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4. DISCUSION 

 

4.1. ESCLERODERMIA 

 
Analizando de forma global los pacientes con esclerodermia (preesclerodermia, 

esclerodermia limitada y difusa) no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en la 

distribución de los fenotipos respecto la población control y respecto los pacientes con fenómeno 

de  Raynaud primario. Esto hallazgos son similares a los descritos en la literatura 

previamente86,100,101, pero en ninguno de estos estudios se realizó un análisis específico del subgrupo 

de esclerodermia difusa,  donde nosotros hemos encontrado un 50% de fenotipos deficitarios. 

Además, es importante reseñar que en nuestra serie, si excluimos aquellos enfermos con fenómeno 

de Raynaud primario, el 55,5% de los fenotipos anómalos acaban desarrollando una afectación 

difusa de su enfermedad, mientras esto ocurre en sólo el 15,1% de los fenotipos PiMM. Estos 

interesantes datos nos podrían sugerir que el hecho de presentar un fenotipo Pi no MM podría ser 

un marcador de ayuda para los clínicos con el fin de evaluar que grupo de pacientes con fenómeno 

de Raynaud tiene un riesgo más elevado de desarrollar, en su evolución, una esclerodermia difusa. 

En nuestro estudio, hemos observado que aquellos pacientes portadores de un fenotipo Pi no MM 

presentan un riesgo 5,75 mayor de desarrollar esclerodermia difusa.  

Por otro lado, estos hallazgos apoyarían la idea que la forma difusa y la limitada podrían 

tener una fisiopatología diferente. Es bien conocido que su curso clínico y la asociación con 

determinados autoanticuerpos es diferente. Así la esclerodermia limitada, a parte de la extensión de 

la induración, acostumbra a presentarse en mujeres de edad más avanzada, con un periodo de 

tiempo entre el inicio del fenómeno de Raynaud y la esclerosis más prolongado (10-15 años), con 

mayor tendencia a desarrollar hipertensión pulmonar y se asocia en aproximadamente un 50-70 % 

con los anticuerpos anticentrómero. En cambio, la esclerodermia difusa suele presentarse en 
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mujeres más jóvenes, el periodo entre la aparición del Raynaud y la esclerosis cutánea acostumbra a 

ser más corto, los síntomas constitucionales, la afectación renal y la afectación intersticial pulmonar 

son más frecuentes y se detecta aproximadamente en el 20-30 % anticuerpos anti-Scl-70136. 

Las dos claves en la afectación orgánica de la esclerosis sistémica son el depósito excesivo 

de colágeno y el daño en la circulación microvascular. Aunque la patogénesis de esta enfermedad es 

desconocida, es probable que un estímulo (genético137 o ambiental) provoque una disregulación del 

sistema inmune que lesione las células endoteliales. Varias sustancias se han implicado en el 

desarrollo de esclerodermia y pseudoesclerodermia como los implantes de silicona, el L-triptófano 

(síndrome de mialgia-eosinofilia), la Bleomicina y la intoxicación por el aceite de colza138-140. Por 

otro lado se ha identificado en algunos estudios la presencia de los antígenos de histocompatibilidad 

HLA A1, B8, DR3 asociados a esta patología136. 

Hay evidencias de activación endotelial que viene determinadas por la presencia de valores 

plasmáticos elevados del factor VIII-factor von Willebrand141. La activación de las plaquetas 

provoca agregación plaquetar y liberación de mediadores inflamatorios142.Otras células que se 

activan en esta patología son las células T, los macrófagos tisulares y los fibroblastos143. Hay un 

aumento resultante en la producción de proteínas de la matriz extracelular, incluyendo colágeno tipo 

I, III, V y VII, fibronectina y proteoglicanos143. También se encuentran aumentadas las citoquinas 

proinflamatorias como la IL-1, IL-2, IL-8, tumor necrosis-alpha, factor de crecimiento derivado de 

las plaquetas  (PDGF), “transforming growth factor-beta” (TGF-β), gamma-interferon y 

endotelina143-144. La IL-1, producida por los macrófagos, es capaz de estimular la proliferación de 

fibroblastos y la síntesis de colágeno tipo I y III145. La IL-2 es un producto de las células T 

activadas y puede activar los “limphokine-activated killer” (LAK) que pueden lesionar, entre otras, 

las células endoteliales. La IL-2 se encuentra aumentada en el suero de los pacientes con esclerosis 

sistémica y parece correlacionarse con la progresión de la induración cutánea146. 
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La proliferación de los fibroblastos esta aumentada en respuesta a ciertos mitógenos (TGF-

β) y estas células muestran una anormal respuesta a los factores de crecimiento con un permanente 

estado de competencia136.    

Se desconoce si la producción de autoanticuerpos tienen un papel en la patogénesis de la 

enfermedad o es simplemente un epifenómeno asociado a la enfermedad. Alguno de los antígenos 

frente a los que reaccionan los pacientes con esclerosis sistémica tienen respuesta autoinmune 

(colágeno tipoI, colágeno tipo IV y laminina) son componentes de la lámina basal, de la cual la 

lámina basal endotelial es el prototipo136. 

        

FIGURA 31. Esquema hipotético de la patogénesis de la escerodermia. 
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    Hipotéticamente, los pacientes con déficit moderado de α-1-AT podrían tener una menor 

inhibición de la IL-1 y podría provocar una mayor proliferación de los fibroblastos. Por otro lado, 

sería posible que un déficit parcial de la función  de la  α-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 daño epitelial y presentando una mayor progresión de la induración cutánea. 

Estos datos vendrían reforzados por la constatación, de forma estadísticamente significativa, que los 

pacientes con fenotipos deficitarios presentan con más frecuencia induración cutánea en los 

primeros  5 primeros años desde la aparición del Raynaud No obstante, el hecho de encontrar un 

índice CD4/CD8 inferior (aunque no estadísticamente significativo) en los pacientes Pi no MM no 

apoyaría este atractivo mecanismo fisiopatológico. En este sentido, sería interesante realizar un 

estudio en el que se valoraran si hay diferencias en el valor sérico de IL-1 y IL-2 en ambos grupos 

(Pi MM y Pi no MM) de pacientes con esclerosis sistémica.  

La esclerosis sistémica se asocia con frecuencia a enfermedad pulmonar intersticial, que 

puede provocar una progresiva insuficiencia respiratoria  y constituye una de las causas principales 

de muerte en esta enfermedad, sin que se disponga en la actualidad de ningún tratamiento efectivo 

que cambie su curso clínico. En nuestro estudio no hemos podido demostrar globalmente que los 

enfermos con esclerosis sistémica y fenotipos deficitarios presenten de forma estadísticamente 

significativa una mayor frecuencia afectación pulmonar. No obstante, nuestros datos difieren 

sustancialmente del trabajo de Michalski et al. 101 donde no encontraron ningún paciente con 

afectación pulmonar y fenotipo Pi no MM en 28 pacientes estudiados.  

En cambio sí que hemos podido constatar una afectación pulmonar más grave, valorada 

mediante las pruebas funcionales respiratorias (VEMS, capacidad vital y estudio de la DLCO), y 

una peor evolución funcional en aquellos pacientes con fenotipos moderadamente deficitarios. Así, 

ningún paciente Pi no MM del que disponíamos PFR iniciales presentaba unos valores 

espirométricos normales y, en su evolución posterior, únicamente uno de ellos presentó una mejoría 
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en su valoración funcional. Resultados que no parecen estar relacionados con el hábito tabáquico. 

No obstante, sería necesaria una valoración de un número más amplio de enfermos con fenotipos 

deficitarios para confirmar estos datos.   

