicos. Los antipaludicos pueden también resultar efectivos en el tratamiento
de la enfermedad sistémica. Los corticosteroides sistémicos en el LES grave, pueden suprimir
la actividad de la enfermedad y prolongar la vida. Ias propiedades inmunosupresoras y
antiinflamatorias de estos farmacos quiza tengan una funcién significativa en su eficacia
terapéutica. Si el estado inmunitario del individuo no mejora, o si aparecen efectos colaterales
graves por la terapéutica con corticosteroides, se indica el tratamiento inmunosupresor con
citotoxicos como ciclofosfamida, azatioprina o metotrexato. La administracién intravenosa
intermitente con ciclofosfamida es un medio practico y efectivo para tratar la nefritis lapica o

el lupus del sistema nervioso central (7).

2. Artritis Reumatoide (AR)

Es una enfermedad inflamatoria croénica, recidivante y sistémica, que afecta principalmente
las articulaciones. Es mas frecuente en mujeres en una relacion 3:1. La enfermedad tiene un
inicio caracteristico en las articulaciones pequefias de manos y pies; progresa de manera
centripeta y simétrica. En ancianos puede presentarse afeccion de las articulaciones grandes
proximales. Son frecuentes las deformidades. Las manifestaciones extra articulares son
vasculitis, atrofia de piel y muisculo, nédulos subcutaneos, serositis, neumonitis, linfadenopatia,
esplenomegalia y leucopenia (5, 7).

Las caracteristicas inmunitarias principales se mencionan:
e DPresencia de factor reumatoide (auto-anticuerpos dirigidos contra la porciéon Fc de
IgG) en suero y liquido sinovial.
o Infiltraciéon de linfocitos y macréfagos activados en el tejido sinovial.
e Produccién local de factor de necrosis tumoral alfa y otras citocinas proinflamatorias

en el tejido sinovial inflamado.
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Aun se desconoce la causa de la AR. Al parecer la enfermedad es el resultado de una
respuesta autoinmune desencadenada por un evento ambiental en un individuo genéticamente
susceptible. No existe consenso respecto a la identidad de infecciones iniciadoras potenciales o
de otros eventos ambientales. La herencia de ciertos alelos HL-DRB1 aumenta el riesgo
relativo de AR en muchas, mas no en todas, las poblaciones estudiadas (7).

La relacién con los polimorfismos HLA-DRB1 proporciona evidencia circunstancial de
que el reconocimiento de antigenos por parte de células T desempefia una funciéon importante
en la patogenia de la AR. Las células T son un componente sobresaliente del infiltrado
inflamatorio de tejido sinovial reumatoide. Estas células T sinoviales poseen un fenotipo de
memoria y parecen ser policlonales; se desconoce su especificidad antigénica. Aunque existen
reportes que documentan la preferencia por la produccién de citocinas tipo TH1 por parte de
estas células, la observaciéon mas notable es la escasez general de citocinas derivadas de células
T en el tejido sinovial; en contraste, existe una amplia gama de productos derivados de
macréfagos facilmente detectables, los cuales incluyen citocinas proinflamatorias como TNF-o
e IL-1, que tienen la capacidad para activar fibroblastos y otras células sinoviales para producir
metaloproteinasas de matriz implicadas en la degradacion del cartilago. De acuerdo con una
hipétesis, los macréfagos dirigen gran parte de la inflamacién sinovial que tiene lugar en la
artritis reumatoide, teniendo las células T una participacion muy importante como las
iniciadoras de la sinovitis, pero no intervienen en su propagacion. El infiltrado sinovial
también contiene células B activadas y el tejido sinovial es un sitio donde se lleva a cabo la
produccion de factores reumatoides (anticuerpos especificos contra la regiéon Fe de IgG). Los
complejos inmunitarios formados por IgG y el factor reumatoide se pueden fijar al
complemento, amplificando asi el proceso inflamatorio. A diferencia del predominio de células
mononucleares en los tejidos sinoviales reumatoides, los PMN predominan en el liquido
sinovial. Los neutréfilos contribuyen a la inflamacién articular a través de la produccion de
prostaglandinas, asi como la liberaciéon de enzimas proteoliticas y especies reactivas al oxigeno
(1,5).

El factor reumatoide (FR) puede tener una funcién importante en la causa de la

enfermedad extra-articular. Los pacientes con vasculitis reumatoide tienen titulos aumentados
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de factores reumatoides de IgG; IgA y de IgM monomérica y pentamérica. Los complejos
antigeno-anticuerpo aplicados a animales de experimentacion en presencia de factor
reumatoide IgM originan vasculitis necrosante. Los complejos inmunitarios inician la
inflamacion vascular por la activacion del complemento. El factor reumatoide IgM también se

ha detectado en arteriolas y paredes alveolares adyacentes a los nédulos cavitarios (7).

a. Manifestaciones clinicas

La edad habitual del inicio es de 20 a 40 afios. En la mayor parte de los casos, la
enfermedad se presenta con manifestaciones articulares, como rigidez y dolor articular que, en
general son peores en la mafiana y mejoran al paso del dia. Estos sintomas se acompafan de
signos de inflamacién articular como tumefaccion, aumento de temperatura, eritema y dolor a
la palpacion. La artritis es simétrica e incluye pequefias articulaciones de manos y pies. Las
grandes articulaciones (rodillas, caderas, codos, tobillo y hombros) en general se afectan mas
tarde en el curso de la enfermedad, aunque en algunos sujetos predomina la afeccion de las
articulaciones grandes. La columna cervical puede estar afectada; la columna lumbosacra y
toracica casi nunca presentan trastornos. Las deformidades mas caracteristicas de la mano son
la desviacién cubital de los dedos, la deformidad “en ojal” (flexién de las articulaciones
interfalangicas proximales e hiperextension de las articulaciones interfalangicas distales) y la
deformidad “en cuello de cisne” (hiperextension de la articulaciones interfalangicas proximales
y flexién de las articulaciones distales, que resulta de contracturas de los musculos intrinsecos
de la mano) (1).

De 20 a 25% de los pacientes tienen noédulos subcutineos o superidsticos llamados
nédulos reumatoides. Estos consisten en una zona central de necrosis fibrinoide de apariencia
irregular, rodeada por un margen de células mononucleares con una zona externa de tejido de
granulacién que contiene células plasmaticas y linfocitos. Se considera que esto constituye la
etapa tardfa de la evolucién de un proceso de vasculitis. Los nédulos maduros son masas
firmes, no dolorosas, redondas u ovoides, que pueden ser moéviles o fijas. También es posible
encontrar ndédulos reumatoides en el miocardio, pericardio, valvulas cardiacas, pleura,
plumones, esclerdtica, duramadre, bazo, laringe y tejidos sinoviales. El compromiso pulmonar
incluye pleuresia, neumonitis o fibrosis linfocitica intersticial, nodulosis pulmonar,

bronquiolitis obliterante e hipertension pulmonar. ILas manifestaciones de la enfermedad
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reumatoide cardiaca son pericarditis, miocarditis, insuficiencia valvular y trastornos en la
conduccién (1).

En la AR se presentan varios tipos de vasculitis. La mas comun es una vasculitis
obliterante de vasos de pequefio calibre que produce infartos periungueales, hemorragias en
“astilla” (petequias) y neuropatia periférica. Es menos frecuente la arteriolitis cutanea sub
aguda asociada con ulceracién isquémica de la piel. El tipo mas frecuente de vasculitis
reumatoide es la vasculitis necrosante de vasos grandes y medianos, indistinguible de la
poliarteritis nodosa. Las anormalidades neuroldgicas principales en la AR incluyen nervios
periféricos. Ademas de la neuropatia periférica concomitante con vasculitis, hay cierto numero
de sindromes de atrofiamiento, debido a constricciones por tejido inflamatorio peri articular o
amiloide, en nervios que pasan a través de planos faciales estrechos. El sindrome del tanel
carpiano es una complicacién bien conocida de enfermedad de la mufieca; sin embargo, la

atrofia también puede presentarse en codo, rodilla y tobillo (3).

b. Diagnéstico

En la exploracion del paciente puede detectarse: articulaciones rigidas, hinchadas,
dolorosas a la palpacion y calientes; manos frias, sudorosas y con disminucion de la fuerza de
prension; deformidad de la articulacion metacarpofalangicas. En la enfermedad tardia puede
presentarse subluxaciéon y deformidad en la flexién de rodillas, tobillos, codos, mufiecas,
hombros, manos o pies (5). Suele existir una afectacion proximal de las articulaciones
interfalangicas, metacarpofalangicas, mufneca, codo, rodilla, tobillo y articulaciones
metatarsofalangicas durante mas de 6 semanas consecutivas. También puede aparecer
hinchazén o efusién de las articulaciones interfalangicas, metacarpofalangicas o mufieca
durante mas de 6 semanas consecutivas y afectacion articular simétrica (5). Asi mismo, se
pueden detectar nédulos subcutianeos sobre prominencias dseas, en zonas de los extensores o
en regiones yuxtaarticulares (3, 7, 28). En las pruebas sanguineas puede aparecer: anemia
normocromica normocitica, aumento de la velocidad de eritrosedimentacion, leucocitosis,
disminucién de viscosidad y baja concentracién de glucosa en el liquido sinovial.  Factor
reumatoide positivo en el 80% de los casos (28). A pesar de su nombre, el factor reumatoide
no es especifico de artritis reumatoide, ya que titulos elevados se pueden observar en otras

enfermedades autoinmunes, en infecciones cronicas, en enfermedades malignas e incluso, en
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sujetos aparentemente normales, en particular en anciano. Muchos pacientes son portadores
de anticuerpos antinucleares. Los niveles séricos del complemento suelen hallarse normales,
pero pueden estar bajos en presencia de vasculitis activa. Las crioglobulinas se observan a
menudo en pacientes con vasculitis reumatoide (3). Radiolégicamente estos pacientes
presentan: osteopenia yuxtaarticular e hinchazén de partes blandas. Cuando la enfermedad
esta avanzada se detecta: angostamiento de los espacios intraarticulares, erosiones de los
bordes de la articulacién y subluxacion (4). Se considera que hay AR si se cumplen 4 de los 7

criterios segun la Asociacion Americana de Reumatologia de 1987:
¢ Rigidez matutina,
e Artritis en 3 0 mas articulaciones,
e Artritis en las articulaciones de la mano,
o Artritis simétrica,
e Nodédulos reumatoides,
e Factor reumatoide sérico y

e (Cambios radioldgicos (28).

c. Tratamiento

Las medidas integrales, el tratamiento multidisciplinario y la terapia ocupacional son
efectivas y fundamentales en el tratamiento de la AR asi como también los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) (28). El tratamiento con farmacos tiene el fin de disminuir la inflamacién
sinovial y asi remitir sintomas y preservar la funcién articular (7, 34).

