4. DISCUSION

4.1. ESCLERODERMIA

Andizando de forma globad los pacientes con esclerodermia (preesclerodermia,
exclerodermialimitaday difusa) no se han encontrado diferencias estadigticamente significativas en la
distribucidn de los fenotipos respecto la poblacion control y respecto los pacientes con fendmeno
de Raynaud primario. Eso halazgos son smilares a los descritos en la literatura
previamente™'®*** pero en ninguno de estos estudios se redlizé un andisis especifico del subgrupo
de esclerodermia difusa, donde nosotros hemos encontrado un 50% de fenotipos deficitarios.
Ademés, es importante resefiar que en nuestra serie, S excluimos aguellos enfermos con fendmeno
de Raynaud primario, € 55,5% de los fenotipos andmalos acaban desarrollando una afectacion
difusa de su enfermedad, mientras esto ocurre en sdlo € 15,1% de los fenotipos PAMM. Estos
interesantes datos nos podrian sugerir que @ hecho de presentar un fenotipo Pi no MM podria ser
un marcador de ayuda paralos clinicos con d fin de evauar que grupo de pacientes con fendmeno
de Raynaud tiene un riesgo maés elevado de desarrollar, en su evolucidn, una esclerodermia difusa
En nuestro estudio, hemos observado que agquellos pacientes portadores de un fenotipo P no MM
presentan un riesgo 5,75 mayor de desarrollar esclerodermiadifusa

Por otro lado, estos hallazgos gpoyarian la idea que la forma difusa 'y la limitada podrian
tener una fisopatologia diferente. Es bien conocido que su curso clinico y la asociacion con
determinados autoanticuerpos es diferente. Asi la esclerodermia limitada, a parte de la extenson de
la induracion, acostumbra a presentarse en mujeres de edad mas avanzada, con un periodo de
tiempo entre @ inicio del fendmeno de Raynaud y la eclerosis mas prolongado (10-15 afios), con
mayor tendencia a desarrollar hipertension pulmonar y se asocia en gproximadamente un 50-70 %

con los anticuerpos anticentromero. En cambio, la esclerodermia difusa suele presentarse en

110



mujeres mas jovenes, € periodo entre la gparicion del Raynaud y la esclerosis cuténea acostumbra a
ser mas corto, |os sintomas congtitucionaes, la afectacion rend y la afectacion intergticid pulmonar
son més frecuentes y se detecta aproximadamente en e 20-30 % anticuerpos anti-Scl- 70"

Las dos claves en la afectacion organica de la esclerosis sstémica son € depdsito excesivo
de colageno y d dafio en la circulacion microvascular. Aungue la patogénesis de esta enfermedad es
desconocida, es probable que un estimulo (genético™’ o ambiental) provoque una disregulacion del
sgema inmune que lesione las cdulas endotdides. Varias susancias se han implicado en €
desarrollo de esclerodermiay pseudoesclerodermia como los implantes de silicona, € L-triptéfano

(sindrome de midgia-eosinofilia), la Bleomicina y la intoxicacion por d aceite de colza™> ™. Po

;
otro lado se haidentificado en agunos estudios la presencia de los antigenos de histocompatibilidad
HLA A1, B8, DR3 asociados a esta patologia'™.

Hay evidencias de activacion endotdiad que viene determinadas por la presencia de vaores

plasméticos devados del factor VIlI-factor von Willebrand™

. La activacion de las plaguetas
provoca agregacion plaguetar y liberacion de mediadores inflamatorios™™.Otras cdlulas que se
activan en esta patologia son las cdulas T, los macréfagos tisulares y los fibroblastos™. Hay un
aumento resultante en la produccion de proteinas de la matriz extracelular, incluyendo colégeno tipo
I, 11I, V y VII, fibronectina y proteoglicanos'*. También se encuentran aumentadas |as citoquinas
proinflamatorias como la IL-1, IL-2, IL-8, tumor necrosis-apha, factor de crecimiento derivado de
las plaguetas (PDGF), “transforming growth factor-beta’ (TGF-b), gammeinterferon vy

143-144

endotdina . La IL-1, producida por los macrofagos, es capaz de estimular la proliferacion de

fibroblastos y |a sintesis de colégeno tipo | y 111'*

. La IL-2 es un producto de las cdlulas T
activadas y puede activar los “limphokine-activated killer” (LAK) que pueden lesonar, entre otras,
las células endotdides. La IL-2 se encuentra aumentada en e suero de los pacientes con esclerosis

sistémicay parece correlacionarse con la progresion de lainduracion cutanea'™.
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La proliferacidn de los fibroblastos esta aumentada en respuesta a ciertos mitdgenos (TGF-
b) y estas células muestran una anormd respuesta a los factores de crecimiento con un permanente
estado de competencia™®.

Se desconoce S la produccion de autoanticuerpos tienen un papel en la patogénesis de la
enfermedad 0 es smplemente un epifendmeno asociado a la enfermedad. Alguno de los antigenos
frente a los que reaccionan los pacientes con eclerods sstémica tienen respuesta autoinmune

(colégeno tipol, colageno tipo 1V y lamining) son componentes de la lamina basd, de la cud la

l&mina basal endotelia es el prototipo™®

HYPOTHETICAL SCHEME OF THE PATHOGENESIS
OF SYSTEMIC SCLEROSIS

Inciting event
R
|

Immune call activation | Endothedial injury and activation
| fi
E ;
. - il
B.oals, mTrbl-. |LAK pells r
| BUtaantibodies /
Macropkages L2 ]
= ; ; Plat & e’ BCtivatial a"u'l releasa
e ToEA YGF, TGF-B, and CTAPAI

FOGF
TGF-B
Rhmnectin

|
|
|—- Flhrnhlaqt TGF-R
Matrig preduction
Proliferation E

FIGURA 31. Esquema hipotético de |a patogénesis de la escerodermia.

112



Hipotéticamente, los pacientes con déficit moderado de a-1-AT podrian tener una menor
inhibicion de laIL-1y podria provocar una mayor proliferacion de los fibroblastos. Por otro lado,
seria posble que un déficit parcid de la funcion de la a-1-AT produjera un aumento en la
actividad de los linfocitos T Helper y, en consecuencia, que los valores de IL-2 fueran mayores
provocando mayor dafio epitdia y presentando una mayor progresion de la induracion cuténea
Estos datos vendrian reforzados por la congtatacion, de forma estadisticamente significativa, que los
pacientes con fenotipos deficitarios presentan con més frecuencia induracion cutédnea en los
primeros 5 primeros afios desde la aparicion del Raynaud No obstante, € hecho de encontrar un
indice CD4/CD8 inferior (aunque no estadisticamente significativo) en los pacientes Pi no MM no
gpoyaria este atractivo mecanismo fisopatologico. En este sentido, seria interesante redizar un
estudio en d que se vadoraran S hay diferencias en @ vaor srico de IL-1y IL-2 en ambos grupos
(P MM y P no MM) de pacientes con esclerosis sstémica.

La esclerosis sstémica se asocia con frecuencia a enfermedad pulmonar intergticid, que
puede provocar una progresiva insuficiencia respiratoria y congtituye una de las causas principaes
de muerte en esta enfermedad, sin que se disponga en la actudidad de ningin tratamiento efectivo
gue cambie su curso clinico. En nuestro estudio no hemos podido demostrar globamente que los
enfermos con esclerosis sgtémica y fenotipos deficitarios presenten de forma estadisticamente
ggnificaiva una mayor frecuencia afectacion pulmonar. No obstante, nuestros datos difieren
sustancidmente del trabgo de Michdski et d. ™ donde no encontraron ninglin paciente con
afectacion pulmonar y fenotipo P no MM en 28 pacientes estudiados.