La patogénesis de la enfermedad pulmonar intersticial es desconocida. Se sugiere que la 

inflamación crónica del tracto respiratorio inferior, con acumulación local de células efectoras 

inflamatorias pudiera provocar la fibrosis pulmonar147-148. En este sentido, se ha objetivado alveolitis 

neutrofílica en aproximadamente el 50% de los pacientes con esclerosis sistémica correlacionándose 

con una mayor depresión de la función pulmonar y un aumento de las anormalidades en la Rx de 

tórax148. El mecanismo mediante el cual los neutrófilos se acumulan en el espacio alveolar es poco 

conocido. Si tomamos como modelo la fibrosis pulmonar idiopática, una enfermedad 

morfológicamente indistinguible  de la fibrosis debida a la esclerodermia, parece ser que tiene un 

papel fundamental la IL-8 que es un importante activador y tiene actividad quimiotáctica para los 

neutrófilos149. La acumulación crónica de neutrófilos en el espacio aéreo que provoca un daño 

persistente en la barrera epitelial mediante los enzimas proteolíticos y los radicales derivados del 

oxígeno, con una reparación posterior anormal, se ha planteado como la causa de la fibrosis 

pulmonar idiopática150. El efecto nocivo de los neutrófilos es mediado, parcialmente, por la 

liberación local de elastasa que supera la defensa anti-elastasa local que depende fundamentalmente 

de la presencia de α-1-AT funcionante en el espacio aéreo151.   

Crestani et al. 152 estudiaron 11 pacientes con esclerosis sistémica y enfermedad pulmonar 

intersticial encontrando que la alveolitis neutrofílica se asociaba con un incremento de la elastasa 

total y de la actividad de la elastasa detectable en el BAL, a pesar del incremento local de las 

concentraciones de α-1-AT. Por otro lado, detectaron que la secreción “in vitro” de IL-8 por los 

macrófagos alveolares se encontraba aumentada. Estos hallazgos sugerirían que en el pulmón de los 

pacientes con esclerodermia los neutrófilos alveolares liberaban elastasa, que podría ser la causa de 

la lesión de las estructuras pulmonares, y que la atracción de los neutrófilos al espacio alveolar era 
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debida, en parte, a la secreción de IL-8 por los macrófagos alveolares. La concentración de α-1-

AT, el principal inhibidor de las elastasas,  en el BAL de estos pacientes fue paradójicamente 

elevado sugiriendo que esta α-1-AT podría ser inactiva y en consecuencia no actuar eficazmente 

contra las elastasas. Así el resultado del desequilibrio elastasa-antielastasa podría inducir una 

alteración crónica de la barrera epitelial con reparación anormal y, posteriormente, provocar una 

fibrosis pulmonar.  

Aunque la fibrosis pulmonar idiopática y la fibrosis pulmonar de los pacientes con 

esclerodermia son indistinguibles histopatológicamente, ambas entidades tienen un pronóstico 

claramente diferenciado. La fibrosis pulmonar secundaria a la esclerodermia tiene una supervivencia 

mucho mayor que la de etiología idiopática. En este sentido Cailes et al. 153 realizaron un estudio en 

ambas patologías observando diferencias significativas en el número de neutrófilos en el BAL y en la 

actividad de las enzimas colagenasa y mieloperoxidasa (incrementadas en la fibrosis pulmonar 

idiopática) a pesar de tener una similar disminución de los índices de función pulmonar. Estos datos 

sugerirían que las diferencias entre la migración de neutrófilos y su activación podían tener 

importancia en el pronóstico de la enfermedad.   

Estos autores encontraron en la afectación pulmonar secundaria a la esclerodermia un aumento de 

los complejos elastasa/α-1-AT, detectándose en pocos pacientes colagenasa y mieloperoxidasa 

con lo que sugerían que el mecanismo de activación de los neutrófilos era diferente y que ésta podía 

ser una de las causas de su mejor pronóstico. En este sentido probablemente jugaría un papel 

importante la menor producción de IL-8 en la fibrosis pulmonar secundaria a la esclerodermia 

respecto la fibrosis pulmonar idiopática, con lo que disminuiría el nivel de neutrófilos y, por lo tanto, 

la liberación de enzimas en el tracto respiratorio inferior. 

En consecuencia, es probable que el déficit parcial de α-1-AT provoque una disminución 

de su actividad contra la elastasa causando un desequilibrio elastasa-antielastasa, favoreciendo una 

alteración crónica de la barrera epitelial con reparación anormal y, posteriormente, provocando una 
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fibrosis pulmonar152 con peor pronóstico funcional. De hecho, es conocido que los pacientes con 

fenotipo PiSS tiene una menor capacidad para inhibir las elastasas aunque se considera que es 

suficiente para no provocar enfisema154.  

No obstante, es posible que una situación con persistente actividad neutrofílica, inducida por 

la IL-8, con la consiguiente liberación de elastasa pudiera “superar” la capacidad antiproteasa de un 

paciente con esclerodermia y  un fenotipo moderadamente deficitario. 

En consecuencia, en un futuro si nuestros datos se confirmaran en series más amplias 

debería plantearse un estudio valorando el tratamiento sustitutivo con α-1-AT en aquellos pacientes 

con esclerodermia, afectación pulmonar y fenotipos deficitarios. Esta idea podría apoyarse con un 

estudio de laboratorio en hámsters donde la infusión de α-1-AT atenuaba el desarrollo de fibrosis 

pulmonar inducida por la bleomicina155. 

Otro dato sorprendente de nuestro trabajo es la relación que hemos encontrado entre los 

anticuerpos anti-SCL 70 y los fenotipos Pi no MM. De los 10 pacientes que presentaban dichos 

anticuerpos la mitad de ellos tenían fenotipos moderadamente deficitarios para la α-1-AT. Los 

anticuerpos anti-SCL 70 son anticuerpos que reconocen el enzima nuclear topoisomerasa I y se 

encuentran en un 20-30% de pacientes con esclerodermia difusa. Estos anticuerpos se  han 

asociado con la afectación cutánea difusa y la enfermedad pulmonar intersticial136. No obstante, en 

la actualidad se desconoce si estos anticuerpos tienen un papel en la patogénesis de la enfermedad o 

simplemente son un epifenómeno. 

Por lo tanto también es difícil dilucidar en la actualidad si la asociación, entre los anticuerpos 

anti-SCL 70 y los fenotipos moderadamente deficitarios, puede ser simplemente el reflejo de una 

mayor frecuencia de estos fenotipos en la forma difusa de la esclerodermia o que pueda tener 

implicaciones fisiopatológicas. Otro dato destacable es que ningún paciente con fenotipos Pi no 

MM han presentado Ac. anticentrómero positivos aunque no ha tenido repercusión estadísticamente 

significativa. 
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Los hallazgos capilaroscópicos en ambos grupos de paciente (PiMM y Pi no MM) no han 

mostrado diferencias en los patrones analizados, presentando pérdida difusa de capilares y 

megacapilares con una frecuencia similar.  

En resumen, podemos concluir que los pacientes con fenotipos Pi no MM y esclerodermia 

son pacientes con un inicio precoz de la enfermedad, con aparición de induración cutánea en los 

primeros años desde el inicio de la sintomatología, con una afectación pulmonar que cursa con un 

pronóstico funcional peor, habitualmente con Ac anti SCL-70 positivos y sin que acostumbre a 

asociarse un síndrome seco o afectación cardiaca. Muchos de estos datos son comunes a la 

presentación de la forma difusa de la esclerosis sistémica por lo que es difícil precisar si el fenotipo 

deficitario de la α-1-AT es la causa de alguna de estas alteraciones o simplemente es la 

consecuencia de estar asociado a esta forma clínica. En todo caso estos hallazgos apoyarían la idea 

que esta forma de esclerodermia tiene un curso clínico y, probablemente, una base fisiopatológica 

diferenciada. 