Todavia no se ha encontrado ningin agente terapéutico simple que resulte universalmente
efectivo para la artritis reumatoide por lo que se ha convertido en una regla aplicar una
combinacién de drogas. Se han introducido varios agentes nuevos con mecanismos unicos de
accion y se ha descubierto que producen diferentes grados de beneficio clinico. Entre estos
agentes estan: los antagonistas de los folatos y de la purina, los agentes alquilantes y
antipiridaminas. Tanto el anticuerpo monoclonal quimérico factor alfa de necrosis tumoral
(ratas/seres humanos) como la IL.-1 recombinante humana antagonista del receptor, esperan

por su aprobacién para uso general, pero ya han sido sometidos a considerable estudio (34).
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3. Dermatomiositis (DM)

Es un trastorno multisistémico de base autoinmune, en el que predomina la inflamacion
aguda o croénica del musculo estriado y de la piel (31, 35). Esta enfermedad se agrupa dentro
de las miositis inflamatorias de caracter idiopatico e inmunolégico. En su inicio predomina la
vasculitis de gravedad variable; mas adelante se presenta un fenémeno de calcinosis en
alrededor de un 50 a 60% de los pacientes. La afeccién puede aparecer en la infancia y en la
edad adulta, y, al igual que en otras conectivopatias, se relaciona con determinados halotipos
del sistema de histocompatibilidad HLAB8 y DR3 (35).

La inmunopatogenia consiste en el ataque de anticuerpos a los capilares intramusculares
(vasculitis), lo que reduce el abastecimiento de sangre y dafa la célula muscular (35).

Aproximadamente tres de cada 10 pacientes poseen auto-anticuerpos contra la proteina
sintetasa de aminoacido ARNt, en particular, la forma llamada Jo. La presencia de anticuerpos
contra la Jo se relaciona con numerosos trastornos intersticiales pulmonares y otras
enfermedades inflamatorias (35).

Se considera un trastorno de origen multifactorial por su vinculacién con algunos
procesos infecciosos viricos y ciertas anormalidades de la inmunidad celular y humoral. Por lo
tanto, se agrupa dentro de las enfermedades inflamatorias cronicas del musculo estriado y de la
piel como parte de las enfermedades vasculares del tejido conectivo, ya que sus alteraciones
clinicas y de laboratorio son, en general, comunes a este tipo de trastornos. Se han evidenciado
algunos mecanismos desencadenantes, como la presencia de anormalidades en la inmunidad
celular condicionada por citotoxicidad, dependientes de las linfocinas contra las células
musculares. También se ha propuesto un mecanismo en el que depdsitos de complejos
inmunes condicionan la afeccion sistémica caracteristica de esta enfermedad (35).

Uno de los primeros hechos que ocurren es la activacion de la cascada del complemento,
sea por la via clasica o por la alterna, lo que conduce, al depésito en los capilares musculares de
la fraccion C5b9 (complejo de ataque de membrana). A partir de la lesion de estos capilares, su
numero se vera reducido, lo que condiciona cambios de microisquemia muscular, y produce
disoluciéon de miofilamentos de las células musculares (agresion subletal) y, en ocasiones,
microinfartos musculares y atrofia perifascicular por hipoperfusion de estas areas de los
fasciculos musculares. Hasta el momento no esta bien establecida la secuencia de los hechos

por lo que se refiere a la presencia de infiltrados inflamatorios en esta enfermedad. En efecto,
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es frecuente que existan infiltrados inflamatorios compuestos por linfocitos B, linfocitos T y
macroéfagos situados alrededor de los vasos de pequefio y mediano calibre en las biopsias
musculares de las DM. Estudios han demostrado que las células endoteliales de los vasos de
las biopsias musculares de pacientes afectados expresan moléculas de adhesion leucocitaria del
tipo ICAM-1 y VCAM, el primero sobreexpresado, ya que es constitutivo del endotelio, y el
segundo expresado de forma andémala, particularmente en los vasos con fendémenos
inflamatorios a su alrededor. Es posible que la expresion de estas moléculas pueda justificar la
existencia, por migracion, de células inflamatorias a la zona perivascular. En cualquier caso,

en la DM, una de las células diana de la agresion inmunoldgica es la célula endotelial (27, 35).

a. Manifestaciones clinicas

En la mayoria de los casos el comienzo es insidioso, aunque se ha descrito un comienzo
agudo tras un episodio febril que coincide con un proceso de etiologfa viral. La fiebre cuando
esta presente es moderada y se acompafia de malestar general y anorexia. ILas formas de
comienzo agudo y brusco y con empeoramiento rapido tienen mayor mortalidad durante el
primer afio de vida que las de comienzo insidioso que son las mas frecuentes (29).

Las manifestaciones clinicas son, en un principio, dolor y debilidad simétrica de los
musculos (generalmente los musculos proximales) y lesiones cutaneas. En 1975 Bohan y
colaboradores reunieron los diferentes tipos de polimiositis/dermatomiositis en cinco grupos:

O Grupo I: polimiositis idiopatica primaria.

O Grupo II: dermatomiositis idiopatica primaria.

O Grupo 11I: dermatomiositis o polimiositis acompanada de neoplasia, que ocurre en el

10% de los pacientes, sobre todo en los de edad avanzada.
O Grupo I1”: dermatomiositis o polimiositis infantil relacionada con vasculitis.
O Grupo 17: polimiositis o dermatomiositis junto con conectivopatias como la artritis

reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y la esclerodermia (35).

La forma clinica clasica (grupos I y II) se presenta como una debilidad muscular de
comienzo agudo o gradual, que progresa de forma simétrica, afecta a los musculos de las
extremidades y se extiende incluso al cuello y a la cara, lo que imposibilita la movilidad

espontanea y en ocasiones, la deglucion. Aparecen mialgias, tension, edema y exantema
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(erupcién cutanea) facial especifico de color violaceo y en forma de alas de mariposa, que se
acompafia de edema palpebral, conocido como ‘facies en heliotropo’. Ademas, frecuentemente
aparece una erupcion brillante localizada en las caras de extension de las articulaciones: rodillas,
metacarpofalanges y codos. Posteriormente, puede producirse descamacion, despigmentacion
y ulceracion de la piel (tlcera es la lesion circunscrita en forma de crater que afecta a la piel o a
las mucosas y que se produce por la necrosis relacionada con algunos procesos inflamatorios,
infecciosos o malignos). Se presenta fiebre desde el inicio de la enfermedad (variable en
intensidad y duracion), disfagia (dificultad para tragar), artralgia (dolores en las articulaciones) y
artritis (inflamacion de las articulaciones) generalizadas, con derrame articular y, en el 50% de
los casos, calcificaciones. Puede aparecer vasculitis en la zona mesentérica, con necrosis y
perforacion intestinal, sintomas neurolégicos con cambios de caracter y convulsiones (29, 30).
En los rasgos caracteristicos de la patologia se encuentran:
O Lesiones musculares:
O Lesiones cutaneas:
O Eritema y edema de ambos parpados con un color violaceo caracteristico
conocido como eritema en heliotropo.
O Placas eritematosas descamativas sobre nudillos y articulaciones interfalangicas

de manos conocidas como papulas de Gottron.

Telangiectasias cuticulares y en el borde libre de los parpados.

Placas psoriasiformes en codos, rodillas y raiz de miembros.

O FErosiones orales que causan disfagia.

También pueden aparecer placas de alopecia cicatricial y no cicatricial. Todas estas lesiones
con el tiempo y la evolucién de la enfermedad se hacen poiquilodermiformes (se observa en la
misma lesién zonas de hiperpigmentacion, atrofia y telangiectasias) (13, 27,35).

Las complicaciones mas frecuentes en los nifios son las calcificaciones como resultado de
la necrosis muscular consecutiva a la destrucciéon vascular de los vasos de la musculatura
afectada, las vasculitis del tubo digestivo debidas a la oclusién arterial y venosa por hiperplasia
de la intima que da lugar a necrosis e infartos y la paniculitis que es una complicacion que se
observa como pérdida progresiva de la grasa facial o bola de Bichat asi como de los brazos y

piernas con un acumulo de grasa en el abdomen dando a los pacientes un aspecto caracteristico
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y bastante desfigurante. Este trastorno de la distribucion de la grasa corporal se acompafia de

asteatosis hepatica, aumento de colesterol y triglicéridos y aumento de resistencia periférica a la

insulina (29).

b. Diagnéstico
El diagnéstico de sospecha es clinico y de laboratorio. Los criterios propuestos por
Bohan y Peter en 1975 son los siguientes:
O Debilidad muscular proximal y simétrica de cintura escapular y pelviana
Elevacion de enzimas musculares séricas
Cambios electromiograficos

Biopsia muscular compatible

O O O O

Lesiones cutaneas caracteristicas

El diagnostico definitivo es cumplir con mas de tres criterios con lesiones cutaneas
caracteristicas. Un diagndstico probable se da con dos criterios con lesiones cutaneas
caracteristicas. Un diagnostico posible es cuando se cumple un criterio con lesiones cutaneas
caracteristicas (29).