En cambio si que hemos podido congtatar una afectacion pulmonar mas grave, valorada
mediante las pruebas funcionaes respiratorias (VEMS, capacidad vitd y estudio de la DLCO), y
una peor evolucion funciond en aguellos pacientes con fenotipos moderadamente deficitarios. Adi,
ningin paciente P no MM dd que disponiamos PFR inicides presentaba unos valores

espirométricos normaes'y, en su evolucidn pogterior, Unicamente uno de ellos presenté una mejoria
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en su vaoracion funciond. Resultados que no parecen estar relacionados con € hébito tabaquico.
No obstante, seria necesaria una vaoracion de un nimero més amplio de enfermos con fenotipos
deficitarios para confirmar estos datos.

La patogénesis de la enfermedad pulmonar interdticia es desconocida. Se sugiere que la
inflamacion cronica del tracto respiratorio inferior, con acumulacion loca de cdlulas efectoras

inflamatorias pudiera provocar |a fibrosis pulmonar™*

. En este sentido, se ha objetivado avedlitis
neutrofilica en aproximadamente & 50% de |os pacientes con escleros's Sstémica correl acionandose
con una mayor depreson de la funcion pulmonar y un aumento de las anormaidades en la Rx de
térax™*. El mecanismo mediante & cua los nettréfilos se acumulan en el espacio aveolar es poco
conocido. S tomamos como modeo la fibrosds pulmonar idiopdtica, una enfermedad
morfol6gicamente indigtinguible de la fibross debida a la esclerodermia, parece ser que tiene un
pape fundamentd la IL-8 que es un importante activador y tiene actividad quimiotéctica para los
neutréfilos™®. La acumulacion crénica de neutrdfilos en e espacio aéreo que provoca un dafio

persstente en la barrera epitelid mediante los enzimas proteoliticos y |os radicaes derivados del

oxigeno, con una reparacion pogerior anorma, se ha planteado como la causa de la fibrosis

pulmonar idiopética". El efecto nocivo de los neutréfilos es mediado, parciadmente, por la
liberacion locad de eastasa que supera la defensa anti-elastasaloca que depende fundamentalmente
delapresenciade a-1-AT funcionante en el espacio aéreo™".

152

Crestani et d. ™ estudiaron 11 pacientes con eclerosis sstémicay enfermedad pulmonar
intergicia encontrando que la aveolitis neutrofilica se asociaba con un incremento de la eagasa
tota y de la actividad de |la elastasa detectable en & BAL, a pesar dd incremento local de las
concentraciones de a-1-AT. Por otro lado, detectaron que la secrecion “in vitro” de IL-8 por los
meacrfagos aveolares se encontraba aumentada. Etos hallazgos sugeririan que en € pulmén de los

pacientes con esclerodermia los neutrdfilos alveolares liberaban €lastasa, que podria ser lacausa de

lalesidn de las estructuras pulmonares, y que la atraccion de los neutrdfilos d espacio aveolar era
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debida, en parte, a la secrecion de IL-8 por los macréfagos aveolares. La concentracion de a-1-
AT, d principd inhibidor de las elastasas, en € BAL de estos pacientes fue paraddjicamente
elevado sugiriendo que esta a-1-AT podria ser inactiva'y en consecuencia no actuar eficazmente
contra las elagtasas. ASl @ resultado ddl desequilibrio eastasa-antidastasa podria inducir una
adteracion cronica de la barrera epitelid con reparacion anormd 'y, posteriormente, provocar una
fibrogs pulmonar.

Aunque la fibrogs pulmonar idiopética y la fibross pulmonar de los pacientes con
eclerodermia son indigtinguibles histopatoldgicamente, ambas entidades tienen un prondstico
claramente diferenciado. La fibrosis pulmonar secundaria a la esclerodermia tiene una supervivencia
mucho mayor que la de etiologia idiopética. En este sentido Cailes et d. ™ redizaron un estudio en
ambas patol ogias observando diferencias significativas en d nimero de neutréfilosen d BAL y enla
actividad de las enzimas colagenasa y midoperoxidasa (incrementadas en la fibrosis pulmonar
idiopética) a pesar de tener una Smilar disminucion de los indices de funcion pulmonar. Estos datos
ugeririan que las diferencias entre la migracion de neutréfilos y su activacion podian tener
importanciaen € prondgtico de la enfermedad.

Estos autores encontraron en la afectacion pulmonar secundaria a la esclerodermia un aumento de
los complgos dastasala-1-AT, detectandose en pocos pacientes colagenasa y mieloperoxidasa
con |o que sugerian que & mecanismo de activacion de los neutréfilos era diferente y que ésta podia
ser una de las causas de su mejor prondstico. En este sentido probablemente jugaria un pape
importante la menor produccion de IL-8 en la fibross pulmonar secundaria a la esclerodermia
respecto la fibros's pulmoner idiopética, con lo que disminuiriad nivel de neutrdfilosy, por lo tanto,
laliberacion de enzimas en € tracto respiratorio inferior.

En consecuencia, es probable que € déficit parcid de a-1-AT provoque una disminucion
de su actividad contra la elastasa causando un desequilibrio elastasa-antiel astasa, favoreciendo una

dteracion cronica de la barrera epitelia con reparacion anorma y, posteriormente, provocando una
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fibrosis pulmonar'> con peor prondstico funcional. De hecho, es conocido que los pacientes con
fenotipo PSS tiene una menor capacidad para inhibir las elastasas aunque se considera que es
suficiente parano provocar enfisema™.

No obstante, es posible que una situacion con persistente actividad neutrofilica, inducida por
la1L-8, con la congiguiente liberacion de eastasa pudiera “ superar” la capacidad antiproteasa de un
paciente con esclerodermiay un fenotipo moderadamente deficitario.

En consecuencia, en un futuro S nuestros datos se confirmaran en series mas amplias
deberia plantearse un estudio valorando € tratamiento sudtitutivo con a-1-AT en aguellos pacientes
con esclerodermia, afectacion pulmonar y fenctipos deficitarios. Esta idea podria gpoyarse con un
estudio de laboratorio en hamsters donde lainfusdn de a-1-AT atenuaba & desarrollo de fibrosis
pulmonar inducida por |a bleomicina'™.

Otro dato sorprendente de nuestro trabgjo es la relacion que hemos encontrado entre los
anticuerpos anti-SCL 70 y los fenotipos P no MM. De los 10 pacientes que presentaban dichos
anticuerpos la mitad de elos tenian fenotipos moderadamente deficitarios para la a-1-AT. Los
anticuerpos anti-SCL 70 son anticuerpos que reconocen € enzima nuclear topoisomerasa l y se
encuentran en un 20-30% de pacientes con eclerodermia difusa. Estos anticuerpos se  han

asociado con la afectacion cuténea difusa y la enfermedad pulmonar intersticial ™

. No obstante, en
laactualidad se desconoce S estos anticuerpos tienen un papel en la patogénesis de laenfermedad o
smplemente son un epifendmeno.

Por lo tanto también es dificil dilucidar en la actuaidad s la asociacion, entre los anticuerpos
anti-SCL 70 y los fenotipos moderadamente deficitarios, puede ser smplemente € reflgo de una
mayor frecuencia de estos fenotipos en la forma difusa de la esclerodermia o que pueda tener
implicaciones fisiopatoldgicas. Otro dato destacable es que ningun paciente con fenotipos Pi no
MM han presentado Ac. anticentromero positivos aunque no ha tenido repercusion estadisticamente

ggnificativa
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Los hallazgos capilaroscopicos en ambos grupos de paciente (FIMM y Pi no MM) no han
mostrado diferencias en los patrones analizados, presentando pérdida difusa de capilares y
megacapilares con una frecuenciasmilar.