Finalmente reseñaremos que en esta patología la determinación sérica de α-1-AT sería una 

buena prueba de cribado para la detección de los fenotipos deficitarios en esta patología.  
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4.2 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 

 

En una investigación realizada en Suecia sobre 246 individuos PiZZ se detectaron un 0,8% 

de enfermos con Lupus eritematoso sistémico40. Por lo que se podía suponer que los fenotipos 

deficitarios podían tener un papel en la patogenia de esta enfermedad. Esta hipótesis vendría 

reforzada por los resultados de Breit al. 86 que en un estudio de 58 enfermos afectos de LES 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en la presencia del fenotipo PiMS (14%) 

respecto el grupo control. Estos autores, aunque no diseñaron el estudio para valorar variaciones en 

el comportamiento clínico, sugerían que no parecía que tuvieran un peor curso clínico los pacientes 

con LES y fenotipos moderadamente deficitarios.  

En nuestro estudio, que dispone de un número de enfermos discretamente superior, no 

hemos podido demostrar que ninguno de los fenotipos se encuentre aumentado de forma 

estadísticamente significativa. De hecho, la distribución de los diferentes fenotipos en los pacientes 

con LES es prácticamente idéntica a los de la población control. No obstante, debemos reseñar que 

hemos detectado 10 pacientes (12,04% del total) que presentan unos valores séricos de  α-1-AT 

inferiores a 120 mg/dl y 3 de ellos menores de 110 mg/dl a pesar de ser catalogados como 

portadores de un fenotipo PiMM. Es conocido que algunos alelos infrecuentes se han relacionado 

con una disminución de la síntesis de α-1-AT y algunos de ellos son de difícil identificación 

mediante la técnica de isoelectroenfoque como el Pi Plovel, Pi Pduarte o Pi Mpalermo. En concreto 

este último alelo, que produce un déficit de α-1-AT,  presenta un punto isoeléctrico similar al de la 

variante normal PiMM, por lo que tiene la misma migración electroforética y no pueden 

diferenciarse156. Por este motivo quizás sería interesante en estos pacientes la caracterización 

molecular del gen con la finalidad de descartar estos alelos deficitarios.  

No obstante, en un trabajo de Mackiewick et al.157 se encontraron diferencias en el patrón 

de glicosilación de las proteínas de la fase aguda en los pacientes con LES activo respecto a los 
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pacientes con artritis reumatoide activa. Estos hallazgos sugerían que la actividad de la artritis 

reumatoide, pero no la del LES, estaba en relación con la activación de los monocitos. Estos datos 

podrían explicar el hecho de que en el suero de los pacientes con LES con diferentes grados de 

actividad de la enfermedad  no existe una elevación o aparece una elevación discreta de las 

proteínas de fase aguda. También parece que en estos enfermos podría haber una producción 

defectuosa de IL-1158. Quizás por este motivo la α-1-AT (que actua principalmente 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 referencia al estudio del comportamiento clínico en el Lupus eritematoso sistémico no se 

han objetivado diferencias entre los portadores de fenotipo normal respecto aquellos que son 

portadores de fenotipos deficitarios. El número de órganos afectados en los dos grupos era similar 

lo que va definitivamente en contra de una mayor multiorganicidad en la afectación de los pacientes 

Pi no MM. En el análisis de los diferentes órganos dianas tampoco se han detectado diferencias 

estadísticamente significativas. Unicamente se ha evidenciado una mayor relación del síndrome seco 

con el fenotipo Pi MM y  de la púrpura vasculítica con los fenotipos Pi no MM pero sin alcanzar 

repercusión estadística. Esta relación entre vasculitis y LES, en el contexto de un fenotipo 

deficitario, podría sugerir la posibilidad que el déficit de α-1-AT este implicado en esta asociación; 

pero sería preciso un estudio más amplio y específico para demostrar este hecho. 

Tampoco parece que los dos grupos difieran sustancialmente tanto en los datos analíticos 

como inmunológicos.  

Finalmente con los datos que disponemos, la evolución y la agresividad de los pacientes con 

LES que presentan fenotipos deficitarios es similar al grupo de pacientes con fenotipo PiMM 

valorados tanto en el número de recaídas anuales como en la necesidad de tratamientos agresivos 

para controlar la enfermedad. 

Por todo ello podemos concluir, en vista a lo referido anteriormente, que el déficit 
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moderado de α-1-AT en los enfermos con Lupus eritematoso sistémico no parece influir ni en la 

patogénesis de la enfermedad ni parece tener un curso clínico más agresivo o multisistémico. 
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4.3. MIOPATIA INFLAMATORIA IDIOPATICA 

 

La distribución por fenotipos en los pacientes con miopatía inflamatoria idiopática no ha 

mostrado diferencias estadísticamente significativas respecto la población control.. Tampoco hemos 

encontrado un patrón fenotípico diferente en los tipos de miopatías inflamatorias analizados: 

polimiositis (PM) y dermatomiosistis (DM) del adulto, PM/DM asociada a neoplasia y PM/DM 

asociadas a otras conectivopatías. La distribución de los pacientes con miopatía inflamatoria 

idiopática, según la clasificación de Bohan y Peter, no es diferente  a la encontrada por Miró et al.159 

en un estudio de 135 pacientes realizado en nuestro medio. 

En cambio, si que hemos detectado que el número de órganos afectados era mayor de 

forma estadísticamente significativa en los pacientes con fenotipos moderadamente deficitarios. 

Existen un amplio espectro de agentes tóxicos e infecciones que puede desencadenar una 

miositis.  La lista de drogas que pueden causar esta enfermedad es larga e incluye, entre otras, los 

esteroides, la lovastatina, la zidovudina y la D-penicilamina160. Por otro lado, las miositis virales  son 

entidades bien definidas, los virus influenza, coxsackie y echo son los implicados con mayor 

frecuencia. Hay, además, varias razones para relacionar las infecciones víricas  con las miopatías 

inflamatorias idiopáticas. En primer lugar, en algunos enfermos con miositis idiopáticas se han 

detectado títulos elevados de anticuerpos contra los virus coxsackie161. En segundo lugar, partículas 

similares a los picornavirus se han observado en el estudio ultraestructural del músculo miosítico162. 

En tercer lugar, varios picornavirus se han identificado interaccionando con las sintetasas RNAt-

aminoacetil que se trata de un blanco de varios autoanticuerpos específicos de miositis, sugiriendo la 

posibilidad que el virus inicie una miositis viral y la producción de autoanticuerpos163,164. En cuarto 

lugar, los adenovirus han sido identificados como una de las causas de miositis por cuerpos de 

inclusión165. Y en quinto lugar, los retrovirus, incluyendo el HIV  el HTLV-1, han sido asociados 

con miositis166. No obstante, a pesar que en algunos casos se ha podido identificar la causa de la 
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miositis en la mayoría de casos la causa sigue siendo desconocida. 

También parece que factores genéticos como el HLA-DR3 y el DRw52 se han asociado 

con la miositis juvenil y del adulto167. 

Las biopsias de las miopatías inflamatorias idiopáticas evidencian una distribución diferente 

de los linfocitos. Así en las regiones perivasculares se observan una predominancia de células B, las 

células T tienden a localizarse en la zona del endomisio y los macrófagos se encuentran tanto en las 

regiones perivasculares, en el endomisio y en el perimisio168. Por otro lado, también se detectan 

diferencias en la distribución de las subpoblaciones de los linfocitos en los diferentes grupos clínicos. 