Estos cambios se deben a la inflamacién vascular (vasculitis) de la piel y musculos afectos.
Un dato muy caracteristico de las formas infantojuveniles de dermatomiositis es la vasculitis
que es especialmente importante en los nifios no sélo en piel y musculos sino en nervios, tejido
graso y tubo digestivo (7, 29).

En las técnicas diagnodsticas se encuentran:

O Enzimas musculares. las enzimas musculares elevadas, especialmente las
transaminasas y fosfatasas, pueden existir formas amiopaticas de comienzo o
incluso durante todo el curso de la enfermedad. Otras enzimas que pueden
elevarse son la lactato deshidrogenasa, aldolasa y gama glutamil transferasa,
aunque son menos especificos.

O Biopsia muscular. la desventaja de esta exploraciéon es que los cambios suelen
ser parcheados y pueden obtenerse resultados falsamente negativos. Se observa
miositis con infiltrado linfocitario perivascular e intersticial y degeneracién de

fibras musculares.
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O Biopsia cutanea. los cambios observados en la piel son similares a los
observados en otras colagenopatias, por lo que el interés esta solo en ser una
prueba complementaria facil de obtener y con buena correlaciéon con la clinica
cutanea. Hay degeneracion hidrépica de la capa basal, engrosamiento de la
misma y depositos de mucina en la dermis papilar. Estos datos no son

especificos y se pueden observar igualmente en el LES (29).

Usando diferentes técnicas pueden detectarse auto-anticuerpos en un 90% de los casos de
dermatomiositis. Los anticuerpos especificos de miositis se detectan en un 35-40% de los
casos y son muy especificos pues no se encuentran ni en el lupus ni en la esclerodermia. Estos
anticuerpos definen grupos bastantes homogéneos y caracteristicos de pacientes (29).

O Los mas frecuentes (15-20%) son los anti-sintetasa (anti amino-acetil-tARN
sintetasa) de los que se han descrito cinco. El cuadro clinico asociado a estos
anticuerpos es una miositis mas resistente al tratamiento, enfermedad
intersticial pulmonar (50-70%), artritis (90%) y fenémeno de Raynaud (60%).
Las lesiones cutaneas son muy peculiares, las «manos de mecanico» consistentes
en zonas de hiperqueratosis con hiperpigmentacién y fisuras a lo largo de las
caras laterales de dedos y pulpejos.

0 Otro anticuerpo detectado es el anti-PM/Scl dirigido contra proteinas que no
contienen ARN del nucleolo. Este se detecta en un sindrome de solapamiento

conocido como escleromiositis que asocia sintomas cutaneos de esclerodermia

(29, 35).

c. Tratamiento

El tratamiento de la dermatomiositis se apoya fundamentalmente en la utilizacién precoz y
a dosis adecuadas de corticoides sistémicos. Las dosis iniciales deben ser entre moderadas y
altas, es decir 1-1,5 mg/kg/dfa de prednisona. Solamente cuando se obtiene una mejotia
estable debe iniciarse un descenso lento de los corticoides hasta llegar a la dosis minima de

mantenimiento y eventualmente la supresion del tratamiento si la recuperacion es total (29).
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4. Poliarteritis nodosa (PAN)

La poliarteritis nodosa es una enfermedad sistémica, con multiples manifestaciones,
descrita en 1886 por Kiissmaul y Maier. Tiene una incidencia global de 0,7/100.000 y una
prevalencia de 6,3/100.000 (306).

Histolégicamente es una inflamacién necrotizante, segmentaria y focal de las arterias de
pequeno o mediano tamafio, sin glomerulonefritis y sin vasculitis en arteriolas, capilares o
vénulas. En la fase aguda se observa necrosis fibrinoide de la media e infiltracion intensa de
predominio polimorfonuclear, con numero variable de linfocitos y eosinoéfilos. La arquitectura
de la pared vascular aparece rota y reemplazada por una banda de material eosinéfilo parecido
a la fibrina. Pueden formarse aneurismas y trombosis. En la fase de curacién se produce una
endarteritis fibrética. Es caracteristica la coexistencia de lesiones histologicas en distinto
estadio (306).

Se presentan inmunoglobulinas y complemento en las paredes vasculares durante la
enfermedad activa, lo cual corresponde a la posibilidad de un proceso de inflamacién mediada
por complejos inmunes. En pacientes portadores del antigeno de la hepatitis B circulante, ya
sea solo o acompafiado de complemento e inmunoglobulinas anti-hepatitis B, se acumula en
depositos en las paredes vasculares. En estos pacientes, los niveles de complejos inmunitarios
circulantes parecen correlacionarse con la actividad de la enfermedad. La evidencia respecto a
infeccién por hepatitis B varia de acuerdo con la poblacion estudiada, pero en general se
observa hasta en la mitad de los pacientes con PAN (3).

Los estudios inmunohistoquimicos demostraron la presencia de linfocitos CD4" y
macréfagos en los infliltrados perivasculares. Los marcadores de activacion, como el HLA-DR
y el receptor de interleucina 2, se pueden identificar en células T infiltradas. Tales

observaciones sugieren que mecanismos inmunes celulares también contribuyen al desarrollo

de PAN (3, 13).

a. Manifestaciones clinicas

Se presentan manifestaciones de malestar general como fiebre, fatiga, letargia, mialgias,
artralgias y pérdida de peso, que reflejan la naturaleza sistémica del trastorno. La falla organica
especifica suele deberse a infartos multiples causados por oclusiones vasculares secundarias a la

inflamacién de los vasos afectados. La inflamacion de la pared vascular puede causar micro
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aneurismas, los cuales se rompen y sangran. Hay compromiso renal en el 70% de los
pacientes, siendo la insuficiencia renal la causa mas comun de muerte en pacientes con PAN.
El 60% de los pacientes muestra compromiso cardiaco, siendo la manifestacién mas comun la
insuficiencia cardiaca congestiva. En el sistema gastrointestinal hay vasculitis del tracto
manifestada por medio de pancreatitis, hepatitis, infarto hepatico, colecistitis, isquemia
intestinal y sangrado gastrointestinal. La isquemia intestinal, malabsorcién o pancreatitis
indican un mal pronéstico. Los pulmones se afectan de manera infrecuente, siendo las mas
comunes el asma, bronquitis neumonitis o pleuritis. Existe neuropatia periférica,
particularmente la que afecta extremidades inferiores presentandose en 70% de los pacientes.

La mitad de los pacientes desarrollan manifestaciones cutaneas, las cuales incluyen livedo
reticular, infartos digitales, parpura palpable y nédulos subcutaneos. El 20% de los casos
desarrolla miositis, con debilidad, dolor e hipersensibilidad musculares. La artritis observada
en PAN se presenta en las etapas tempranas de la enfermedad y es de tipo asimétrico,
inflamatorio; es un proceso oligoarticular que afecta principalmente las articulaciones que
soportan el peso. Las manifestaciones oculares incluyen vasculitis retiniana, desprendimiento

de retina y escleritis (29, 35).

b. Diagnéstico

La mayorfa de los pacientes padece una anemia nomocitica normocrémica, leucocitosis
(con eosinofilia ocasional), una velocidad de sedimentacién eritrocitica acelerada y un nivel alto
de proteina C reactiva. Los pacientes con compromiso renal pueden experimentar hematuria o
proteinuria, asi como creatinina sérica y nitrégeno ureico sanguineo elevado. La presencia de
valores altos de fosfatasa alcalina y transaminasas séricas se observan particularmente en
pacientes con evidencia serolégica de infeccion por el virus de hepatitis B. Las enzimas
amilasa y lipasa elevadas en suero reflejan pancreatitis. Una prueba positiva de ANCA,
generalmente debida a anticuerpos anti-MPO, se obtiene en alrededor de 10% de los casos.
Dentro de los hallazgos ocasionales se encuentran la hipergamaglobulinemia policlonal,
crioglobulinemia, factor reumatoide positivo y anticuerpos antifosfolipido (3, 306).

Finalmente, el diagnéstico de PAN se fundamenta en la confirmacién, mediante biopsia o
angiografia, de vasculitis de vasos de mediano calibre. Las biopsias obtenidas de piel, musculo,

nervio sural o testiculo poseen gran utilidad. Los angiogramas viscerales resultan positivos en
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70% de los pacientes, sin importar si existe o no evidencia clinica de compromiso abdominal o
renal. Las caracteristicas angiograficas de PAN son pérdidas de la arborizacion fina de la
vasculatura visceral, deformidad con aspecto de “sacacorchos” e irregularidades de la pared de
los vasos comprometidos, asi como micro aneurismas de las arterias de calibre mediano (0.5 a
1Imm de diametro) (3).

Los criterios establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia solo han sido
validados en adultos (Anexo 8) (13). Se han propuesto otros criterios para nifios, pero hasta la
actualidad no han sido evaluados adecuadamente (7). Un alto grado de sospecha basado en las
manifestaciones clinicas y una biopsia mostrando vasculitis (piel incluyendo dermis, musculo,
nervio sural o rifién) o una arteriografia mostrando aneurismas, confirman el diagnéstico. Es
muy importante excluir otras patologias que cursen con manifestaciones sistémicas, en

concreto las sepsis, endocarditis infecciosa, mixoma auricular izquierdo y tumores (30).

c. Tratamiento

El tratamiento esta basado en el uso de corticosteroides (CE) y de inmunosupresores (3). Los
CE se utilizan a dosis iniciales de 1-2 mg/kg/dia por via oral, durante 1 mes, con descenso
paulatino posteriormente, de acuerdo con la respuesta clinica. La ciclofosfamida puede usarse
por via oral a 2 mg/kg/dfa, o por via intravenosa a dosis de 600 mg/m?2 mensuales, durante 3-
6 meses. Para mantenimiento se ha propuesto usar azatioprina a 2 mg/kg/dfa, que es menos
toxica. El tiempo de duracion del tratamiento depende de la evolucion y en general se precisan
meses o afios antes de retirar totalmente la medicaciéon. Es importante realizar un adecuado
tratamiento sindréomico: soporte intensivo para la hemorragia pulmonar, dialisis para la

insuficiencia renal, etc. (36).