En resumen, podemos concluir que los pacientes con fenotipos Pi no MM y esclerodermia
son pacientes con un inicio precoz de la enfermedad, con gparicion de induracion cutanea en los
primeros afos desde € inicio de la sntomatologia, con una afectacion pulmonar que cursa con un
prondstico funciona peor, habitualmente con Ac anti SCL-70 positivos y sin que acosumbre a
asociarse un sindrome seco o afectacion cardiaca. Muchos de estos datos son comunes a la
presentacion de la forma difusa de la esclerosis sstémica por |o que es dificil precisar S d fenotipo
deficitario de la a-1-AT es la causa de aguna de estas ateraciones o Smplemente es la
consecuencia de estar asociado a esta forma clinica. En todo caso estos halazgos gpoyarian laidea
gue esta forma de esclerodermia tiene un curso clinico y, probablemente, una base fisiopatol6gica
diferenciada.

Findmente resefiaremos que en esta patologia la determinacion séricade a-1-AT seriauna

buena prueba de cribado para la deteccidn de |os fenotipos deficitarios en esta patologia.
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42 LUPUSERITEMATOSO SISTEMICO

En una investigacion redizada en Suecia sobre 246 individuos PiZZ se detectaron un 0,8%
de enfermos con Lupus eritematoso sistémico™. Por lo que se podia suponer que los fenotipos
deficitarios podian tener un pape en la patogenia de esta enfermedad. Esta hipétesis vendria
reforzada por los resultados de Breit a. ® que en un estudio de 58 enfermos afectos de LES
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la presencia del fenotipo PIMS (14%)
respecto € grupo control. Estos autores, aunque no disefiaron e estudio para vaorar variaciones en
el comportamiento clinico, sugerian que no parecia que tuvieran un peor curso clinico los pacientes
con LESy fenotipos moderadamente deficitarios.

En nuestro estudio, que dispone de un nimero de enfermos discretamente superior, no
hemos podido demostrar que ninguno de los fenotipos se encuentre aumentado de forma
edtadisticamente significativa. De hecho, la digtribucidn de los diferentes fenotipos en los pacientes
con LES es précticamente idéntica alos de la poblacion control. No obstante, debemos resefiar que
hemos detectado 10 pacientes (12,04% del total) que presentan unos valores s&ricos de a-1-AT
inferiores a 120 mg/dl y 3 de elos menores de 110 mg/dl a pesar de ser catdogados como
portadores de un fenotipo PIMM. Es conocido que algunos ados infrecuentes se han relacionado
con una disminucion de la sintesis de a-1-AT y dgunos de dlos son de dificil identificacion
mediante la técnica de isod ectroenfoque como € Pi Ploved, Pi Pduarte o Pi Mpaermo. En concreto
este Ultimo delo, que produce un déficit de a-1-AT, presentaun punto isoeléctrico smilar d dela
vaiante normad PMM, por lo que tiene la misma migracion dectroforética y no pueden
diferenciarse™. Por este motivo quizés serfa interesante en estos pacientes la caracterizacion
molecular dd gen con lafindidad de descartar estos alélos deficitarios.

157

No obstante, en un trabgjo de Mackiewick et a.™" se encontraron diferencias en € patron

de glicoslacion de las proteinas de la fase aguda en los pacientes con LES activo respecto a los
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pacientes con artritis reumatoide activa Estos halazgos sugerian que la actividad de la artritis
reumatoide, pero no lade LES, estaba en relacion con la activacion de los monocitos. Estos datos
podrian explicar d hecho de que en € suero de los pacientes con LES con diferentes grados de
actividad de la enfermedad no existe una eevacion 0 aparece una eevacion discreta de las
proteinas de fase aguda. También parece que en estos enfermos podria haber una produccion
defectuosa de IL-1"*°. Quizés por este mativo laa-1-AT (que actua principamente a nivel de los
monocitos inhibiendo, probablemente, la IL-1) y, en consecuencia, su déficit no juegue un papel
relevante en la patogénesis de esta enfermedad.

En referenciad estudio del comportamiento clinico en @ Lupus eritematoso Sistémico no se
han objetivado diferencias entre los portadores de fenotipo norma respecto aquellos que son
portadores de fenotipos deficitarios. El nimero de organos afectados en los dos grupos era smilar
lo que va definitivamente en contra de una mayor multiorganicidad en la afectacion de los pacientes
P no MM. En d andiss de los diferentes érganos dianas tampoco se han detectado diferencias
edtadisticamente significativas. Unicamente se ha evidenciado una mayor relacion del sindrome seco
con d fenotipo P MM y de la purpura vasculitica con los fenotipos Pi no MM pero sn dcanzar
repercuson edadigica Edta relacion entre vasculitis y LES, en € contexto de un fenotipo
deficitario, podria sugerir la posibilidad que € déficit de a-1-AT esteimplicado en esta asociacion;
pero seria preciso un estudio mas amplio y especifico para demostrar este hecho.

Tampoco parece que los dos grupos difieran sustancidmente tanto en los datos anditicos
como inmunol égicos.

Finalmente con los datos que disponemos, laevolucion y la agresividad de los pacientes con
LES que presentan fenotipos deficitarios es smilar d grupo de pacientes con fenotipo MM
valorados tanto en & nimero de recaidas anuales como en la necesidad de tratamientos agresivos
para controlar la enfermedad.

Por todo elo podemos concluir, en viga a lo referido anteriormente, que d déficit
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moderado de a-1-AT en los enfermos con Lupus eritematoso sstémico no parece influir ni en la

patogénesis de la enfermedad ni parece tener un curso dlinico més agresvo o multisstémico.
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4.3. MIOPATIA INFLAMATORIA IDIOPATICA

La digtribucion por fenotipos en los pacientes con miopatia inflamatoria idiopética no ha
mostrado diferencias estadisticamente significativas respecto la poblacidn control.. Tampoco hemos
encontrado un patrén fenotipico diferente en los tipos de miopeatias inflamatorias analizados.
polimiogtis (PM) y dermatomiosistis (DM) del adulto, PM/DM asociada a neoplasa 'y PM/DM
asociadas a otras conectivopetias. La distribucion de los pacientes con miopatia inflamatoria
idiopética, segun la clasificacion de Bohan y Peter, no es diferente ala encontrada por Mird et a.*
en un estudio de 135 pacientes redizado en nuestro medio.

En cambio, s que hemos detectado que € nlmero de 6rganos afectados era mayor de
forma estadigticamente significativa en los pacientes con fenotipos moderadamente deficitarios.

Existen un amplio espectro de agentes tdxicos e infecciones que puede desencadenar una
miogtis. Lalista de drogas que pueden causar esta enfermedad es larga e incluye, entre otras, los
esteroides, la lovastating, la zidovudinay la D-penicilamina™®. Por otro lado, las miositis virdes son
entidedes bien definidas, los virus influenza, coxsackie y echo son los implicados con mayor
frecuencia. Hay, ademés, varias razones para relacionar las infecciones viricas con las miopetias
inflamatorias idiopdicas. En primer lugar, en dgunos enfermos con miogtis idiopéticas se han

detectado titulos elevados de anticuerpos contra |os virus coxsackie™

. En segundo lugar, particulas
Smilares alos picornavirus se han observado en d estudio ultraestructural del musculo miositico'®.
En tercer lugar, varios picornavirus se han identificado interaccionando con las sintetasas RNAt-
aminoacetil que se trata de un blanco de varios autoanti cuerpos especificos de miositis, sugiriendo la
posibilidad que €l virus inicie una miositis vird y la produccién de autoanticuerpos ®**. En cuarto
lugar, los adenovirus han sdo identificados como una de las causas de miodgitis por cuerpos de

indusion'®. Y en quinto lugar, los retrovirus, incluyendo & HIV & HTLV-1, han sido asociados

con miositis™®. No obstante, a pesar que en algunos casos se ha podido identificar la causa de la
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miositis en lamayoria de casos la causa sigue siendo desconocida.