En la dermatomiositis, las células B son relativamente abundantes, especialmente en las 

regiones perivasculares. También hay células T activadas en el endomisio, siendo principalmente 

CD8. En las regiones perivasculares y en la zona del perimisio  aparece un aumento de células T 

CD4169. 

En contraste, la polimiositis presenta escasas células B y el examen ultraestructural muestra 

que las fibras musculares se encuentran apanaladas de cavidades llenas de macrófagos y células T 

CD8. En el perimisio y en la región perivascular aumentan los CD4170. 

Los marcadores de la activación de las células mononucleares, IL-2 e IL-1α se han 

encontrado elevados en los pacientes con miositis activa, considerándose que pueden ser útiles 

como marcadores de actividad171. En este sentido, recientemente se ha publicado un trabajo en el 

que se ha observado una predominancia de IL-1 α y β  en el estudio del tejido muscular de  las 

miopatías inflamatorias idiopáticas172. 

A pesar de tener evidencias convincentes que los linfocitos se encuentran implicados en la 

patogénesis de las miositis su papel exacto es todavía desconocido. 

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

moderado de  α-1-AT, tras la agresión inicial que pudiera ser de etiología vírica, tóxica u otra no 

identificada en la actualidad,  son incapaces de producir la cantidad suficiente de α-1-AT capaz de 
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inhibir probablemente la IL-1 con lo que se provocaría una respuesta inflamatoria excesiva mediada 

por los CD4, mediante la IL-2, causando finalmente la citotoxicidad directa de las células T sobre el 

músculo y otros órganos 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 casi exclusivamente aparecen en los pacientes con miositis (autoanticuerpos específicos-

miositis)  ha obligado a profundizar en el estudio de la inmunidad humoral en esta familia de 

enfermedades heterogénea173. El más prevalente de estos anticuerpos es el Anti-Jo-1 (15-40%) 

cuyo blanco antigénico es el enzima histidil-tRNA sintetasa y que se ha asociado con la enfermedad 

pulmonar intersticial174. En general, se sugiere que estos autoanticuerpos son la “huella” de otro 

acontecimiento, como podía ser una infección viral previa de los miocitos, y que no participan 

directamente en la lesión de las células musculares175. 

  Otro resultado destacable de nuestro trabajo es la asociación estadísticamente significativa 

que hemos encontrado entre los fenotipos Pi no MM y la afectación pulmonar de las miopatías 

inflamatorias idiopáticas. Esta relación es independiente de la presencia  de anticuerpos anti-Jo-1 y 

quizás puede ser debidos a dos mecanismos fisiopatológicos diferentes. No obstante, es probable 

que el hecho de tener anticuerpos anti-Jo-1 positivos y/o ser portador de un fenotipo deficitario 

sean datos complementarios que puede ayudar a los clínicos a definir que grupo de pacientes con 

miopatías inflamatorias idiopáticas tienen un riesgo más elevado de presentar afectación pulmonar. 

Así, en nuestro estudio el riesgo ha sido de 49 veces mayor, aunque son datos que deben 

interpretarse prudentemente dado el escaso número de pacientes y creemos que serían precisos 

estudios más amplios para confirmar esta observación.  

La enfermedad pulmonar intersticial es una complicación que ocurre en el 10-30% de los 

pacientes y que se ha asociado recientemente con las células T citotóxicas176. Este hallazgo nos 

refuerza nuestra hipótesis que la alteración en la inmunoregulación debida al déficit moderado de α-
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1-AT en los pacientes con miopatías inflamatorias determina una mayor citotoxicidad directa de las 

células T en los órganos diana.  

Finalmente hemos observado una mayor mortalidad en aquelllos pacientes con fenotipo Pi 

no MM comparándolo con Pi MM  (28,6% y 11,8% respectivamente) pero sin alcanzar 

significación estadística. 
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4.4. VASCULITIS 

 
Dentro del grupo de vasculitis hemos encontrado una incidencia de fenotipos 

moderadamente deficitarios elevada de forma estadísticamente significativa respecto la población 

control. En todos síndromes vasculíticos hemos encontrado fenotipos deficitarios en más de un 40% 

de los casos, excepto en la panarteritis nodosa. Aunque, como hemos comentado en la 

introducción, existen diferentes estudios en que se valoraban los fenotipos en vasculitis cANCA y 

pANCA positivos no existe ningún trabajo que analice la incidencia de los diferentes fenotipos en 

las vasculitis de forma global. Para su estudio no hemos contemplado dentro de este grupo las 

vasculitis secundarias a otros procesos autoinmunes para evitar posibles interferencias en los 

resultados de ambas enfermedades.  

La relación entre el déficit de α-1-AT y las vasculitis sistémicas difícilmente puede ser 

accidental. La incidencia anual de vasculitis sistémicas  (excluyendo la arteritis de Horton) 

es de 3,9 por 100.000, la incidencia de granulomatosis de Wegener es muy baja (0,4 por 100.000 

en Minnesota,USA), al igual que la PAN y la poliangeiitis microscópica (0,46 por 100.000 en 

Inglaterra). Así la frecuencia esperada de esta combinación  debería ser baja177. 

La patogénesis de las vasculitis es compleja y engloba una variedad de mecanismos que 

actúan comúnmente provocando una inflamación necrotizante en la pared de los vasos sanguíneos. 

El acontecimiento inmunopatogénico primario que inicia el proceso de inflamación vascular es 

desconocido en la actualidad y las causas de que existan diferentes procesos vasculíticos con 

diferentes presentaciones clínicas sigue siendo un misterio.  

  La adhesión de células a las proteínas de la matriz extracelular es de vital importancia en la 

generación de una respuesta inmune normal. Cambios cuantitativos y cualitativos de las moléculas 

de adhesión presentes en el endotelio vascular y en los leucocitos son importantes en las células que 

median la respuesta inmune específica e inespecífica en los lugares con inflamación extravascular178. 
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Las mismas moléculas de adhesión parece que median en las respuestas inmunes patológicas en las 

vasculitis y otras enfermedades autoinmunes.  

La β1 y β2 integrinas son los subgrupos de moléculas de adhesión más abundantemente 

expresados en los leucocitos y los más directamente implicados en la patogénesis de las vasculitis. 

Las β2 integrinas tienen un papel clave en la unión de los leucocitos con las células endoteliales y 

con la migración transendotelial de los leucocitos hacia la localización de la inflamación. La β2 

integrina LFA-1 es también importante en las funciones efectoras del linfocito incluyendo la 

activación del linfocito T y la citotoxicidad del “natural killer” y el linfocito T179. El “ ligand” de la 

LFA-1 en las células endoteliales y otras células es el ICAM-1, que es un miembro de la 

superfamilia de inmunoglobulinas180. 

Las β1 integrinas VL-4 y VL-5 se encuentran presentes en los linfocitos, monocitos y 

eosinófilos y actúan en la interacción de estas células con las proteínas de la matriz extracelular (ej. 

Fibronectina) y las células endoteliales. El “ligand” endotelial del VL-4 es el VCAM.-1, otro 

miembro de la superfamilia de inmunoglobulinas. La unión del VL-4, VCAM-1 y la fibronectina 

puede jugar un importante papel en la acumulación y activación de las células T en la localización de 

la inflamación181. 