5. Esclerodermia (ES)

La esclerodermia es una enfermedad de causa desconocida, que se caracteriza por un
incremento anormal del depésito de colagena en la piel. El curso casi siempre es lentamente
progresivo e incapacitante de manera cronica, pero puede progresar con rapidez y ser mortal
debido al dafio de 6rganos internos. La prevalencia de la enfermedad es de un caso por cada
100,000 habitantes. Las mujeres se afectan dos veces mas frecuentemente que los varones. No

hay predisposicion racial (13, 37).
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Se ha caracterizado con base en la naturaleza y extension de la afeccion del 6rgano
terminal. Los pacientes con compromiso visceral muy extenso suelen también presentar
compromiso cutaneo total (esclerosis sistémica progresiva). En la esclerodermia limitada, el
engrosamiento de la piel generalmente involucra a las extremidades distales y, a veces, cara y
cuello.  El sindrome de CREST, el cual se define por la presencia de calcicosis de tejido
blando, fenémeno de Raynaud, dismotilidad esofagica y telangiectasias, es la forma principal de
esclerodermia limitada. L.a morfea es una lesién cutanea tipo esclerodermia sin compromiso

visceral (20, 30).

a. Manifestaciones clinicas

El fenémeno de Raynaud anuncia el inicio de la enfermedad en un 90% de los individuos y
precede a otras manifestaciones por varios afos. La esclerosis sistémica progresiva con
frecuencia comienza con cambios en la piel, pero en un tercio de las personas las poliartralgias
y la poliartritis son las primeras manifestaciones. Es infrecuente el dafio visceral inicial sin
manifestaciones cutaneas. Hay tres etapas en la evolucién clinica de la esclerodermia. En la
fase edematosa, el edema simétrico no invaginado esta presente en manos y, pocas veces, en
pies. El edema puede progresar hasta antebrazos, brazos, parte superior de térax, abdomen,
espalda y cara. En la fase esclerotica, la piel esta tirante, suave y cerosa, y parece estar unida a
las estructuras subyacentes. Los pliegues cutaneos y arrugas desaparecen. Hay afeccion en las
manos en la mayoria de los sujetos, con ulceraciones dolorosas de cicatrizacion lenta en la
punta de lo dedos, en la mitad de los casos. La cara parece estirada, con labios delgados y nariz
“pellizcada”. Son frecuentes en esta etapa los cambios pigmentarios y las telangiectasias. Los
cambios cutineos pueden estabilizarse durante periodos prolongados y después progresar
hasta la tercera etapa (atréfica), o bien reblandecerse y regresar a la normalidad. No todos los
pacientes pasan por todas las etapas. Las calcificaciones subcutaneas, generalmente en las
puntas de los dedos (calcicosis circunscrita), se presentan mas a menudo en mujeres que en
varones. Las calcificaciones varfan en tamafio desde pequefios depodsitos hasta grandes masas y
pueden desarrollarse sobre prominencias 6sea en todo el cuerpo (13).

Las artralgias, rigideces y artritis franca que se aprecian en la esclerosis sistémica progresiva
pueden ser dificiles de distinguir de aquellas de la AR, en particular en las primeras etapas. Son

frecuentes las contracciones por flexion, originadas por cambios en la piel o articulaciones. El
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dafo muscular casi siempre es leve, pero puede ser indistinguible clinicamente del de la
polimiositis, con debilidad muscular, hipersensibilidad y dolor de los musculos proximales de
lo miembros superior e inferior (37).

Con frecuencia estan afectados los pulmones en la esclerosis sistémica progresiva, lo cual
se reconoce por medios clinicos o la necropsia. La fibrosis intersticial es la manifestacion
pulmonar principal de la esclerosis sistémica progresiva y puede presentarse tempranamente en
sujetos con afeccion del tronco (13, 20, 37).

La fibrosis del miocardio, que origina insuficiencia cardfaca izquierda resistente a la digital,
es de mal prondstico. Las arritmias cardfacas y los trastornos de la conduccién son
manifestaciones comunes de fibrosis del miocardio. La afeccién renal es un transtorno poco
frecuente, pero pone en peligro la vida en pacientes con enfermedad difusa. Aunque la
insuficiencia renal puede seguir un curso indoloro, con frecuencia se presenta como
insuficiencia renal oligirica de progreso rapido con hipertensiéon maligna o sin esta (13, 20).

En el aparato digestivo, el 6rgano mas frecuentemente afectado es el eséfago, con disfagia
o sintomas de esofagitis por reflujo en 80% de los casos. El dafio al estémago e intestino

delgado se evidencia por célicos, meteorismo y diarrea que alterna con estrefiimiento (24).

b. Diagnéstico

La anemia normocitica normocrémica y la enfermedad inflamatoria crénica se aprecian en
ocasiones en la esclerosis sistémica progresiva. También se puede presentar anemia
microangiopatica. Son frecuentes un aumento de la velocidad de eritrosedimentacion de
eritrocitos e hipergammaglobulinemia policlonal. La hipergammaglobulinemia policlonal es
una anormalidad serolégica frecuente en la esclerosis sistémica progresiva. La prueba del ANA
por inmunofluorescencia muestra un patrén moteado o nucleolar en 90% de los casos. Los
anticuerpos anti-centrémero se presentan por lo general en esclerodermia limitada. Se dice que
hay esclerodermia cuando los cambios cutaneos clasicos y el fenémeno de Raynaud se
acompafian con datos viscerales caracteristicos. En los pacientes con molestias viscerales o
artriticas y sin cambios cutaneos, el diagndstico es dificil. El diagndstico diferencial incluye
también escleromixedema, toxicidad por cloruro de polivinilo, sindrome de mialgia, eosinofilia
inducida por L-triptéfano, sindrome carcinoide, fenilcetonuria, porfiria cutinea tardia,

amiloidosis y sindrome de Werner (20).
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c. Tratamiento

No existe cura para la esclerodermia. La mayoria de las manifestaciones de la enfermedad
se comportan de manera desalentadora al mostrarse refractarios a agentes antiinflamatorios e
inmunosupresores. Los corticoesteroides ofrecen beneficio en los casos de miositis, pero no
en otras manifestaciones viscerales de la enfermedad. Estudios no controlados sugieren que la
terapia de pulsos mensuales via intravenosa de ciclofosfamida puede ofrecer un beneficio

modesto como tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial (20, 24).

D. Vasculitis asociadas a enfermedades de la colagena o del tejido conectivo.

En el lupus eritematoso sistémico, se observa purpura por arteritis cutianea (aparte de la
producida por la trombocitopenia o la corticoterapia). En un 10% de los casos se observan
ulceras en las piernas; unas por vasculitis cutineas y otras por roturas en /fwedo reticular,
asimismo hay evidencia de vasculitis en otros 6rganos y en el sistema nervioso central. En la
artritis reumatoide, hay lesiones en las pequefias arterias y algunas veces, en venas;
predominan en corazén y pulmones y se asocian a los nédulos de Aschoff. Hay carditis,
neumonitis y aortitis. En esclerosis sistémica se presentan lesiones vasculares muy extendidas
y pueden ser una caracteristica prominente en algunas. Las arterias digitales pueden estar
parcial o totalmente ocluidas por proliferaciéon o hialinizaciéon de la intima. Se presentan
cambios de endoarteritis severa en pulmones, corazén, tracto gastrointestinal, musculos y
rifiones. En la dermatomiositis los vasos sanguineos en los musculos pueden mostrar
engrosamiento de la intima, con eosinofilia. Estos cambios recuerdan los observados en la
hipertensién maligna, y también puede observarse proliferaciéon de la intima y trombosis de
arterias y arteriolas de la piel, grasa y tracto digestivo que, a veces, son causa de ulceraciones

gastrointestinales y hemorragias (5, 13).
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IV. JUSTIFICACION

Los ANCA se han asociado estrechamente a las vasculitis sistémicas primarias de
pequefo vaso y su presencia ha sido reportada en multiples trastornos inflamatorios crénicos
como AR, LES, enfermedades inflamatorias intestinales, hepatobiliares autoinmunes e
infecciones crénicas.  En la AR, la incidencia de ANCA ha sido reportada entre un 0 y un
40% predominando el patron p-ANCA, existiendo una asociacion entre la presencia de auto-
anticuerpos y la actividad de la enfermedad. En estudios de LES se ha reportado una
incidencia de estos anticuerpos de hasta 70%, correspondiendo en su mayoria al patréon p-
ANCA, atribuyéndose a las vasculitis secundarias que se presentan en esta patologia. Por lo
tanto, los ANCA constituyen un marcador serolégico comun en entidades clinicas diferentes
pero muy relacionadas desde el punto de vista inmunopatogénico, de ahi que existan diversas
teorfas que tratan de explicar el posible papel patogénico de estos anticuerpos. Debido a que
las manifestaciones clinicas de la enfermedad vascular pueden ser similares a aquellas de las
enfermedades que afectan al tejido conectivo y la diferenciaciéon entre ambas patologfas es
dificil, la determinaciéon de los ANCA puede ser de gran importancia en la evaluacion
diagnostica inicial de pacientes previamente diagnosticados diferencialmente en ambas
enfermedades. La importancia de la prueba de ANCA radica en el diagnostico de vasculitis, ya
que la decision de tomar muestra de biopsia o iniciar terapia inmunosupresora potencialmente
toxica, puede crearse en base a los resultados de la misma.

El espectro de enfermedades asociadas en la actualidad a distintas subespecificidades de
ANCA ha sido util pero aun debe establecerse su valor predictivo y/o diagnéstico.
Considerando que en Guatemala no se han reportado estudios respecto a la asociaciéon ni
correlacion clinica de estos anticuerpos con las enfermedades mencionadas, la importancia de
esta investigacion estd en el propodsito de generar informacién que pueda ser la base para
futuros estudios que traten sobre el verdadero papel de los ANCA, tanto en la

inmunopatogénesis como en el diagnéstico de dichas enfermedades.