También parece que factores genéticos como € HLA-DR3y € DRw52 se han asociado
con lamiositis juvenil y del adulto™.

Las biopsas de las miopatias inflamatorias idiopaticas evidencian una distribucion diferente
de los linfocitos. Asi en las regiones perivasculares se observan una predominancia de cdulas B, las
cdulas T tienden alocdizarse en la zona dd endomisio y los macrdfagos se encuentran tanto en las
regiones perivasculares, en € endomisio y en @ perimisio™®. Por otro lado, también se detectan
diferencias en la digtribucion de las subpoblaciones de los linfocitos en los diferentes grupos clinicos.

En la dermatomiositis, las cdulas B son relativamente abundantes, especidmente en las
regiones perivasculares. También hay cdulas T activadas en d endomiso, Sendo principalmente
CD8. En las regiones perivasculares y en la zona del perimiso gparece un aumento de cdlulas T
CD4',

En contragte, la polimiositis presenta escasas cdulas B y @ examen ultraestructura muestra
gue las fibras musculares se encuentran gpandadas de cavidades llenas de macrofagosy células T
CD8. En d perimisio y en laregion perivascular aumentan los CD4'".

Los marcadores de la activacion de las c8ulas mononucleares, IL-2 e IL-1a se han
encontrado elevados en los pacientes con miogtis activa, consderandose que pueden ser Utiles
como marcadores de actividad'"". En este sentido, recientemente se ha publicado un trabgjo en e
que se ha observado una predominancia de IL-1 a y b en d estudio dd tgido muscular de las
miopatias inflamatorias idiopéticas™ .

A pesar de tener evidencias convincentes que los linfocitos se encuentran implicados en la
patogénesis de las miositis su papel exacto es todavia desconocido.

Nosotros consideramos que probablemente los portadores de un fenotipo con un déficit

moderado de a-1-AT, traslaagreson inicid que pudiera ser de etiologia virica, toxica u otra no

identificada en la actudidad, son incapaces de producir la cantidad suficiente de a-1-AT capaz de
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inhibir probablemente la IL-1 con lo que se provocaria una respuesta inflamatoria excesiva mediada
por los CD4, mediante la IL-2, causando findmente la citotoxicidad directade lascdlulas T sobre
musculo y otros érganos diana.

A parte de este mecanismo patogénico mediado por la inmunidad celular se han detectado
autoanticuerpos en esta enfermedad. El reciente descubrimiento de una familia de autoanticuerpos
que cas exclusvamente gparecen en los pacientes con miostis (autoanticuerpos especificos
miogtis) ha obligado a profundizar en & egudio de la inmunidad humora en eda familia de
enfermedades heterogénea >, El més prevalente de estos anticuerpos es @ Anti-Jo-1 (15-40%)
cuyo blanco antigénico es @ enzima higtidil-tRNA sintetasay que se ha asociado con la enfermedad

pulmonar intersticial*”

. En generd, se sugiere que estos autoanticuerpos son la “hudla’ de otro
acontecimiento, como podia ser una infeccion vird previa de los miocitos, y que no participan
directamente en lalesion de las cdlulas musculares'™.

Otro resultado destacable de nuestro trabgo es la asociacion estadisticamente significativa
gue hemos encontrado entre los fenotipos Pi no MM y la afectacion pulmonar de las miopatias
inflamatorias idiopéticas. Edta relacion es independiente de la presencia de anticuerpos anti-Jo-1y
quizés puede ser debidos a dos mecanismos fisiopatol dgicos diferentes. No obstante, es probable
que € hecho de tener anticuerpos anti-Jo-1 positivos y/o ser portador de un fenotipo deficitario
sean datos complementarios que puede ayudar a los clinicos a definir que grupo de pacientes con
miopatias inflamatorias idiopaticas tienen un riesgo més elevado de presentar afectacion pulmonar.
Asi, en nuestro estudio € riesgo ha sdo de 49 veces mayor, aunque son datos que deben
interpretarse prudentemente dado € escaso nlmero de pacientes y creemos que Serian precisos
estudios mas amplios para confirmar esta observacion.

La enfermedad pulmonar intergticia es una complicacion que ocurre en € 10-30% de los

pacientes y que se ha asociado recientemente con las cdulas T citotdxicas' . Este hallazgo nos

refuerza nuestra hipotesis que la dteracion en lainmunoregulacion debida d déficit moderado de a -
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1-AT en los pacientes con miopetias inflamatorias determina una mayor citotoxicidad directa de las
cdulas T enlos érganos diana

Finalmente hemos observado una mayor mortalidad en aquelllos pacientes con fenotipo Pi
no MM comparandolo con P MM (28,6% y 11,8% respectivamente) pero sn acanzar

significacion estadigtica.
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4.4 VASCULITIS

Dentro de grupo de vasculiis hemos encontrado una incidencia de fenotipos
moderadamente deficitarios elevada de forma estadigticamente significativa respecto la poblacién
control. En todos sindromes vasculiticos hemos encontrado fenotipos deficitarios en mas de un 40%
de los casos, excepto en la panarteritis nodosa. Aunque, como hemos comentado en la
introduccion, exigten diferentes estudios en que se vaoraban los fenotipos en vasculitis CANCA y
PANCA positivos no existe ningun trabgjo que andice la incidencia de los diferentes fenctipos en
las vasculitis de forma globa. Para su estudio no hemos contemplado dentro de este grupo las
vasculitis secundarias a otros procesos autoinmunes para evitar posbles interferencias en los
resultados de ambas enfermedades.

La relacion entre d déficit de a-1-AT y las vasculitis Sgtémicas dificilmente puede ser
accidenta. Laincidenciaanud de vasculitis Sstémicas (excluyendo la arteritis de Horton)
es de 3,9 por 100.000, laincidencia de granulomatos's de Wegener es muy bga (0,4 por 100.000
en Minnesota USA), d igud que la PAN vy la poliangeitis microscopica (0,46 por 100.000 en
Inglaterra). Asf la frecuencia esperada de esta combinacion deberfaser bgja”.

La patogénesis de las vastulitis es complga y engloba una variedad de mecanismos que
actUan comunmente provocando una inflamacidn necrotizante en la pared de los vasos sanguineos.
El acontecimiento inmunopatogénico primario que inicia @ proceso de inflamacion vascular es
desconocido en la actudidad y las causas de que existan diferentes procesos vasculiticos con
diferentes presentaciones clinicas sigue sendo un migterio.

La adhesidn de cdlulas a las proteinas de la matriz extracdlular es de vitd importanciaen la
generacion de una respuesta inmune normd. Cambios cuantitativos y cuditativos de las moléculas
de adhesidn presentes en @ endotelio vascular y en los leucocitos son importantes en las células que

median la respuesta inmune especifica e inespecifica en los lugares con inflamacion extravascular' ™.
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Las mismas moléculas de adhesion parece que median en las respuestas inmunes patol dgicas en las
vasculitis y otras enfermedades autoinmunes.

La b1 y b2 integrinas son los subgrupos de moléculas de adheson més abundantemente
expresados en los leucocitos y los més directamente implicados en la patogénesis de las vasculitis.
Las b2 integrinas tienen un papd clave en la union de los leucocitos con las cdulas endotdides y
con la migracion transendoteliad de los leucocitos hacia la locdizacion de la inflamacion. La b2
integrina LFA-1 es también importante en las funciones efectoras de linfocito incluyendo la

activacion ddl linfocito T v la citotoxicidad del “naturdl killer” y @ linfocito T+

.H * ligand” dela
LFA-1 en las cdulas endotdides y otras cdulas es € ICAM-1, que es un miembro de la
superfamilia de inmunoglobulinas'®.