Son muy interesantes los hallazgos de que el desarrollo de vasculitis hemorrágica tras una 

inyección intraepidérmica de endotoxina puede ser bloqueada si tratamos el animal previamente con 

anticuerpos contra el ICAM-1 y la observación de que el incremento de la expresión de las 

moléculas de adhesión en los leucocitos circulantes se relaciona con vasculitis asociadas con 

enfermedades autoinmunes182. 

El α-TNF y la IL-1 son las citoquinas con efectos biológicos particularmente relevantes en 

la patogénesis de las vasculitis. Sus efectos incluyen:  
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- La promoción de la adhesión leucocitaria, su activación y la migración, mediante la 

inducción de la expresión de las moléculas de adhesión, hacia las células endoteliales. 

- La inducción de la secreción de IL-6 e IL-8 por las células endoteliales, las cuales facilitan 

la estimulación local de las células endoteliales vecinas y los leucocitos. 

- Efectos pro-coagulantes, inhibiendo la regulación del complejo antitrombótico proteína 

C/proteína S183. 

En este sentido, se han detectado concentraiones séricas elevadas de IL-1, IL-2, IL-6 y α-

TNF en pacientes con vasculitis sistémica184. 

Desde hace años se conoce que el anormal depósito de complejos inmunes antígeno-

anticuerpo en la pared de los vasos era clave para la patogénesis de varios síndromes vasculíticos. 

El modelo animal conocido como la reacción de Arthus desarrolla una vasculitis cutánea focal en el 

lugar donde se ha inyectado en el animal un antígeno previamente inmunizado. Los inmunocomplejos 

formados en la pared del vaso provocan una cascada de respuesta inflamatoria que determina la 

lesión del vaso. La habilidad de los inmunocomplejos para activar el complemento, sea mediante la 

vía clásica o alternativa aumenta la permeabilidad vascular  y provoca la producción de factores 

quimiotácticos que reclutan neutrófilos y monocitos dentro del área. Esta interacción produce la 

activación celular y la liberación de citoquinas, radicales oxígeno y enzimas proteolíticos que causa 

una escalada adicional en el daño vascular. La formación de inmunocomplejos juega claramente un 

papel fundamental en síndromes vasculíticos como la panarteritis nodosa asociada a la hepatitis B, la 

vasculitis cutánea aislada, la púrpura de Scönlein-Henoch y la crioglobulinemia mixta esencial o 

recientemente asociada al VHC185. En cambio, en otros tipos de vasculitis hay poca evidencia que 

los inmunocomplejos estén implicados en su patogénesis. Es el caso de la granulomatosis de 

Wegener, la poliangeitis microscópica, la arteritis de Takayasu y la arteritis de células gigantes186. 
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Una de las características histológicas de la lesión vascular en la granulomatosis de 

Wegener,  la arteritis de Takayasu y la arteritis de células gigantes es la presencia de inflamación 

granulomatosa con células gigantes multinucleadas. La inflamación granulomatosa se trata de un 

proceso mediado por los linfocitos CD4 y los macrófagos y se caracteriza por una acumulación 

focal de macrófagos, células epitelioides, linfocitos y células gigantes multinucleadas. Los estudios 

inmunohistoquímicos han mostrado que los infiltrados celulares en las lesiones renales y pulmonares 

de la granulomatosis de Wegener y las lesiones de la arteria temporal en la arteritis de células 

gigantes contienen principalmente macrófagos y células T CD4187,188. 

Es posible que los pacientes con déficits moderados de α-1-AT, cuando aparece el evento 

inmunopatogénico primario que inicia la patogenia de las vasculitis, no consigan alcanzar los niveles 

óptimos de α-1-AT suficientes para inhibir la IL-1 de los macrófagos con lo cual se provocaría un 

aumento de la migración, activación y adhesión de los leucocitos, un aumento de la secreción de IL-

6 e IL-8 por las células endoteliales y aumentaría los efectos procoagulantes.  

En el caso de la arteritis de la arteria temporal, que se caracteriza histológicamente por una 

infiltración de células mononucleadas, la presencia de células gigantes multinucleadas y la 

destrucción de la lámina elástica interna donde parece desempeñar un papel relevante la elastasa del 

neutrófilo humano189,190. Este enzima, que se libera bajo la acción de diferentes estímulos 

(interleukina 1, tumor necrosis factor-α, endotoxinas), es uno de los pocos enzimas que son 

capaces de hidrolizar la elastina y destruir las fibras elásticas189. Cuando se libera en la sangre  

rápidamente se une a su principal inhibidor, la α-1-AT190. En este sentido Généreau et al. 191 

observaron, en todos los casos estudiados con esta vasculitis, niveles significativamente elevados del 

complejo elastasa-α-1-AT. Nuestros datos sobre este tipo de arteritis, donde hemos detectado un 

50% de fenotipos deficitarios, sugeriría la hipótesis que una menor inhibición de la elastasa 

favorecería la hidrólisis de la elastina y  la destrucción de la lámina elástica interna de las arterias.  
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Esta hipótesis vendría reforzada por el hecho que, en los estudios experimentales con ratas, la 

elastasa puede inducir aneurismas vasculares y que el aumento de la actividad de la elastasa puede 

provocar rotura espontánea de la lámina elástica interna192. Por otro lado, algunos autores han 

encontrado concentraciones de α-1-AT bajas en aquellos pacientes con múltiples aneurismas y con 

roturas de aneurismas comparándolas con aquellos con enfermedad aórtica oclusiva193. También se 

ha establecido una posible relación entre déficits heterocigotos y aneurismas aórticos 

abdominales194. 

Otra interesante posibilidad que planteamos es el potencial rol que puede jugar la α-1-AT 

en la fibrinolisis extravascular. Aunque la contribución de la elastasa en la fibrinolisis es difícil de 

calcular, parece claro que tiene un importante papel en la degradación de la fibrina y el fibrinógeno 

en el espacio extravascular. Los leucocitos podrían facilitar la fibrinolisis en los tejidos mediante la 

expresión de activadores del plasminógeno y la liberación de proteasas lisosomales. De hecho, en 

muchas enfermedades inflamatorias y tumorales se puede detectar marcadores de la actividad 

fibrinolítica en el plasma: como son el D-dímero, los complejos plasmina-antiplasmina (PAP) y los 

complejos elastasa-antitripsina (EAT). Además en las enfermedades del tejido conectivo y en las 

vasculitis se objetivan marcadores que podrían sugerir que la fibrinolisis extravascular puede estar 

implicada en su patogénesis. Así en la púrpura de Schönlein-Henoch se encuentran concentraciones 

elevadas de EAT y D-dímero junto con disminución del factor XIII195. Quizás el déficit moderado 

de α-1-AT y la falta de inhibición de la elastasa consecuente podría favorecer una mayor fibrinolisis 

extravascular.  
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Por otro lado, hemos encontrado una relación estadísticamente significativa entre las 

vasculitis PR3-ANCA y el alelo Z, pero esta asociación no se ha detectado en aquellos con alelo 

PiS . De hecho, todos los pacientes que eran portadores del alelo Z en nuestra serie de vasculitis 

han sido PR3-ANCA positivos lo que podría sugerir que los enfermos PiZ tienen una especial 

predisposición a desarrollar vasculitis PR3-ANCA positivas y que el desequilibrio proteasas-

antiproteasas puede ser un mecanismo fisiopatólogico importante en este tipo de vasculitis. No 

obstante se pueden plantear otras posibilidades teóricas. 