53

V. OBJETIVOS

A. General
Demostrar la presencia de anticuerpos ANCA en pacientes diagnosticados con patologias del
tejido conectivo asociadas a vasculitis que asistieron a las clinicas de Reumatologia de la
Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios.

B. Especificos

1. Describir la presencia o ausencia de anticuerpos anti-mieloperoxidasa (c-ANCA) y anti-
proteinasa-3 (p-ANCA) en pacientes diagnosticados con patologias del tejido conectivo

asociadas a vasculitis

2. Generar informacién que conduzca a la realizacion de futuras investigaciones sobre el

verdadero papel de los anticuerpos en el diagnostico de dichas enfermedades.



VI. HIPOTESIS

Por ser la naturaleza del estudio de tipo descriptivo no se incluye hipétesis.
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. UNIVERSO:

Sueros almacenados en el banco de sueros del Laboratorio Clinico del Hospital General
San Juan de Dios de pacientes que asistieron a las clinicas de Reumatologia de la Consulta
Externa durante el mes de febrero a abril del afio 2006, con diagnéstico de las enfermedades
del tejido conectivo asociadas a vasculitis, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,

esclerodermia, poliarteritis nodosa y dermatomiositis.

B. MUESTRA:

Muestra elegida por conveniencia constituida por 160 sueros de pacientes con diagnostico
de lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerodermia, poliarteritis nodosa y
dermatomiositis que asistieron a las clinicas de Reumatologia de la Consulta Externa del

Hospital General San Juan de Dios.

C. RECURSOS:
1. Humanos:
a. Tesista: Br. Ana Cecilia Castillo Mauricio
b. Asesores: Licda. Rebeca Méndez
Dr. Jaime Caceres
2. Materiales:
a. Reactivos para equipo UNICAP 100:
I. EliA IgG conjugado.
i. EliA IgG Curve Control CC-1
jii. EliA Simple Diluent
iv. ELiA PR3 Well de EliA IgG System (c-ANCA).
V. ELA MPO Well de EliA IgG System (p-ANCA).
b. Soluciones para equipo UNICAP 100
I. Inmunocap Development Solution (Solucién de desatrollo)

ii. Inmunocap Stop Solution (Solucién de parada)
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iil. Inmunocap Washing Solution
- Inmunocap Washing Solution Aditive

- Inmunocap Washing Solution Concentrate

c. Equipo
i. UNICAP 100, marca Phadia.
d. Otros

i. Beacker 100 mL.

li. Probeta graduada de 1000 mL.

iii. Cronémetro

iv. Tubos primarios de reaccion.

V. Microtubos con tapén hermético (Eppendorf)

Vi. Material de oficina (hojas, lapiceros, marcadores, etc)
Vii. Computadora, impresora, memora USB, etc.

Material de bioseguridad (bata, mascarilla, guantes de latex, etc.)
3. Institucionales:

Laboratorio Clinico del Hospital General San Juan de Dios.

C.  METODOLOGIA
1. Ficha de informacion:

a. Se consulté la base de datos del banco de sueros del Laboratorio
Clinico del Hospital General San Juan de Dios, la cual consistié de un
formulario con informacién del paciente de cada suero (Anexo 9).
Los datos a utilizar seran:
I. Edad del paciente
li. Género del paciente

iii. Enfermedad reumiética que padece el paciente.

2. Evaluacién de muestras

a. Determinacioén de auto anticuerpos anti-mieloperoxidasa

i. Finalidad
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Medir la presencia de anticuerpos dirigidos a la mieloperoxidasa
(MPO) de los pacientes.
ii. Fundamento y principio
Los EliA MPO Wells son pocillos de poliestireno revestidos con
proteina MPO humana. Si esta proteina esta presente en el suero
del paciente, los anticuerpos anti-MPO se unen al antigeno
correspondiente. Después de eliminar los anticuerpos no unidos,
se afaden los anticuerpos marcados con enzima dirigidos contra
anticuerpos IgG humanos (ELA IgG conjugate) para formar
complejos anticuerpo-conjugado. Después de la incubacién, se
elimina el conjugado no unido y el complejo unido se incuba con
la solucién de desarrollo (Development Solution). Después de
parar la reaccion, se mide la fluorescencia de la reaccion final. Al
valor de respuesta mas algo, mayor presencia de IgG especifica en
la muestra. Para evaluar los resultados de la prueba, la respuesta
de las muestras de los pacientes se compara directamente con la
respuesta de los calibradores.
iii. Método
- Se permiti6 la descongelacion del suero centrifugado.
- Se realiz6 el mantenimiento diario del equipo UNICAP 100
siguiendo las instrucciones de la casa fabricante.
- Se program¢ la prueba en el equipo UNICAP 100.
- Se cargaron las muestras y reactivos y ELA Well dirigidos a
MPO
- Se inici6 en ensayo.
- El aparato reporté la cantidad de auto anticuerpo de las
muestras.

iV. Registro de resultados

- Los resultados dados por el equipo se almacenaron en un

folder.
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Se ingresaron los resultados a una base de datos de Excel.

V. Interpretacion de resultados

Vi.

Se tomaron como positivos o negativos los resultados indicados

asi por el punto de corte del equipo UNICAP 100.
Se realizo el analisis final de los mismos.
Puntos de corte:
Negativo: < 7 EliA U/mL
Dudoso: 7 — 10 ELA U/mL
Positivo: > 7 EliA U/mL

b. Determinacién de auto anticuerpos c-ANCA

Finalidad

Medir la presencia de anticuerpos dirigidos a la proteinasa-3 (PR)
de los pacientes.

Fundamento y principio

Los EliA PR3 Wells son pocillos de poliestireno revestidos con
proteina PR3 humana. Si esta proteina esta presente en el suero
del paciente, los anticuerpos anti-PR3 se unen al antigeno
correspondiente. Después de eliminar los anticuerpos no unidos,
se afladen los anticuerpos marcados con enzima dirigidos contra
anticuerpos IgG humanos (ELA IgG conjugate) para formar
complejos anticuerpo-conjugado no unido y el complejo unido se
incuba con la solucién de desarrollo (Development Solution).
Después de detener la reaccién, se mide la fluorescencia de la
reaccion final. Al valor de respuesta mas alto, mayor presencia de
IgG especifica en la muestra. Para evaluar los resultados de la
prueba, la respuesta de las muestras de los pacientes se compara
directamente con la respuesta de los calibradores.

Método

Se permiti6 la descongelacion del suero centrifugado.
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- Se realiz6 mantenimiento diario al equipo UNICAP 100.

- Se program¢ la prueba en el equipo UNICAP 100.

- Se cargaron las muestras y reactivos y EiA Well dirigidos a PR-
3

- Se inicio el ensayo.

- Bl aparato reporté la cantidad de auto anticuerpo de las
muestras.

IV. Registro de resultados

Los resultados dados por el equipo se almacenaron en un

folder.

Se ingresaron los resultados a una base de datos de Excel.
V. Interpretacion de resultados

- Se tomaron como positivos o negativos los resultados indicados

asi por el punto de corte del equipo UNICAP 100.

Se realiz6 el analisis final de los mismos.
Vi. Puntos de corte:

- Negativo: < 7 EliA U/mL

- Dudoso: 7—-10 EliA U/mL

Positivo: > 7 EliA U/mL

D. Disefio de la investigacion:
1. Tipo de estudio:
a. Descriptivo prospectivo que consistié en el analisis de 160 sueros de
un banco de sueros, tomados durante el mes de febrero a abril del
afio 2000.
b. Variables:

I. Variable independiente:

- Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)
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Variable dependiente:
- Lupus Eritematoso Sistémico
- Artritis Reumatoide
- Poliarteritis nodosa
- Esclerodermia

- Dermatomiositis.

2. Muestra: Se utilizaron un total de 160 sueros de pacientes almacenados en el

banco de sueros del Laboratorio Clinico del Hospital San Juan de Dios,

tomados durante el mes de febrero a abril del ano 2006.

3. Disefio de muestreo: Muestreo no probabilistico elegido por conveniencia.

Las muestras utilizadas fueron aquellas que pertenecian a pacientes de la clinica

de reumatologia de la consulta externa.

4, Analisis de datos:

a. Descripcion de caracteristicas generales de las muestras (género, edad,

enfermedad).

Cualitativas: frecuencias absolutas y porcentajes de género vy
enfermedad.

Cuantitativas: promedio de edad de los pacientes

b. Descripcién de la presencia o ausencia de ANCA en frecuencias

absolutas y porcentaje en general y por enfermedad, tomando como

medidas de precision los intervalos de confianza al 95%,

c. Asociacion de las variables:

i.
il
iii.
iv.

V.