Las b1 integrines VL-4 y VL-5 se encuentran presentes en los linfocitos, monocitos y
eosndfilos y actlan en lainteraccion de estas cdulas con las proteinas de la matriz extracelular (g.
Fibronecting) y las cdulas endotdides. El “ligand’ endotdid dd VL-4 es d VCAM.-1, otro
miembro de la superfamilia de inmunoglobulinas. La union dd VL-4, VCAM-1 y la fibronectina
puede jugar un importante pgpd en laacumulaciony activacion delascdulas T en lalocdizacion de
lainflamacion™.

Son muy interesantes los halazgos de que @ desarrallo de vasculitis hemorrégica tras una
inyeccion intragpidérmica de endotoxina puede ser bloqueada s tratamos € anima previamente con
anticuerpos contra d ICAM-1 y la observacion de que € incremento de la expreson de las
moléculas de adhesion en los leucocitos circulantes se relaciona con vasculitis asociadas con
enfermedades autoinmunes®.

B a-TNFy lalL-1 son las citoquinas con efectos biol dgicos particularmente relevantes en

la patogénesis de las vasculitis. Sus efectos incluyen:
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- La promocion de la adhesion leucocitaria, su activacion y la migracion, mediante la

induccion de la expresion de las moléculas de adhesion, hacialas cdulas endotediaes.

- Lainduccion de la secrecidn de IL-6 e IL-8 por las cdulas endotdides, las cudes facilitan

laegimulacion locd de las cdulas endotelides vecinasy os leucocitos.

- Efectos pro-coagulantes, inhibiendo la regulacion del complgio antitrombdtico proteina

Clproteina S'®.

En este sentido, se han detectado concentraiones s&ricas elevadas de IL-1, IL-2, IL-6y a-
TNF en pacientes con vasculitis Sstémica™.

Desde hace afios se conoce que € anormd depdsito de complgos inmunes antigeno-
anticuerpo en la pared de los vasos era clave para la patogénesis de varios sindromes vasculiticos.
El modelo animal conocido como la reaccion de Arthus desarrolla una vasculitis cuténea focal en
lugar donde se hainyectado en @ anima un antigeno previamente inmunizado. Los inmunocomplgos
formados en la pared ddl vaso provocan una cascada de respuesta inflamatoria que determina la
lesidn del vaso. La habilidad de los inmunocomplgos para activar  complemento, sea mediante la
via clésica o dternativa aumenta la permeabilidad vascular 'y provoca la produccidn de factores
quimiotécticos que reclutan neutréfilos y monocitos dentro del érea. Esta interaccion produce la
activacion cdular y laliberacion de citoquinas, radicaes oxigeno y enzimas proteoliticos que causa
una escaada adiciond en d dafio vascular. La formacion de inmunocomple os juega claramente un
pape fundamenta en sindromes vasculiticos como la panarteritis nodosa asociada a la hepatitis B, la
vasculitis cutanea aidada, la plrpura de Sconlein-Henoch y la crioglobulinemia mixta esencid o
recientemente asociada d VHC'™®. En cambio, en otros tipos de vasculitis hay poca evidencia que

los inmunocomplgos estén implicados en su patogénesis. Es € caso de la granulomatoss de

Wegener, la poliangeitis microscopica, la arteritis de Takayasu y la arteritis de células gigantes™.
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Una de las caracteridticas histoldgicas de la leson vascular en la granulomatosis de
Wegener, la arteritis de Tekayasu y la arteritis de células gigantes es la presencia de inflamacion
granulomatosa con cdulas gigantes multinucleadas. La inflamacion granulomatosa se trata de un
proceso mediado por los linfocitos CD4 y los macréfagos y se caracteriza por una acumulacion
focd de macréfagos, cdulas epitdioides, linfocitos y células gigantes multinucleadas. Los estudios
inmunohistoquimicos han mostrado que los infiltrados ceulares en las lesones rendes y pulmonares
de la granulomatosis de Wegener y las lesiones de la arteria tempora en la arteritis de céulas
gigantes contienen principal mente macréfagosy cdulas T CD4™®"'%.

Es posible que los pacientes con déficits moderados de a-1-AT, cuando aparece € evento
inmunopatogénico primario que inicia la patogenia de las vasculitis, no consigan acanzar los niveles
optimos de a-1-AT suficientes para inhibir la IL-1 de los macréfagos con lo cud se provocaria un
aumento de la migracion, activacion y adhesidn de los leucocitos, un aumento de la secrecion de IL-
6 e IL-8 por las cdulas endotdides y aumentaria los efectos procoagul antes.

En & caso de |a arteritis de la arteria tempord, que se caracteriza histol 6gicamente por una
infiltracidn de cdulas mononucleedas, la presencia de céulas gigantes multinucleadas y la
destruccidn de lalamina e agtica interna donde parece desempefiar un papel relevante la el astasa del
neutréfilo humano'®'®. Este enzima, que se libera bgo la accién de diferentes estimulos
(interleukina 1, tumor necrosis factor-a, endotoxinas), es uno de los pocos enzimas que son
capaces de hidrolizar la elagtina y destruir las fibras dagticas™ . Cuando e libera en la sangre

% En egte sentido Généreau et a. ***

rgpidamente se une a su principa inhibidor, la a-1-AT
observaron, en todos |os casos estudiados con esta vasculitis, niveles Sgnificativamente eevados del
complgjo elastasa-a -1-AT. Nuestros datos sobre este tipo de arteritis, donde hemos detectado un
50% de fenotipos deficitarios, sugeriria la hipotess que una menor inhibicion de la dastasa

favorecerialahidrdlissdeladadtinay ladestruccion de lalamina eagticainternade las arterias.
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Edta hipétesis vendria reforzada por € hecho que, en los estudios experimentales con ratas, la
elastasa puede inducir aneurismas vasculares y que € aumento de la actividad de la €lastasa puede
provocar rotura espontanea de la lamina déstica interna™~. Por otro lado, algunos autores han
encontrado concentraciones de a-1-AT bgas en aquellos pacientes con mulltiples aneurismasy con
roturas de aneurismas comparandolas con aguellos con enfermedad adrtica oclusiva™. También se
ha edablecido una poshle relacion entre déficits heterocigotos y aneurismas aorticos
abdominales™.

Otra interesante posibilidad que planteamos es € potencid rol que puede jugar laa-1-AT
en lafibrinoliss extravascular. Aunque la contribucion de la dagtasa en la fibrinolisis es dificil de
cacular, parece claro que tiene un importante pape en la degradacion de lafibrinay d fibrindgeno
en @ epacio extravascular. Los leucocitos podrian facilitar la fibrinolisis en los tgjidos mediante la
expresion de activadores del plasminégeno v la liberacion de proteasas lisosomaes. De hecho, en
muchas enfermedades inflamatorias y tumoraes se puede detectar marcadores de la actividad
fibrinolitica en d plasma como son d D-dimero, las complgos plasmina antiplasmina (PAP) y los
complgos eastasa-antitripgna (EAT). Ademés en las enfermedades ddl tgjido conectivo y en las
vasculitis se objetivan marcadores que podrian sugerir que la fibrinoliss extravascular puede estar
implicada en su patogénesis. Asi en la parpura de Schonlein-Henoch se encuentran concentraciones
elevadas de EAT y D-dimero junto con disminucion del factor X111, Quizés € déficit moderado

de a-1-AT y lafdtadeinhibicion de la elastasa consecuente podria favorecer unamayor fibrinolisis

extravascular.
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Por otro lado, hemos encontrado una relacion estadisticamente significativa entre las
vasculitis PR3-ANCA vy d aédo Z, pero esta asociacion no se ha detectado en agquellos con delo
RS . De hecho, todos los pacientes que eran portadores del aldlo Z en nuestra serie de vasculitis
han sdo PR3-ANCA pogtivos lo que podria sugerir que los enfermos PiZ tienen una especia
predisposicion a desarrollar vasculitis PR3-ANCA postivas y que @ desequilibrio protessas-
antiproteasas puede ser un mecanismo fisopatdlogico importante en este tipo de vasculitis. No
obstante se pueden plantear otras posibilidades tedricas.