Aunque el PR3 es el mayor autoantígeno de los c-ANCA, otras proteasas localizadas 

dentro de los gránulos de los neutrófilos (elastasa, Catepsina G, lactoferrina, lisozima o β-

glucuronidasa) han sido descritos como blancos de los ANCA. Por otro lado, también se han 

descrito antígenos relacionados con infecciones como blancos de los ANCA como la 

“bactericidal/permeability increasing protein (BPI) y el lisosoma asociado a la proteina de membrana 

2 (h-lamp-2) 196. Estos datos apoyan la idea que los ANCA pueden asociarse a varias infecciones. 

La mayoría de los antígenos de los ANCA son componentes utilizados por los neutrófilos en la 

defensa del huesped, pero el papel en la generación de una respuesta inmune y el rol de las 

infecciones no está determinado. Ciertamente hay evidencias que una infección intercurrente puede 

provocar una exacerbación de las vasculitis sistémicas y que los portadores crónicos nasales de 

Staphylococcus aureus predispone a las recaidas en los pacientes con vasculitis sistémicas197. 

Además hay datos que apoyan que el cotrimoxazol puede ser un tratamiento válido en aquellos 

pacientes con enfermedad de Wegener limitada y que disminuye las recaidas en las formas 

multisistémicas198. 
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Se han planteado varios mecanismos para explicar como la interacción de los antígenos con 

los ANCA pueden provocar una vasculitis necrotizante. Una teoría sugiere que los neutrófilos 

pueden activarse por estímulos pro-inflamatorios como la IL-1, el TNF o productos microbianos 

provocando una translocación de pequeñas cantidades de antígenos ANCA en la superficie de los 

neutrófilos, favoreciendo su accesibilidad a los ANCA. Probablemente los ANCA facilitarían la 

adherencia de los neutrófilos  a las células endoteliales vasculares e, indirectamente, mediaría la 

lesión de la células endoteliales y la transmigración de los neutrófilos dentro del espacio 

perivascular199. 

Estos anticuerpos tienen un valor en el diagnóstico de la granulomatosis de Wegener ya que 

los cANCA se encuentran aproximadamente en el 95% de los pacientes con enfermedad 

generalizada en fase activa. Además, la elevada frecuencia de ANCA y el hecho de que el título se 

correlacione con la actividad de la enfermedad en algunos pacientes sugiere que estos anticuerpos 

participan en la patogénesis de la enfermedad200. 

Los ANCA interfieren con la proteasa 3, principal antígeno de los cANCA, en la 

granulomatosis de Wegener. Existe una teoría que sugiere que los ANCA interfieren en la función 

de la proteasa 3 formando complejos PR3-ANCA que podrían estar controlados por la α-1-

AT201. En este sentido, Baslund et al.202 realizaron un estudio donde examinaron  los complejos 

PR3/α-1-AT, detectados mediante ELISA, en pacientes con granulomatosis de Wegener que  

presentaban PiZ y no PiZ. No encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos en la media de los niveles de los complejos PR3/α-1-AT que atribuyeron a que las 

concentraciones séricas de α-1-AT en pacientes PiZ fueron normales como resultado de la 

actividad de la enfermedad y sugirieron que era preciso una escasa cantidad de α-1-AT para 

inactivar la PR3 en la circulación sistémica.  
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Callea et al.203 encontraron en un 8% el alelo PiMZ en 84 pacientes c-ANCA y p-ANCA 

positivos. Todos los  pacientes heterocigotos tenían unos valores de α-1-AT superiores al rango 

normal durante la fase aguda de la enfermedad, que se correlaciona con nuestros resultados, lo que 

confirma que la determinación de la α-1-AT no es válida para la determinación de los fenotipos 

deficitarios en estas patologías. Estos autores detectaron que paradójicamente el 29,6% de los 

pacientes con fenotipo PiMM presentaban unos valores de α-1-AT bajos (< 190 mg/dl) durante la 

fase aguda y normales en fase de remisión.  En uno de ellos se detectó  una mutación a nivel de una 

secuencia de 8 nucleótidos (octámero) en una región próxima al extremo 3´ AAT, con lo que 

plantearon que otros mecanismos que no son los fenotipos PiZ, deben estar implicados en esta 

respuesta anormal en la fase aguda de la enfermedad. En aproximadamente el 40% de estos 

pacientes se detectaron también unos valores séricos de PCR anormales en la fase aguda, por lo 

que se podía plantear que existen alteraciones en diferentes niveles de la cascada implicada en la 

respuesta de la fase aguda: citoquinas,  receptores de la membrana celular y proteínas nucleares. El 

grupo de pacientes que tenían en fase aguda unos valores séricos de α-1-AT menores presentaban 

con menor frecuencia afectación renal, siendo la mortalidad similar en ambos grupos. Este hecho 

aparentemente contradice la teoría de que es necesaria un aumento de la α-1-AT para proteger el 

organismo de las proteasas séricas liberadas por la degranulación de los leucocitos. Una explicación 

de este fenómeno podría recaer en las diferentes fuentes de síntesis extrahepática en los PMN, 

macrófagos y túbulos renales que no contribuyen en el nivel de α-1-AT circulante y que sus  

mecanismos de regulación de la síntesis son diferentes a los de los hepatocitos204. En nuestro 

trabajo, aunque  no estaba diseñado para valorar este punto, hemos detectado 3 pacientes (16,7%) 

con vasculitis y PiMM que presentaban valores séricos de α-1-AT < 190 mg/dl asociados a un 

VSG > 60. 
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Los cANCA pueden inducir a los monocitos a liberar la IL-8 y esta puede tener un 

importante papel regulador en el proceso de la enfermedad. Los monocitos expresan en la 

superficie la PR-3 después del estímulo del αTNF y liberan IL-8 en respuesta probablemente a la 

interacción con los anti-PR3-IgG que se encuentra mediada por receptores Fcγ. La α-1-AT puede 

inhibir la liberación de la IL-8 ligándose a la superficie que expresa el PR3 evitando la unión 

antígeno-anticuerpo. Es interesante la hipótesis que una interacción defectuosa entre PR3-α-1-AT 

puede favorecer la interacción del cANCA con la PR3 liberándose IL8 por el monocito y, en 

consecuencia, el reclutamiento de neutrófilos y el daño tisular mediado por radicales oxígeno y 

enzimas lisosomales205. 

  Haubitz et al. 206 determinaron los complejos elastasa-α-1-AT en plasma de pacientes con 

vasculitis  ANCA positivos objetivando  unos valores elevados en relación con la actividad de la 

enfermedad, decreciendo en paralelo con la mejoría clínica tras iniciar el tratamiento 

inmunosupresor. Estos datos apoyarían la idea de la degranulación de los leucocitos y, posiblemente 

de los monocitos, en la patogénesis de las vasculitis ANCA positivas. La elastasa podría provocar 

efectos citotóxicos y lisis de las células endoteliales. Por otro lado, podrían aumentar la expresión 

del RNA mensajero y la producción de IL-8 de las células endoteliales causando una respuesta 

quimotáctica de los granulocitos. Finalmente, estos autores no observaron diferencias en el 

comportamiento de estos complejos en pacientes con Granulomatosis de Wegener y Poliangiitis 

Microscópica (PAM), lo que podría sugerir un mecanismo patogénico similar.  
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Dahouk et al. 207 demostraron que el estudio de la inhibición de la proteasa 3 por el ANCA 

podía ser un mejor marcador de la actividad de la granulomatosis de Wegener comparándolo con el 

estudio del título absoluto de PR3-ANCA y que la determinación de lo niveles de los complejos 

PR3-α-1-AT se encuentran disminuidos en los pacientes con granulomatosis de Wegener y alelos 

PiZ. 