Edad - género — enfermedad
Edad — enfermedad

Género — enfermedad
Presencia — ausencia de ANCA

Presencia de ANCA — enfermedad

Ewvaluadas en forma de tablas de relacion.
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VIII. RESULTADOS

Se analizaron 160 sueros de pacientes que asistieron a las clinicas de Reumatologia de la
Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios, con diagnéstico de lupus
eritematoso  sistémico, artritis reumatoide, esclerodermia, poliarteritis nodosa vy
dermatomiositis. La muestra estuvo compuesta por 151 mujeres (IC 95% 89.6 — 97.4) y 9
hombres (IC 95% 2.6 — 10.4), siendo el 94.4% poblacién femenina. La edad promedio de la
poblacion femenina fue de 40.07 afios y de la poblacion masculina fue de 34.55 afos (Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de la poblacion

Hombres Mujeres

Frecuencia (n) 9 151
Porcentaje (%) 5.60 94.40
1C 95% 2.60-10.40 89.60-97.40
Promedio de edad 34.55 40.07
Desviacion tipica 19.76 15.92
Mediana de edad 32 40
Moda de edad 14 19
Varianza 390.77 253.54

Fuente: datos experimentales

La enfermedad mas frecuente en ambos géneros fue artritis reumatoidea (AR) con
48.75% de la muestra seguido de lupus eritematoso sistémico (LES) con el 44.37% (Grafica 1).
Las enfermedades de esclerodermia y poliarteritis nodosa no se encontraron en las personas
del género masculino (Tabla 2) (Grafica 2). Se aplico la prueba de chi cuadrado con un grado
de confianza de 0.05 la cual indica que la frecuencia relativa de enfermedad tiene diferencia
significativa con la frecuencia de género. Segin los rangos de edad, la AR fue mas frecuente en
las personas comprendidas entre los 40 y 59 afios, mientras que LES lo fue en el grupo de 20 a

29 afios. (Grafica 3).
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Tabla 2. Enfermedad segun género.
Enfermedad Femenino Masculino TOTAL %
Artritis Reumatoide 74 4 78 48.75
Lupus Eritematoso Sistémico 68 3 71 44.37
Dermatomiositis 2 2 4 2.5
Esclerodermia 4 0 4 2.5
Poliarteritis nodosa 3 0 3 1.87
TOTAL 151 9 160 100
Chi cnadrado 15.55
g4
Probabilidad 0.0037
Fuente: datos experimentales
Grafica 1. Frecuencia de enfermedad en
la poblacion.
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AR: Artritis Renmatoide; DERM: dermatomiositis; ES: Esclerodermia; 1LES: Lupus eritematoso

sistémico; PN: Poliarteritis nodosa.

Fuente: datos excperimentales

Se realiz6 la cuantificacién de auto anticuerpos anti-citoplasma de neutrédfilo (ANCA)

contra la proteinsinasa 3 (c-ANCA) y la mieloperoxidasa (p-ANCA) en el equipo UNICAP 100

utilizando tres criterios segun los puntos de corte:

Negativo: <7 U/mL

Dudoso: 7—10 U/mL

Positivo: > 10 U/mL
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Se encontraron 3 sueros positivos para anti-MPO, dos de los cuales tenfan diagnéstico
de LES y el otro de AR, representando el 1.9% (IC 95% 0.4-5.4) de la poblaciéon. Para el
anticuerpo anti-PR3 se report6 un resultado positivo, perteneciente al suero de un paciente con

diagnostico de AR representando el 0.6% (IC 95% 0.0-3.4) (Tabla 3 y 4).

Segin las edades de los pacientes, los resultados positivos para anti-MPO se
encontraron en personas comprendidas entre los 20 y 39 anos de edad, mientras que para anti-
PR3 el resultado positivo se encontré en un paciente comprendido en la edad de 40 a 49 afios

(Tabla 5).

Los resultados positivos para p-ANCA y c-ANCA corresponden a pacientes del género
femenino, siendo el 2 y 0.7 % de la poblacién femenina (n=151) respectivamente. Se encontrd

un resultado dudoso para c-ANCA siendo este el 0.7% de la poblacion femenina (Tabla 4).

Para el género masculino se encontré un resultado dudoso en la determinacién de el

anticuerpo p-ANCA representando este el 11.1% de la poblacién masculina (n=9).

Tabla 3. Positividad de p-ANCA y c-ANCA segun enfermedad. n=160 (100%)

Enfermedad*** Negativo Dudoso Positivo
p-ANCA*  c-ANCA** | p-ANCA c-ANCA p-ANCA c-ANCA

Artritis Reumatoide 76 76 0 1 2(1.25%) | 1(0.62%)
Lupus Eritematoso Sistemico 69 71 1 0 1(0.62%) 0
Esclerodermia 4 4 0 0 0 0
Dermatomiositos 4 4 0 0 0 0
Poliarteritis Nodosa 3 3 0 0 0 0
Total 156 158 1 1 3 1

*  Anilisis de tabla simple para p-ANCA: Chi cuadrado 1.7476; gl 8; probabilidad 0.98
* Analisis de tabla simple para c:ANCA: Chi cuadrado 2.1292; gl 8; probabilidad 0.97

*fx - AR: artritis reumatoide, LES: lupus eritematoso sistémico, PN: poliarteritis nodosa

Fuente: datos excperimentales
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Grafica 3. Frecuencia de enfermedades por

edad.
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Tabla 4. Frecuencia de positividad de p-ANCA y c-ANCA seguin género

Masculino Femenino
p-ANCA c-ANCA p-ANCA c-ANCA
Frecuencia % IC 95% Frecuencia % IC 95% Frecuencia % 1C 95% Frecuencia % IC 95%
Negativo 8 88.9 51.8-99.7 9 100 100-100 148 98 94.3-99.6 149 98.7 95.4-99.8
Dudoso 1 11.1 0.3-48.2 0 0 0.0-33.6 0 0.0 0.0-2.4 1 0.7 0.0-3.6
Positivo 0 0.0 0.0-33.6 0 0 0.0-33.6 3 2 0.4-5.7 1 0.7 0.0-3.6
Total 9 100 9 100 100 151 100

Fuente: datos experimentales



Tabla 5. Positividad segiin edades.
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Edad en

afios c-ANCA" p-ANCA”
Dudoso Negativo Positivo | Dudoso  Negativo Positivo

10-19 0 17 0 0 17 0
20-29 1 39 0 0 38 2
30-39 0 21 0 0 20 1
40-49 0 36 1 1 36 0
50-59 0 24 0 0 24 0
60-69 0 12 0 0 12 0
70-79 0 8 0 0 8 0
80-89 0 1 0 0 1 0

* Chi cuadrado 6.35, gl 14, Probabilidad 0.95
* Chi cuadrado 8.27, gl 14, Probabilidad 0.87

Fuente: datos experimentales
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

Los anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos (ANCA) constituyen un grupo
heterogéneo de auto anticuerpos que se sospecha estan involucrados en la patogénesis de
diversas enfermedades, caracterizadas por inflamacion de las paredes vasculares con
infiltracién de neutréfilos y leucocitos mononucleares (36).

La deteccion de los ANCA se emplea comunmente durante la evaluacion diagnostica
de diversas formas de wvasculitis y glomerulonefritis. Mediante el empleo de
inmunofluorescencia indirecta, los ANCA se han dividido en 2 categorfas: los que tifien el
citoplasma del neutréfilo (c-ANCA), inducidos fundamentalmente por la proteinasa 3 (PR3), y
los que muestran un patrén perinuclear (p-ANCA) que se unen a la mieloperoxidasa (MPO)
(30).

Los ANCA fueron inicialmente descritos en la década de los 80 en pacientes con
glomerulonefritis rapidamente progresiva o vasculitis sistémicas. Con posterioridad, la
presencia de ANCA se ha comunicado en una gran variedad de entidades ademas de las
denominadas vasculitis asociadas a ANCA (Granulomatosis de Wegener, poliangeitis
microscopica y el sindrome de Churg-Strauss) (5).

En este estudio se analizaron 150 sueros en busqueda de los anticuerpos ANCA, tomando
en cuenta también las variables de edad y enfermedad autoinmune, siendo la edad promedio de
la poblacién femenina 40.7 afios, lo que significa que el 50% de la poblacién tiene edades por
encima de los 40 afios, mientras que el otro 50% esta debajo de esta edad. Hay una desviacion
de 15.92 afos respecto a los 40.7 afios de promedio. Debido a que hay personas que se
encuentran en valores de edad mas altos en la escala, la varianza observada es mayor. Esto
indica que el grupo en estudio es heterogéneo en cuanto a la edad (Tabla 1).

La positividad de ANCA que se dio en el grupo de mujeres comprendidas entre los 20
a 39 anos puede deberse a que las enfermedades autoinmunes, entre las que se incluyen ARy
LES, aparecen en este rango a causa de los cambios hormonales propios de la etapa
reproductiva, por lo tanto los anticuerpos podrian estar mas relacionados a la edad en que
aparece la enfermedad que a la edad de este grupo.

La edad promedio masculina fue de 34.55 afios, 50% de la poblaciéon de la muestra se
encontraba en edades por encima de 32 afios, y el 50% restante por debajo de la misma, esto

indica que la muestra tiene una tendencia hacia valores altos de edad y tomando en cuenta son
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pocos los pacientes masculinos (n1=9) la desviacién estandar indica que las edades se desvian
19.76 afios del promedio (Tabla 1).

La enfermedad mas frecuente en la muestra fue artritis reumatoide (AR) representando
el 49% de la muestra, tanto para hombres como para mujeres, seguido de lupus eritematoso
sistémico (LES) con el 44% de la muestra (Grafica 2 y 3). Estos resultados fueron acorde a lo
esperado, ya que estas son las dos patologias mas frecuentes del tejido conectivo. Tanto el LES
como AR son mas comunes en la poblacién femenina, en relacion 9:1 y 3:1 sobre la poblacion
masculina, respectivamente segun la literatura (13). No pudo establecerse relacion del género
con el aparecimiento de estos anticuerpos ya que hay desproporciéon en cuanto al numero de
muestra; se estudiaron 17 mujeres por cada hombre, ademas la positividad de los ANCA fue
muy pequena.

Se han descrito 3 patrones de ANCA en la IFI: citoplasmatico, perinuclear y atipico (5).
El patrén c-ANCA o citoplasmatico se debe habitualmente a anticuerpos dirigidos frente a la
PR3, el patrén p-ANCA o perinuclear se debe mas frecuentemente a anticuerpos dirigidos
frente a la MPO vy el patréon atipico no suele presentar reactividad frente a la PR3 ni a la MPO
(5). Se obtuvo tres resultados positivos correspondientes a anti-MPO en dos pacientes con AR
y en un paciente con LES y uno correspondiente a anti-PR3 en un paciente con AR. En AR la
incidencia de ANCA ha sido reportada entre un 0 y un 40% y aunque se refiere a un
predominio de anti-MPO, también se reportan algunos casos de PR3 (1), esto pudo observarse
en el estudio. Existen ademas reportes diversos en relacion con la relevancia clinica de los
ANCA y a pesar de que se ha observado una asociacién entre estos autoanticuerpos y la
actividad de la enfermedad, los resultados no han sido confirmatorios (1, 5). La presencia de
ANCA se ha descrito hasta en un 70% de los pacientes con LES, correspondiendo casi sin
excepcion a MPO o patrén de IFT atipico el cual es habitualmente sin reactividad frente a la
PR3 ni a la MPO, y su significancia clinica no ha sido elucidada ain (5).