Aunque & PR3 es & mayor autoantigeno de los c-ANCA, otras proteasas localizadas
dentro de los granulos de los neutrdfilos (elastasa, Catepsina G, lactoferring, lisozima o b-
glucuronidasa) han sido descritos como blancos de los ANCA. Por otro lado, también se han
descrito  antigenos  relacionados con infecciones como blancos de los ANCA como la
“bactericidal/permesbility increasing protein (BPI) y d lisosoma asociado ala proteina de membrana
2 (h-lamp-2) **. Estos datos apoyan la idea que los ANCA pueden asociarse a varias infecciones.
La mayoria de los antigenos de los ANCA son componentes utilizados por los neutréfilos en la
defensa del huesped, pero € pape en la generacion de una respuesta inmune y € rol de las
infecciones no et determinado. Ciertamente hay evidencias que una infeccidn intercurrente puede
provocar una exacerbacion de las vasculitis sstémicas y que los portadores crénicos nasdes de
Saphylococcus aureus predispone a las recaidas en los pacientes con vasculitis sSstémicas .
Ademés hay datos que apoyan que € cotrimoxazol puede ser un tratamiento vdido en agquellos
pacientes con enfermedad de Wegener limitada y que disminuye las recaidas en las formas

multisstémicas'®®,
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Se han planteado varios mecanismos para explicar como la interaccion de los antigenos con
los ANCA pueden provocar una vasculitis necrotizante. Una teoria sugiere que los neutréfilos
pueden activarse por estimulos pro-inflamatorios como la IL-1, é TNF o productos microbianos
provocando una trandocacion de pequefias cantidades de antigenos ANCA en la superficie delos
neutrdfilos, favoreciendo su accesibilidad a los ANCA. Probablemente los ANCA facilitarian la
adherencia de los neutrdfilos a las cdulas endotelides vasculares e, indirectamente, mediaria la
leson de la cdulas endotelides y la transmigracion de los neutréfilos dentro del espacio
perivascular'™.

Estos anticuerpos tienen un vaor en € diagndgtico de la granulomatosis de Wegener ya que
los CANCA se encuentran gproximadamente en e 95% de los pacientes con enfermedad
generdizada en fase activa. Ademés, la levada frecuencia de ANCA y € hecho de que € titulo se
correlacione con la actividad de la enfermedad en agunos pacientes sugiere que estos anticuerpos
participan en la patogénesis de la enfermedad?™.

Los ANCA interfieren con la proteasa 3, principa antigeno de los CANCA, en la
granulomatosis de Wegener. Existe una teoria que sugiere que los ANCA interfieren en la funcidn
de la proteasa 3 formando complgos PR3-ANCA que podrian estar controlados por la a-1-
AT, En este sentido, Badund et d.”* redlizaron un estudio donde examinaron los complejos
PR3/a-1-AT, detectados mediante ELISA, en pacientes con granulomatoss de Wegener que
presentaban PiZ y no PiZ. No encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en la media de los nivees de los complgos PR3/a-1-AT que aribuyeron a que las
concentraciones séricas de a-1-AT en pacientes PiZ fueron normaes como resultado de la

actividad de la enfermedad y sugirieron que era preciso una escasa cantided de a-1-AT para

inactivar laPR3 en lacirculacion sstémica
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Cadllea et d.”® encontraron en un 8% & aelo AIMZ en 84 pacientes c-:ANCA y p-ANCA
positivos. Todos los pacientes heterocigotos tenian unos valores de a-1-AT superiores a rango
norma durante la fase aguda de la enfermedad, que se correlaciona con nuestros resultados, 1o que
confirma que la determinacion de la a-1-AT no es vaida para la determinacion de los fenotipos
deficitarios en estas patologias. Estos autores detectaron que paraddjicamente € 29,6% de los
pacientes con fenotipo PIMM presentaban unos valores de a-1-AT bgos (< 190 mg/dl) durante la
fase aguday normales en fase de remision. En uno de elos se detectd una mutacion anivel de una
secuencia de 8 nucledtidos (octamero) en una region proxima d extremo 3° AAT, con lo que
plantearon gque otros mecanismos que no son los fenotipos PiZ, deben estar implicados en esta
respuesta anormal en la fase aguda de la enfermedad. En gproximadamente € 40% de estos
pacientes se detectaron también unos vaores séricos de PCR anormaes en la fase aguda, por 1o
gue se podia plantear que existen ateraciones en diferentes niveles de la cascada implicada en la
respuesta de la fase aguda: citoquinas, receptores de la membrana celular y proteinas nucleares. El
grupo de pacientes que tenian en fase aguda unos vaores séricos de a-1-AT menores presentaban
con menor frecuencia afectacion rend, sendo la mortalidad similar en ambos grupos. Este hecho
gparentemente contradice la teoria de que es necesaria un aumento de laa-1-AT paraproteger €
organismo de |as proteasas séricas liberadas por la degranulacion de los leucocitos. Una explicacion
de este fendmeno podria recaer en las diferentes fuentes de sintesis extrahepéatica en los PMN,
meacréfagos y tdbulos rendes que no contribuyen en € nivd de a-1-AT circulante y que sus
mecanismos de regulacion de la sintesis son diferentes a los de los hepatocitos™. En nuestro
trabg o, aunque no estaba disefiado para vaorar este punto, hemos detectado 3 pacientes (16,7%)
con vasculitisy PIMM que presentaban vaores s&ricos de a-1-AT < 190 mg/dl asociados a un

VSG > 60.
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Los cCANCA pueden inducir a los monocitos a liberar la IL-8 y esta puede tener un
importante papel regulador en € proceso de la enfermedad. Los monocitos expresan en la
superficie la PR-3 después dd estimulo ddl a TNF y liberan IL-8 en respuesta probablemente ala
interaccion con los anti-PR3-1gG que se encuentra mediada por receptores Fcg. Laa-1-AT puede
inhibir la liberacion de la IL-8 ligdhdose a la superficie que expresa € PR3 evitando la union
antigeno-anticuerpo. Es interesante la hipdtesis que una interaccion defectuosa entre PR3-a-1-AT
puede favorecer la interaccion del CANCA con la PR3 liberéndose I1L8 por @ monocito y, en
consecuencia, @ reclutamiento de neutrdfilos y @ dafio tisular mediado por radicades oxigeno y
enzimas lisosomales™.

Haubitz et d. ** determinaron los complejos dlastasa-a -1-AT en plasma de pacientes con
vasculitis ANCA positivos objetivando  unos vaores eevados en relacion con la actividad de la
enfermedad, decreciendo en paddo con la mgoria clinica tras iniciar d tratamiento
inmunosupresor. EStos datos gpoyarian laidea de la degranulacion de los leucocitos y, posiblemente
de los monocitos, en la patogénesis de las vasculitis ANCA positivas. La elastasa podria provocar
efectos citotoxicos y liss de las cdulas endotelides. Por otro lado, podrian aumentar la expresion
del RNA mensgero y la produccion de IL-8 de las cdulas endotelides causando una respuesta
quimotéctica de los granulocitos. Findmente, estos autores no observaron diferencias en €
comportamiento de estos complgos en pacientes con Granulomatosis de Wegener y Poliangiitis

Microscopica (PAM), lo que podria sugerir un mecanismo patogénico smilar.
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Dahouk et . **’ demostraron que @ estudio de lainhibicién de la proteasa 3 por d ANCA
podia ser un megjor marcador de la actividad de la granulomatosis de Wegener comparandolo con €
estudio del titulo absoluto de PR3-ANCA y que la determinacion de lo niveles de los complejos
PR3-a-1-AT se encuentran disminuidos en los pacientes con granulomatoss de Wegener y aelos
PZ.