En relación a la presentación clínica de los pacientes con fenotipos moderadamente 

deficitarios para la α-1-AT hemos observado que el número de órganos afectados es superior 

respecto a aquellos con fenotipo normal aunque sin ser estadísticamente significativo. 

También hemos evidenciado una mayor afectación pulmonar en los fenotipo Pi no MM (54,5% vs 

40%) pero sin alcanzar repercusión estadística y tampoco se ha podido asociar con una peor 

capacidad espirométrica ni con ningún tipo de patrón radiológico probablemente por el  número de 

pacientes de la muestra. No obstante, cabe destacar que todos los pacientes que cursaron con 

bronquiectasias, nódulos pulmonares y hemorragia pulmonar presentaban un fenotipo deficitario. 

La afectación pulmonar en las vasculitis es frecuente, especialmente en la Granulomatosis de 

Wegener. Puede presentarse como un nódulo solitario o múltiples nódulos con tendencia a la 

cavitación, infiltrados pulmonares difusos o localizados, atelectasias o hemorragia pulmonar. La 

manifestación clínica pulmonar asociada a un peor pronóstico inicial es la hemorragia alveolar que 

posteriormente puede provocar una fibrosis pulmonar208. 

Recientemente, se ha publicado un artículo en el que se describe  dos casos en pacientes 

transplantados de pulmón con déficit de α-1-AT que presentaron una hemorragia pulmonar ANCA 

negativo sugiriendo que esta capilaritis pulmonar podría tratarse de una forma de rechazo vascular 

agudo y que el déficit de este inhibidor de las proteasas podría aumentar la susceptibilidad de 

provocar capilaritis en los pacientes transplantados de pulmón209. 
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La Bactericidal/permeability-increasing protein (BPI) se encuentra en los gránulos azurófilicos de los 

neutrófilos y es un importante mecanismo de defensa del  huesped contra los lipopolisacáridos de 

las bacterias gram negativos. Los autoanticuerpos contra esta proteina se han detectado, 

recientemente, asociados con vasculitis, fibrosis quística y enfermedad inflamatoria intestinal. 

Mahadeva et al. 196 describieron la asociación entre ANCA que reconocía el BPI como antígeno 

específico y bronquiectasias en un paciente con déficit de α-1-AT. Estos autores sugerían que la 

infección por P. Aeuroginosa, en presencia de un déficit α-1-AT, producía un exceso de proteasas 

libres dentro del pulmón provocando un daño adicional pulmonar y podía aumentar el efecto de los 

anticuerpos anti-BPI y que la infección podía tener un papel en el desarrollo de vasculitis debido a la 

presencia de Ac anti-BPI.    

Paradójicamente en nuestro estudio la afectación renal ha sido más frecuente en los 

pacientes con fenotipo normal (53,3% frente 36,4%) aunque sin significación estadística. Estos 

hallazgos concuerdan con los encontrados por Callea et al. 203 quienes evidenciaron que los 

pacientes con niveles séricos de α-1-AT bajos durante la fase aguda presentaban una menor 

afectación renal. Una explicación de este fenómeno podría recaer en las diferentes fuentes de 

síntesis extrahepática en los túbulos renales que no contribuyen en el nivel de α-1-AT circulante y 

que sus  mecanismos de regulación de la síntesis son diferentes a los de los hepatocitos204. Quizás 

esta α-1-AT  podría constituir una protección adicional y suficiente, en los fenotipos 

moderadamente deficitarios, contra la agresión renal en las vasculitis. 

Un dato destacable de nuestro análisis es la asociación estadísticamente significativa, 

encontrada entre la afectación hepática y los fenotipos Pi no MM. Según nuestros resultados los 

portadores de un fenotipo moderadamente deficitario tienen un riesgo 11,2 veces superior de 

presentar alteraciones hepáticas en el contexto de una vasculitis. Esta relación no parece asociarse a 

la infección por hepatitis B y C ni con la presencia de anticuerpos anti-mitocondria (en todos los 

casos fueron negativos) ni  con patología orgánica hepática (la ecografía abdominal fue normal).  
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En un paciente con cirrosis hepática y fenotipo PiMS se han identificado, mediante el 

estudio inmunohistoquímico y la microscopía electrónica, en el hepatocito cuerpos de inclusión con 

material PAS positivo que fue identificado como α-1-AT. Además, los datos del HLA, la presencia 

de anticuerpos séricos y el infiltrado linfocítico (células T) en el estudio histológico indicaban que la 

respuesta celular inmunológica podía contribuir en la patogénesis de estas lesiones hepáticas210. Por 

otro lado, las observaciones en ratones transgénicos prueban que ni la transcripción ni la traslación 

de la variante Pi Z es defectuosa, sugiriéndose que las mutaciones Pi Z presentan una conformación 

diferente de la α-1-AT que impide su transporte normal a través del retículo endoplásmico211. Por 

lo tanto, es probable que los transtornos inmunológicos propios de la fase aguda de un brote de 

vasculitis, que causan un aumento en la necesidad de producción hepática de α-1-AT, faciliten la 

acumulación de α-1-AT defectuosa dentro de los hepatocitos provocando una afectación hepática 

similar patogénicamente  a la que presentan los pacientes con déficits graves. En este sentido sería 

atractivo realizar un estudio inmunohistoquímico de biopsias hepáticas de estos pacientes para 

confirmar esta hipótesis. 

En otro sentido destacamos que hemos detectado 4 pacientes con fenotipos 

moderadamente deficitarios (25%) en los que coexisten afectación pulmonar y hepática. Estos 

resultados contradicen el concepto clásico de que raramente coinciden ambas manifestaciones en 

los pacientes deficitarios de  α-1-AT8,9. 

Los parámetros analíticos de la bioquímica y la hematología no han sido significativamente 

diferentes. Destaca los valores de α1-globulina que se encuentran elevados en los fenotipos Pi no 

MM al nivel de aquellos con PiMM. Lo que confirma que ni esta determinación ni el valor sérico de 

la α-1-AT son buenos parámetros de screening en esta patología. 

  En relación con el estudio de los datos inmunológicos de estos pacientes no hemos 

encontrado diferencias en la positividad de los ANA, p-ANCA y factor reumatoide. El hecho de 

detectar un 37,5% de  pacientes Pi no MM con factor reumatoide positivo va en contra de la teoría 
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de Segelmark et al.121 que planteaba que las vasculitis asociadas a fenotipos deficitarios no se 

asociaban al factor reumatoide . 

  Los datos respecto al p-ANCA, que concuerdan con los de Esnault et al. 118 inducen a 

pensar que  la α-1-AT probablemente no tiene un papel tan destacado en la fisiopatogénesis de las 

vasculitis p-ANCA positivas. 

Respecto al pronóstico de los pacientes con fenotipos moderadamente diferenciados no 

hemos podido constatar un peor pronóstico, tanto en el número de recaidas anuales como en la 

mortalidad. Aunque esta observación viene limitada por el número de pacientes y el relativo corto 

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

GENERALES 

 

 La distribución de los fenotipos de todos los pacientes con enfermedades sistémicas 

autoinmunes estudiadas no ha mostrado diferencias estadísticamente significativas respecto la 

población control. Tampoco se han detectado diferencias relevantes en referencia a los valores 

séricos de α-1-AT en los dos grupos. 

 En relación a la media de edad del inicio de la sintomatología y la distribución de ambos 

sexos ambos grupos son comparables. 

 El número de órganos afectados ha sido mayor en los pacientes Pi no MM respecto los Pi 

MM y parece que este número es más elevado de forma directamente proporcional al déficit de α-

1-AT. La excepción en nuestro estudio es el fenotipo Pi SS, pero al tratarse de un análisis sobre 

pocos pacientes (n = 5), sería preciso un estudio con un mayor número para valorar esta variable. 