La distribucion de reactividad frente MPO respecto al diagnostico clinico mostré que
estos autoanticuerpos se presentaron en 2 de los 78 casos de AR (1.25%) y 1 de los 71 casos de
LES (0.62%) mientras que la distribucion de PR3 respecto al diagnéstico clinico fue 1 de 78
casos de pacientes con AR (0.62%), los porcentajes son respecto al total de la muestra (Tabla

3). Estos resultados se presentaron en pacientes mujeres. No se puede inferir que hay mas



70

frecuencia en el genero femenino, por la razén que hay desproporcion de género en la muestra
del estudio.

Se presentaron dos resultados dudosos de los anticuerpos, uno para cada anticuerpo
estudiado (MPO y PR3), estas muestras son aquellas que presentaron una concentracién entre
7 y 10 U/mL y estin consideradas como zona gris, estos resultados se pueden presentar
cuando los niveles del antigeno estudiado no llegan al limite de deteccién de la prueba pero
existen en la muestra o si hay presencia de interferentes, como alguna protefna u otro
anticuerpo que produzca este efecto. Considerando que no se tomé en cuenta el estado de
enfermedad de los pacientes en el estudio, estos datos pueden deberse a que en el momento de
la recoleccion de las muestras las concentraciones no eran suficientemente altas como para
clasificarlos positivos. No se realizé cuantificaciéon posterior de los niveles de ANCA para
confirmar la positividad de estos pacientes.

No puede realizarse una comparacion de positividad de los anticuerpos en los géneros,
ya que la proporcion de hombres es menor a la de mujeres, por lo que la desigualdad en la
misma, no permite que haya validez estadistica, siendo este una limitacién del estudio.

Una vez visto que las mujeres fueron las que presentaron la positividad para ANCA se
puede decir respecto a la edad de los pacientes y la relacién con la positividad, que los rangos
de edades donde se encontraron mas positivos fueron de 20 a 39 afios para p-ANCA, y para c-
ANCA fue de 40 a 49, lo que concuerda con la literatura, ya que enfermedades como LES son
mas frecuentes en mujeres de edad reproductiva y la AR afecta en su mayoria a las personas de
edad avanzada (Tabla 4)(13). Segun la prueba de Chi cuadrado aplicada a las edades y la
positividad de los anticuerpos, no tienen relacién entre si porque no hay diferencia significativa
entre las frecuencias presentadas.

El diagnéstico rapido de vasculitis asociadas a ANCA, es criticamente importante,
debido a que el dafio a 6rganos ocurre rapidamente y se puede mitigar con terapia
inmunosupresora. En las patologias que afectan el tejido conectivo suele presentarse vasculitis
las cuales se pueden asociar a ANCA. Debido a que el presente estudio es descriptivo, no se
demostro la asociacion del aparecimiento de ANCA con algin proceso vasculitico del paciente
en este tipo de enfermedades, como se ha hecho con granulomatosis de Wegener. Sin

embargo, es recomendable que los estudios en este campo continien debido a que la
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participacion de los ANCA en diversos procesos vasculiticos adquiere cada vez mayor interés

en la comunidad cientifica debido a su papel patogénico.
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X. CONCLUSIONES

En el grupo de pacientes diagnosticados con patologfas del tejido conectivo asociadas a
vasculitis que asistieron a las clinicas de Reumatologia de la Consulta Externa del
Hospital General San Juan de Dios, se present6 baja presencia de anticuerpos ANCA.
Por ser un estudio de tipo descriptivo y al ser la muestra elegida por conveniencia, no
se puede realizar una asociaciéon del aparecimiento de los ANCA con los procesos
vasculiticos de las patologias del tejido conectivo incluidas

La enfermedad mds frecuente en el estudio fue artritis reumatoidea seguida de lupus
eritematoso sistémico, con 48.75% y 44.37% respectivamente, presentandose en mayor
porcentaje en el género femenino de la poblaciéon estudiada.

El rango de edad mas afectado fue de 40 a 49 afios para AR mientras que para el de
LES fue el rango comprendido entre 20 y 29 afos.

La positividad de ANCA se presento en el total de muestras del genero femenino, y se
presento un caso dudoso en la poblacién masculina.

No se pudo establecer una relacion entre la presencia de ANCA con la enfermedad y el
género, debido a la heterogeneidad en la muestra en cuanto a las proporciones de cada

enfermedad y la relacién de mujeres y hombres.
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XI. RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios cientificos que profundicen sobre las enfermedades poco frecuentes
en este trabajo, como: dermatomiositis, poliarteritis nodosa y esclerodermia, sin ignorar
las mas frecuentes: lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide, con el fin de

enfatizar el papel de ANCA en las vasculitis que se desarrollan en estas enfermedades.

2. Llevar a cabo estudios epidemiolégicos en Guatemala sobre la prevalencia e incidencia
de estos anticuerpos en diversas enfermedades que involucran vasculitis, con el fin de
generar informacioén de indices de salud respecto a las enfermedades autoinmunes de la

colagena.

3. Realizar estudios de la prevalencia de los ANCA en la poblacion sana de Guatemala,
para demostrar la frecuencia de estos anticuerpos y asi tener informaciéon que pueda
servir como elemento diagnéstico en las situaciones clinicas a las que se han descrito

asociaciones de los mismos.
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XIII. ANEXOS

ANEXO 1

Auto antigenos reconocidos por ANCA en IFI en vasculitis sistémicas primarias de

pequefio vaso.

Enfermedad ANCA IFI Frecuencia % Ag blanco (ELISA)
c-ANCA 75-80
Granulomatosis de PR3
p-ANCA 10-15
Wegener MPO
NEGATIVO 5-10
c-ANCA 25-35 PR3
Poliangeitis
p-ANCA 50-60 MPO
Microscépica/ GNRP
NEGATIVO 5-10
c-ANCA 25-30
Sindrome de Churg- PR3
p-ANCA 25-30
Strauss MPO
NEGATIVO 40-50

ANCA: anticuerpo anti-citoplasma de neutréfilo; IFL: inmunofluorescencia indirecta; c-ANCA: anticuerpo
anti-citoplasma de neutréfilo patrén citoplasmatico a la técnica de IFT; p-ANCA: anticuerpo anti-citoplasma
de neutrofilo patrén perinuclear a la técnica de IFI

Fuente: Kokiuina E. Anticuerpos anti-citoplasma del neutréfilo en la clasificacion de las vasculitis sistémicas. Rev
Cub Med 2003; 42(6).



78

ANEXO 2

Nomenclatura y definiciones de las vasculitis segtin 1a Conferencia de Consenso
de Chapel-Hill (1994)

1. Vasculitis de grandes vasos

Arteritis (de la temporal) de células gigantes

Arteritis granulomatosa de la aorta y sus ramas mayores con predileccién por las ramas extracraneales
de la carétida. Frecuentemente afecta a la arteria temporal en paciente mayor de 50 afios y puede estar
asociada a polimialgia reumatica.
Enfermedad de Takayasn

Inflamacién granulomatosa de la aorta y sus ramas mayores que generalmente afecta a pacientes
menores de 50 afos.

2. Vasculitis de vasos medianos

Poliarteritis nudosa cldsica

Inflamacién necrotizante de arterias de mediano o pequefio calibre sin glomerulonefritis ni vasculitis
en arteriolas, capilares o vénulas
Enfermedad de Kawasaki

Arteritis de arterias grandes, medianas y pequefias, asociada a sindrome mucocutineo ganglionar. Las
arterias coronarias se afectan a menudo. La aorta y las venas pueden afectarse. Usualmente ocurre en
nifios.

3. Vasculitis de pequefio vaso

Granulomatosis de Wegener

Inflamacién granulomatosa que afecta al tracto respiratorio superior e inferior y wvasculitis
necrotizante que afecta desde pequefios vasos a vasos de mediano calibre (capilares, vénulas, arteriolas y
arterias). La glomerulonefritis necrotizante es frecuente.
Sindrome (enfermedad) de Churg- Stranss

Inflamacién granulomatosa eosinofilica que afecta al tracto respiratorio y vasculitis necrotizante que
afecta desde pequefos vasos a vasos medianos y asociada con asma y eosinofilia
Poliangeitis microscdpica

Vasculitis necrotizante con pocos o ningun depésito inmune, que afecta a los pequefios vasos
(capilares, vénulas o arteriolas). Puede verse arteritis necrotizante de arterias de pequefio y mediano
calibre. La glomerulonefritis necrotizante es muy comun y la capilaritis pulmonar ocurre con frecuencia
Sindrome de Schinlein-Henoch

Vasculitis con depésitos inmunes preferentemente de IgA, que afecta a los pequefios vasos (capilares,
vénulas o arteriolas). Tipicamente afecta a la piel, intestino grueso y glomérulo y se asocia con artralgias
o artritis
Vascnlitis crioglobulinémica esencial

Vasculitis con depdsitos inmunes de crioglobulinas que afectan a los pequefios vasos (capilares,
vénulas o arteriolas) y asociada con crioglobulinas en el suero. La piel y el glomérulo se afectan
frecuentemente
Angeitis cutanea lencocitocldstica

Angeitis cutanea leucocitoclastica aislada, sin afectacion sistémica ni Glomeruloneftitis

Fuente: Valero E, Garcia L, Mendoza Z. Concepto, clasificacién y etiopatogenia de las vasculitis. Medicine 2005.