En rdacion a la presentacion clinica de los pacientes con fenotipos moderadamente

deficitarios para la a-1-AT hemos observado que € nimero de Grganos afectados es superior
respecto a aquellos con fenotipo norma aunque sin ser estadisticamente significativo.
También hemos evidenciado una mayor afectacion pulmonar en los fenotipo Pi no MM (54,5% vs
40%) pero Sn dcanzar repercuson estadistica y tampoco se ha podido asociar con una peor
capacidad espirométrica ni con ningn tipo de patron radioldgico probablemente por € nimero de
pacientes de la muestra. No obstante, cabe destacar que todos los pacientes que cursaron con
bronquiectasias, ndédulos pulmonares y hemorragia pulmonar presentaban un fenotipo deficitario.

La afectacion pulmonar en las vasculitis es frecuente, especiamente en la Granulomatosis de
Wegener. Puede presentarse como un nodulo solitario o multiples nddulos con tendencia a la
cavitacion, infiltrados pulmonares difusos o locdizados, adectasas 0 hemorragia pulmonar. La
meanifestacion clinica pulmonar asociada a un peor prondgtico inicid es la hemorragia dveolar que
posteriormente puede provocar una fibrosis pulmonar™®.

Recientemente, se ha publicado un articulo en € que se describe dos casos en pacientes
trangplantados de pulmdn con déficit de a-1-AT que presentaron una hemorragia pulmonar ANCA
negativo sugiriendo que esta capilaritis pulmonar podria tratarse de una forma de rechazo vascular
agudo y que @ déficit de este inhibidor de las proteasas podria aumentar la susceptibilidad de

provocar capilaritis en |os pacientes transplantados de pulmon™.
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La Bactericida/permesahility-increasing protein (BPI) se encuentra en los granulos azurdfilicos de los
neutréfilos y es un importante mecanismo de defensa del  huesped contra los lipopolisacaridos de
las bacterias gram negativos. Los autoanticuerpos contra esta proteina se han  detectado,
recientemente, asociados con vasculitis, fibrods quistica y enfermedad inflamatoria intestingl.
Mahadeva et a. * describieron la asociacion entre ANCA que reconocia € BPI como antigeno
especifico y bronquiectasias en un paciente con déficit de a-1-AT. Estos autores sugerian que la
infeccion por P. Aeuroginosa, en presencia de un déficit a-1-AT, producia un exceso de proteasas
libres dentro del pulmon provocando un dafio adiciona pulmonar y podia aumentar € efecto de los
anticuerpos anti-BP! y que lainfeccion podia tener un pape en @ desarrollo de vasculitis debido ala
presenciade Ac anti-BPI.

Paraddjicamente en nuestro estudio la afectacion rend ha sdo mas frecuente en los
pacientes con fenotipo norma (53,3% frente 36,4%) aunque sin sgnificacion estadistica. Etos

hallazgos concuerdan con los encontrados por Callea et d. **®

quienes evidenciaron que los
pacientes con niveles séricos de a-1-AT bgos durante la fase aguda presentaban una menor
afectacion rend. Una explicacion de este fendmeno podria recaer en las diferentes fuentes de
sintesis extrahepéatica en los tubulos renaes que no contribuyen en € nivel de a-1-AT drculantey
que sus mecanismos de regulacion de |a sintesis son diferentes a los de los hepatocitos”™. Quizés
esta a-1-AT  podria condituir una proteccion adiciond y suficiente, en los fenotipos
moderadamente deficitarios, contrala agreson rend en las vasculitis.

Un dao destacable de nuestro andlisis es la asociacion edtadisticamente sgnificativa,
encontrada entre la afectacion hepética y los fenotipos P no MM. Segin nuestros resultados los
portadores de un fenotipo moderadamente deficitario tienen un riesgo 11,2 veces superior de
presentar dteraciones hepéticas en @ contexto de una vasculitis. Esta relacion no parece asociarse a
la infeccion por hepatitis B 'y C ni con la presencia de anticuerpos anti-mitocondria (en todos los

casos fueron negativos) ni- con patologia orgénica hepética (la ecografia abdomina fue normd).
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En un paciente con cirrods hepéica y fenotipo AIMS se han identificado, mediante €
estudio inmunohistoquimico y la microscopia eectronica, en d hepatocito cuerpos de inclusén con
materid PAS positivo que fue identificado como a-1-AT. Ademés, los datos del HLA, la presencia
de anticuerpos s&ricos y d infiltrado linfocitico (células T) en d estudio histolégico indicaban que la
respuesta celular inmunolégica podia contribuir en la patogénesis de estas lesiones hepéticas™. Por
otro lado, las observaciones en ratones transgénicos prueban que ni la transcripcion ni la tradacion
de lavariante Pi Z es defectuosa, sugiriéndose que las mutaciones Pi Z presentan una conformacion
diferente de laa-1-AT que impide su transporte normal a través del reticulo endoplésmico™. Por
lo tanto, es probable que los trangtornos inmunoldgicos propios de la fase aguda de un brote de
vasculitis, que causan un aumento en la necesidad de produccidn hepética de a -1-AT, fadiliten la
acumulacion de a-1-AT defectuosa dentro de los hepatocitos provocando una afectacion hepética
smilar patogénicamente a la que presentan los pacientes con déficits graves. En este sentido seria
aractivo redizar un estudio inmunohistoquimico de biopsias hepéticas de estos pacientes para
confirmar esta hipGtesis.

En otro sentido destacamos que hemos detectado 4 pacientes con fenotipos
moderadamente deficitarios (25%) en los que coexisten afectacion pulmonar y hepética. Estos
resultados contradicen € concepto clasico de que raramente coinciden ambas manifestaciones en
los pacientes deficitarios de a-1-AT>”.

Los parametros anditicos de la biogquimica 'y la hematologia no han sdo significativamente
diferentes. Destaca los valores de a 1-globulina que se encuentran elevados en los fenotipos P no
MM d nivel de aquellos con FIMM. Lo que confirma que ni esta determinacion ni € vaor sérico de
laa-1-AT son buenos parametros de screening en esta patologia

En relacion con € estudio de los datos inmunolégicos de estos pacientes no hemos
encontrado diferencias en la pogitividad de los ANA, p-ANCA vy factor reumatoide. El hecho de

detectar un 37,5% de pacientes Pi no MM con factor reumatoide positivo va en contra de la teoria
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de Segelmark et d."** que plantesba que las vasculitis asociadas a fenotipos deficitarios no se

asociaban a factor reumatoide .

8 inducen a

Los datos respecto d p-ANCA, que concuerdan con los de Esnault et d.
pensar que laa-1-AT probablemente no tiene un papd tan destacado en la fisopatogénesis de las
vasculitis p-ANCA positivas.

Respecto a pronostico de los pacientes con fenotipos moderadamente diferenciados no
hemos podido congtatar un peor prondstico, tanto en € nimero de recaidas anuales como en la

mortalidad. Aunque esta observacion viene limitada por € nimero de pacientes 'y € relaivo corto

Seguimiento de los pacientes Pi no MM.
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4.5. ENFERMEDADES SISTEMICAS AUTOINMUNES. ASPECTOS

GENERALES

La digtribucidén de los fenotipos de todos los pacientes con enfermedades sistémicas
autoinmunes estudiadas no ha mostrado diferencias estadisticamente sgnificativas respecto la
poblacién control. Tampoco se han detectado diferencias relevantes en referencia a los vaores
sricosde a-1-AT enlos dos grupos.

En relacion a la media de edad dd inicio de la sintomatologia y la distribucidon de ambos
sexos ambos grupos son comparables.