 Hemos detectado una mayor incidencia de afectación pulmonar en los pacientes con 

fenotipos moderadamente deficitarios, sin que esta parezca estar influenciada por la presencia de 

tabaquismo. Así se ha observado, de forma estadísticamente significativa, una mayor frecuencia de 

alteraciones radiológicas patológicas en aquellos enfermos Pi No MM. En cambio, analizando 

independientemente cada patrón radiológico pulmonar, únicamente hemos encontrado diferencias 

estadísticamente significativas en la valoración del patrón intersticial  probablemente debido, en 

algunos casos, a la poca n de la muestra de cada subgrupo. 

 Además en el análisis de las pruebas funcionales respiratorias hemos detectado un riesgo 

elevado de desarrollar un patrón obstructivo o restrictivo. Esta afectación parece ser 

espirométricamente más grave y con un pronóstico funcional peor en aquellos pacientes con 

enfermedades sistémicas autoinmunes y  fenotipos moderadamente deficitarios comparada con 

aquellos pacientes con fenotipos normales. 
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 En relación a la afectación renal no se ha podido estabecer ninguna relación entre ésta y los 

fenotipos de la α-1-AT, aunque cabe destacar que ninguno de los pacientes Pi SS y Pi MZ 

presentó alteraciones renales de sus enfermedades sistémicas. Tampoco se ha demostrado 

diferencias estadísticamente relevantes en el estudio de la afectación ocular, cutánea, pleural, 

cardiaca, musculo-articular ni gastrointestinal. 

 Como hemos comentado en la discusión de las vasculitis, hemos observado una asociación 

entre la presencia de alteraciones hepáticas, sobretodo la presencia de un patrón de colestasis, y los 

fenotipos moderadamente deficitarios para la α-1-AT. Esta asociación no se relaciona con una 

potencial infección vírica (VHC y VHB) ni con la presencia de anticuerpos antimitocondria. 

 Finalmente, si que hemos detectado una relación estadísticamente significativa entre la 

presentación neurológica (fundamentalmente multineuritis y polineuropatía) y los fenotipos 

moderadamente deficitarios de α-1-AT. Las neuropatías se encuentran con frecuencia en los 

pacientes con enfermedades autoinmunes y, en muchos casos, podrían ser debidas a la isquemia 

secundaria a las vasculitis o a un atrapamiento local del nervio. Aunque su fisiopatología es 

desconocida probablemente se trata de un proceso mediado por la inmunidad celular. Los linfocitos 

sensibilizados reaccionan con un antígeno desconocido de la pared del vaso provocando una 

atracción de macrófagos y otras células inflamatorias a nivel de los nervios periféricos212. 

 En los pacientes con vasculitis sistémicas y déficits graves (PiZZ) de α-1-AT el curso 

clínico se manifiesta con una afectación multiorgánica y un peor pronóstico. Así en un estudio sobre 

14 pacientes con poliangeiitis microscópica, granulomatosis de Wegener, púrpura de Schönlein-

Henoch, PAN y vasculitis por hipersensibilidad el 100% presentaban afectación cutánea, el 78% 

afectación pulmonar en forma de enfisema panlobar fundamentalmente, afectación renal en el 92%, 

afectación hepática en el 57% y afectación del SNC en el 43%177. Nuestros datos con respecto a 

los fenotipos con déficit moderado de α-1-AT en las vasculitis muestran una prevalencia inferior de 

alteraciones orgánicas respecto este trabajo, pero superiores a la población control. En 
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consecuencia, pensamos que probablemente la afectación de los diferentes órganos diana en estas 

enfermedades está relacionada con los diferentes grados de déficit de α-1-AT que vienen 

determinados por los diferentes fenotipos. Así en los fenotipos moderadamente deficitarios ésta es 

menor, con lo que se precisa una n mayor para objetivar diferencias estadísticamente significativas y 

justifica el porqué algunas de ellas únicamente se han objetivado analizando globalmente los 

resultados de todas las enfermedades autoinmunes. Esta afirmación también es válida en la 

valoración del pronóstico de los enfermos con fenotipos moderadamente deficitarios y 

enfermedades sistémicas. 

 En nuestra opinión probablemente la α-1-AT influye más en determinar una mayor 

gravedad de la presentación de la mayoría de las enfermedades autoinmunes que en predisponer a 

desarrollar estas enfermedades, con la excepción probablemente del grupo de las vasculitis. El 

incremento en la severidad de las enfermedades autoinmunes en los pacientes con déficits 

moderados de α-1-AT creemos que puede explicarse fundamentalmente por dos mecanismos: 

mediante la alteración en la inmunoregulación de las células T, causada posiblemente por la menor 

inhibición de a IL-1 liberada por el macrófago, que desencadenaría una mayor activación de los 

CD4. Y, por otro lado, inhibiendo de forma menos eficaz las proteasas, con lo que se provocaría un 

desequilibrio proteasa-antiproteasa causando una expresión inflamatoria más agresiva. 

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

1. Las enfermedades autoinmunes sistémicas globalmente no presentan una prevalencia superior 

de fenotipos deficitarios de α-1-AT (Pi no MM), ni tampoco difieren las frecuencias de cada 

uno de los fenotipos comparadas con la población control. 

 

2. En conjunto, los pacientes con enfermedades sistémicas autoinmunes portadores de fenotipos 

moderadamente deficitarios de α-1-AT presentan un mayor número de órganos afectados en 

el curso evolutivo de su patología. 
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3. La presencia de un fenotipo moderadamente deficitario en los pacientes con enfermedades 

autoinmunes sistémicas condiciona una mayor frecuencia de afectación pulmonar y neurológica, 

siendo la primera de un curso clínico más agresivo y con peor pronóstico funcional, y 

constituyendo la segunda fundamentalmente una polineuropatía y multineuritis. 

 

4. Los pacientes con esclerodermia y fenotipos moderadamente deficitarios presentan con mayor 

frecuencia induración cutánea en los primeros cinco años de evolución de la enfermedad, una 

afectación pulmonar más agresiva con peor pronóstico funcional y positividad para los 

anticuerpos anti-Scl 70. 

 

5. Es posible que la α-1-AT sea relevante en la fisiopatología de la esclerodermia difusa. El 

fenotipo de la α-1-AT puede ser un elemento de ayuda para evaluar qué pacientes con 

fenómeno de Raynaud tienen una mayor probabilidad de desarrollar la forma difusa de la 

enfermedad. 

 

6. La α-1-AT no parece influir ni en la patogenia, ni en la presentación, ni en la gravedad de las 

manifestaciones clínicas de los pacientes con lupus eritematoso sistémico. 

 

7. En el grupo de pacientes con miopatía inflamatoria idiopática los fenotipos deficitarios (Pi no 

MM) se asocian con un mayor número de órganos afectados y, especialmente, con la 

afectación pulmonar donde, junto a los anticuerpos anti-sintetasa, pueden constituir un 

parámetro predictivo de esta afectación en esta enfermedad. 
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8. Las vasculitis sistémicas se asocian a una mayor frecuencia de fenotipos moderadamente 

deficitarios comparadas con la población control. Es manifiesta la asociación entre el alelo Z y 

las vasculitis c-ANCA (PR3) positivas, así como una mayor afectación hepática en forma de 

colestasis en los fenotipos moderadamente deficitarios. 

 

9. La concentración sérica de α-1-AT, excepto en el caso de las vasculitis, parece una buena 

prueba de cribado, ya que existe una buena correlación con el fenotipo de la α-1-AT. 
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