9(31): 2001-2009
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ANEXO 3

Clasificacion de vasculitis. Watts (1997)

Vaso
Primarias Secundarias
dominante
) Arteritis de células gigantes Aortitis asociada con AR
Grandes arterias - _ _
Arteritis de Takayasu Infeccion (sifilis)
Arterias medianas Panarteritis clasica ) .
) PAN asociada a hepatitis B
Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis secundaria a AR,
Arterias medianas y Granulomatosis de Wegener LES, Sindrome de Sj6gren
pequefos vasos Enfermedad de Churg-Strauss* Farmacos
Poliangeitis microscopica*
Infecciones (VIH) Puarpura de Schonlein-Henoch Farmacos
Pequefios vasos Crioglobulinemia Infeccion
(leucocitoclastica) Angeitis cutanea leucocitoclastica Asociada a VHC

AR: artritis reumatoide; PAN: poliarteritis nodosa; LES: lupus eritematoso sistémico; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; VHC: virus de la hepatitis C. *Las enfermedades asociadas frecuentemente con
anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (antimieloperoxidasa y antiproteinasa 3) tienen un tiesgo
significativo de afectacion renal, y mayor respuesta a la terapia inmunosupresora con ciclofosfamida.

Fuente: Valero E, Garcia L, Mendoza Z. Concepto, clasificacion y etiopatogenia de las vasculitis. Medicine 2005.

9(31): 2001-2009
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ANEXO 4

Regulacion del trafico leucocitario normal
Modelo en tres fases.

INFLAMACION
wne ESPACIO
| POST
{CAULA ENDOTELIAL } VENULA

SELECTINAS INTEGRINAS/g SF

| QUIMIOTRACTANTE |
i
ca.uu amm_ml ca.uu.A :-:mora.w. ca.uu ENDOTELIAL |

ADA
e _
TCAM-1
ICAM-3
LFA VCAM ]

<
~-PMN(L%)
PMN — A-— Mo/Ma (M CP1)
Fijacién Aderencia
Rodamiento Migracién

Fig. 2. —Modelo en tres fases que regula el trafico leucocitario normal.

1. Accién de las selectinas endoteliales que reconocen los carbohidratos y mucin-ligandos de
los leucocitos iniciando la primera fase de «Fijaciéon y rodamiento». 2. Segunda fase en la que la
célula endotelial activada secreta quimoquinas que atraeran nuevos leucocitos y estimularan las
integrinas de los leucocitos adheridos por las selectinas. 3. Tercera fase o de adhesion firme
«adherencia y migracion» en las que las integrinas leucocitarias activadas por los factores
quimiotacticos reconocen los ICAMS endoteliales, proporcionando la adherencia firme
necesaria para su ulterior migracién al espacio intersticial. En condiciones fisiologicas esta
secuencia tendrfa lugar en el espacio postvénula. Durante la inflamacién tendria lugar en el
espacio vascular.

Fuente: Mirapeix E. Patogenia de las vasculitis de vaso pequefio; contribucién de los anticuerpos anti
citoplasmaticos ANCA. Nefrologfa. 1998;18(1):22-31
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ANEXO 5
INFECCION | Superantigenoy AUTOINMUNIDAD
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Fig. 1. —Contribucién de los anticuerpos anticitoplasmaticos (ANCA) en la patogenia de las
vasculitis. 1. Neutrofilos activados por las linfoquinas secretadas por los macréfagos
estimulados en el contexto del fenémeno inflamatorio. 2. Autoinmunidad desencadenada por
la apariciéon de superantigenos y aparicion de los ANCA anti-PR3 y anti-MPO. 3.
Reconocimiento de las enzimas lisosémicas intracelulares traslocadas a la superficie del PMN
por parte de los ANCA anti-MPO y anti-PR3. 4. Superactivaciéon del PMN con gran liberacion
enzimatica responsable de la necrosis vascular. 5. Adhesion celular y secrecion enzimatica en el
lecho endotelial glomerular con necrosis y formacién de semilunas epiteliales.

Fuente: Mirapeix E. Patogenia de las vasculitis de vaso pequefio; contribucién de los anticuerpos
anticitoplasmaticos ANCA. Nefrologfa. 1998;18(1):22-31
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ANEXO 6

Manifestaciones clinicas en el lupus eritematoso sistémico

Manifestaciones Frecuencia aproximada
Al principio En cualquier
momento
Inespecificas
Fatiga - 90
Fiebre 36 80
Perdida de peso - 60
Artralgia/mialgia 69 95
Especificas:
Artritis --
Cutineas
Exantema en mariposa 40 50
LE discoide 6 20
Fotosensibilidad 29 58
Ulceras en la mucosa 11 30
Alopecia - 71
Fenémeno de Raynaud 18 30
Purpura -- 15
Urticaria -- 9
Renales 16 50
Nefrosis - 18
Gastrointestinales -- 38
Pulmonares 3 50
Pleuresia -- 45
Derrames - 24
Neumonia - 29
Cardiacas - 46
Pericarditis -- 48
Soplos - 23
Cambios electrocardiograficos - 34
Linfadenopatia 7 50
Esplenomegalia - 20
Hepatomegalia - 25
Sistema nervioso central 12 75
Funcionales -- La mayoria
Psicosis -- 20
Convulsiones - 20
Hematoldgicas - 90

Fuente: Parslow TG, Stites D, Terr A, Imboden J. Inmunologia basica y clinica. 10.ed. México: Manual Moderno,
2002. 917pp.
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ANEXO 7

Criterios de clasificacion del lupus eritematosos sistémico segun el Colegio

Americano de Reumatologia

Criterio
Eritema malar

Rash discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales
Artritis

Serositis

Nefropatia

Alteracién
neurolégica
Alteracién
hematolégica

Alteracién
inmunologica

Anticuerpos
antinucleares
positivos

Definicion
Eritema fijo, plano o elevado sobre las eminencias malares, respetando los
pliegues nasolabiales
Zonas eritematosas elevadas con escamas queratoticas adherentes y
taponamiento folicular. En las lesiones antiguas puede producirse
cicatrizacion atrofica.
Erupciéon cutanea desproporcionada tras exposicion a la luz solar, por
historia u observada por el médico.
Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente indoloras observadas por el
médico.
Artritis no erosiva en dos o mas articulaciones periféricas, con
inflamacion, derrame sinovial o dolor a la palpacion.
Pleuritis: historia clinica convincente, roce auscultado por un médico o
demostracion de derrame pleural
Pericarditis: documentada por ECG, roce auscultado por un médico o
demostracion de derrame pericardico.
Proteinuria persistente superior a 0,5 g/dia o mayor a tres cruces si no se
ha cuantificado, o
Cilindruia: de hematfes o hemoglobina, cilindros granulosos, tubulares o
mixtos.
Convulsiones o psicosis, en ausencia de trastorno metabolico, electrolitico
o de farmacos que las puedan producir.
Anemia hemolitica con treticulocitosis
Leucopenia < de 4.000/mm3 en 2 ocasiones
Linfopenia < de 1.500/mm3 en 2 ocasiones
Trombopenia < de 100.000/mm3 no secundaria a firmacos.
Anti DNA positivo
Anti Sm positivo
Anticuerpos antifosfolipidos positivos basado en
1) Anticuerpos anticardiolipinas IgG o IgM (+) a titulos medios o altos
2) Anticoagulante lapico (+)
Serologia luética falsamente (+) durante al menos 6 meses
Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o
por otro test equivalente en
ausencia de farmacos capaces de producir lupus inducido por los mismos

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o por otro test

equivalente en

ausencia de farmacos capaces de producir lupus inducido por los mismos

Fuente: Bennett y Plum, e7 a/. Tratado de Medicina Interna. 6ta ed. México 1996. p. 1704-1750.



ANEXO 8

Criterios para la clasificacion de poliarteritis nodosa segun el Colegio Americano
de Reumatologia

1. Pérdida de peso

2. Livedo reticularis

3. Dolor testicular

4. Mialgia

5. Mono o poli neuropatia

0. Presion diastolica mayor a 90 mmHg

7. Aumento de nitrégeno ureico o de la
creatinina

8. Virus Hepatitis B

9. Alteraciones arteriograficas

10. Biopsia de vasos sanguineos

Pérdida de 4 Kg o mas de peso corporal desde
el comienzo de la enfermedad, no debido a
dieta u otros factores.

Patron  reticular moteado sobre la piel de
extremidades o dorso.

Dolor espontaneo o a la palpacion de los
testiculos, no debida a infeccién, trauma u
otras causas.

Mialgia difusa (excluyendo hombros y cintura
pélvica) o debilidad muscular o dolor a Ia
palpacion de los musculos de las piernas.
Mononeuropatia, mononeuritis

multiple o polineuropatia.

Desarrollo de hipertensién con la TD mayor a
90 mmHg.

Nitrogeno de Urea mayor a 1,5 mg/dl, no
debido a deshidratacién u obstruccion.
Presencia en suero del antigeno de superficie
de la hepatitis B o de anticuerpos.

Arteriograffa con aneurismas u oclusiones de
las  arterias  viscerales, no debida a
arterioesclerosis, displasia fibromuscular u
otras causas no inflamatorias.

Alteraciones histolégicas mostrando mediano y
pequeno calibre granulocitos o granulocitos y
con polimorfonucleares. Leucocitos
mononucleares en la pared arterial.

Con fines de clasificacion, se necesitan al menos 3 criterios para que un paciente pueda ser
diagnosticado de poliarteritis nodosa (sensibilidad del 82,2 % y especificidad de 86,6 %).

Fuente. Parslow TG, Stites D, Terr A, Imboden J. Inmunologia basica y clinica. 10ma ed. México: Manual

Moderno, 2002. 917pp.
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ANEXO 9

Ficha epidemiolégica
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Hospital “San Juan de Dios”
Laboratorio Clinico

Area de Inmunologia

Banco de Sueros

FICHA DE INFORMACION

Cédigo de suero:

No. Historia clinica:

Género del paciente: Masculino Femenino

Edad del paciente:

Fecha de extraccion:

Diagnéstico:

Tiempo del diagnéstico de la enfermedad:

Fuente: Laboratorio Clinico del Hospital “San Juan de Dios”, Area de Inmunologia.
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