Bl nimero de érganos afectados ha sido mayor en los pacientes Pi no MM respecto los Pi
MM vy parece que este nUmero es més elevado de forma directamente proporciona a déficit de a -
1-AT. La excepcion en nuestro estudio es d fenotipo Pi SS, pero d tratarse de un andis's sobre
pocos pacientes (n = 5), seria preciso un estudio con un mayor nimero paravaorar estavariable.

Hemos detectado una mayor incidencia de afectacion pulmonar en los pacientes con
fenotipos moderadamente deficitarios, Sn que esta parezca estar influenciada por la presencia de
tabaguismo. Asi se ha observado, de forma estadisticamente significativa, una mayor frecuencia de
dteraciones radioldgicas patoldgicas en agudlos enfermos P No MM. En cambio, andizando
independientemente cada patron radiologico pulmonar, Unicamente hemos encontrado diferencias
edadisticamente significativas en la vaoracion dd patron intergticid  probablemente debido, en
algunos casos, alapoca n de la muestra de cada subgrupo.

Ademés en d andlids de las pruebas funcionales respiratorias hemos detectado un riesgo
elevado de desarollar un patrén obstructivo o redrictivo. Esta afectacion parece ser
epiroméricamente més grave y con un prondgtico funciona peor en aguellos pacientes con
enfermedades Stémicas autoinmunes y  fenotipos moderadamente deficitarios comparada con
aquellos pacientes con fenotipos normales.
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En relacion ala afectacion rend no se ha podido estabecer ninguna relacion entre éstay los
fenotipos de la a-1-AT, aunque cabe destacar que ninguno de los pacientes P SSy A MZ
presentd dteraciones renaes de sus enfermedades sstémicas. Tampoco se ha demostrado
diferencias estadisticamente relevantes en d estudio de la afectacion ocular, cutanea, pleurd,
cardiaca, musculo-articular ni gastrointestingl.

Como hemos comentado en la discusion de las vasculitis, hemos observado una asociacion
entre la presencia de alteraciones hepéticas, sobretodo la presencia de un patron de colestasis, y los
fenotipos moderadamente deficitarios para la a-1-AT. Esta asociacion no se relaciona con una
potencid infeccion virica (VHC y VHB) ni con la presencia de anticuerpos antimitocondria.

Findmente, s que hemos detectado una relacion estadisticamente significativa entre la
presentacion neurolégica (fundamentamente multineuritis 'y polineuropatia) y los fenotipos
moderadamente deficitarios de a-1-AT. Las neuropatias se encuentran con frecuencia en los
pacientes con enfermedades autoinmunes y, en muchos casos, podrian ser debidas a la isquemia
secundaria a las vasculitis 0 a un arapamiento loca del nervio. Aunque su fisopatologia es
desconocida probablemente se trata de un proceso mediado por lainmunidad celular. Los linfocitos
sensbilizados reaccionan con un antigeno desconocido de la pared del vaso provocando una
atraccion de macréfagos y otras cdulas inflamatorias anivel de los nervios periféricos™.

En los pacientes con vasculitis Sstémicas y déficits graves (RZZ) de a-1-AT d curso
clinico se manifiesta con una afectacién multiorganicay un peor pronéstico. Asi en un estudio sobre
14 pacientes con poliangeiitis microscopica, granulomatoss de Wegener, purpura de Schonlein-
Henoch, PAN y vasculitis por hipersensibilidad € 100% presentaban afectacion cuténes, € 78%
afectacion pulmonar en forma de enfisema panlobar fundamentalmente, afectacion rend en d 92%,
afectacion hepética en € 57% y afectacion del SNC en d 43%""’. Nuestros datos con respecto a
los fenotipos con déficit moderado de a-1-AT en las vasculitis muestran una prevaenciainferior de

dteraciones organicas respecto este trabgo, pero superiores a la poblacién control. En
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consecuencia, pensamos que probablemente la afectacidn de los diferentes érganos diana en estas
enfermedades esta relacionada con los diferentes grados de déficit de a-1-AT que vienen
determinados por los diferentes fenotipos. Asi en los fenotipos moderadamente deficitarios éta es
menor, con |0 que se precisa unan mayor para objetivar diferencias estadigticamente sgnificativasy
judtifica @ porqué agunas de dlas Unicamente se han objetivado andizando globdmente los
resultados de todas las enfermedades autoinmunes. Esta afirmacion también es vdida en la
vadoracion dd pronégtico de los enfermos con fenotipos moderadamente deficitarios 'y
enfermedades Sstémicas.

En nuedtra opinion probablemente la a-1-AT influye mé en determinar una mayor
gravedad de la presentacion de la mayoria de las enfermedades autoinmunes que en predisponer a
desarrollar estas enfermedades, con la excepcion probablemente del grupo de las vasculitis. El
incremento en la severidad de las enfermedades autoinmunes en los pacientes con déficits
moderados de a-1-AT creemos que puede explicarse fundamentamente por dos mecanismos.
mediante la dteracion en la inmunoregulacion de las cdulas T, causada posiblemente por |a menor
inhibicion de a IL-1 liberada por € macréfago, que desencadenaria una mayor activacion de los
CDA4. Y, por otro lado, inhibiendo de forma menos eficaz | as proteasas, con [0 que se provocariaun
desequilibrio proteasa- antiproteasa causando una expresion inflamatoria més agresiva

Asi pues, las conclusiones que pueden derivarse de este estudio son:

1. Las enfermedades autoinmunes sistémicas globamente no presentan una prevaencia superior
de fenctipos deficitarios de a-1-AT (P no MM), ni tampoco difieren las frecuencias de cada

uno de los fenotipos comparadas con la poblacion control.

2. En conjunto, los pacientes con enfermedades sistémicas autoinmunes portadores de fenotipos
moderadamente deficitarios de a-1-AT presentan un mayor nimero de érganos afectados en

el curso evolutivo de su patologia

140



La presencia de un fenotipo moderadamente deficitario en los pacientes con enfermedades
autoinmunes sstémicas condiciona una mayor frecuencia de afectacion pulmonar y neurol6gica,
gendo la primera de un curso clinico més agresvo y con peor pronégtico funciond, y

congtituyendo la segunda fundamentalmente una polineuropatiay multineuritis.

Los pacientes con esclerodermia y fenotipos moderadamente deficitarios presentan con mayor
frecuencia induracion cutanea en los primeras cinco afios de evolucion de la enfermedad, una
afectacion pulmonar més agresiva con peor prondgtico funciona y positividad para los

anticuerpos anti- Scl 70.

Es poshle que la a-1-AT sea rdevante en la fisopatologia de la esclerodermia difusa El
fenotipo de la a-1-AT puede ser un eemento de ayuda para evduar qué pacientes con
fendmeno de Raynaud tienen una mayor probabilidad de desarrollar la forma difusa de la

enfermedad.

La a-1-AT no parece influir ni en la patogenia, ni en la presentacion, ni en la gravedad de las

manifestaciones clinicas de los pacientes con lupus eritematoso Sstémico.

En € grupo de pacientes con miopatia inflamatoria idiopética los fenotipos deficitarios (P no
MM) se asocian con un mayor nimero de 6rganos afectados y, especidmente, con la
afectacion pulmonar donde, junto a los anticuerpos anti-Sintetasa, pueden condituir un

pardmetro predictivo de esta afectacion en esta enfermedad.

141



8. Las vastulitis sgémicas se asocian a una mayor frecuencia de fenotipos moderadamente
deficitarios comparadas con la poblacion control. Es manifiesta la asociacion entre el delo Z y
las vasculitis cANCA (PR3) poditivas, asi como una mayor afectacion hepética en forma de

colestasis en | os fenotipos moderadamente deficitarios.

9. La concentracion érica de a-1-AT, excepto en € caso de las vasculitis, parece una buena

prueba de cribado, ya que existe una buena correlacion con € fenotipo delaa-1-AT.
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