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1. RESUM DEL TREBALL

La sindrome de Churg-Strauss, coneguda també com Poliangeitis amb
Granulomatosis eosinofilica (EGPA) segons I'Ultim consens internacional en
nomenclatura del 2012, classicament s’ha vinculat a un substrat asmatic d’origen
al-lergic. En efecte, sén molts els trets clinics i immunologics comuns, com soén la
participacié de la resposta limfocitaria efectora de perfil Th2 o el rol prominent de la
immunoglobulina E (IgE). No obstant, I'evidéncia d’un substrat al-lergic en els pacients
afectes d’EGPA és equivoca. Objectius: identificar diferencies cliniques i serologiques
entre pacients amb EGPA i pacients asmatics al-lergics; determinar el perfil al-lérgic
d’un grup de pacients diagnosticats d’EGPA. Métodes: estudi comparatiu retrospectiu
entre un grup de pacients diagnosticats d’EGPA i un grup de pacients asmatics
al-lergics, confirmat per test cutani positiu i/o deteccié d’Igk especifica. Resultats: els
dos grups presentaven prevalences molt elevades de simptomatologia persistent
(82,4% i 82,6%, respectivament), pero el grup d’EGPA destacava per un curs perenne
d’aquesta. Contrariament, els nivells d’IgE van ser significativament superiors en el
grup de pacients al-lergics, mentre que el recompte d’eosindfils no va mostrar
diferéncies. Finalment, només en el 23,5% (IC 95%: 9,6%-47,3%) del grup de pacients
amb EGPA es va objectivar, directa o indirectament, la preséncia d’IgE especifica front
al-lergens. Conclusio: les reaccions immunoal-lérgiques, almenys contra els al-léergens
més habituals, no semblen intervenir en la fisiopatologia de la majoria dels casos
d’EGPA. El paper de la IgE probablement tingui trets diferencials entre la EGPA i 'asma

al-lergica.



2. INTRODUCCIO

2.1 Definicio

La sindrome de Churg-Strauss o Poliangeitis amb Granulomatosis eosinofilica
(EGPA, en les seves sigles en anglés), tal i com ha quedat establerta la denominacié en
la trobada de la Chapel Hill Consensus Conference de 2012, va ser descrita per primera
vegada I'any 1951 per J. Churg i L. Strauss. Aquests autors la van definir com una
vasculitis necrotitzant sistemica amb preséncia de granulomes extravasculars que
afecta exclusivament a pacients amb asma sever i eosinofilia periférica’. La EGPA és
una malaltia molt rara amb una prevalenca estimada entorn de les 2,4 persones per
milié d’habitants. Es tracta generalment de pacients que es troben en llur quarta o
cinquena déecada de la vida, sense que existeixi una clara preponderancia de génere.
Clinicament, es caracteritza per |'afectacié pulmonar i de I'esfera otorrinolaringologica:
normalment en forma d’asma, generalment persistent moderat-greu, acompanyat de
manifestacions de tipus “al-lergic” (poliposis, rinoconjuntivitis, sinusitis...).
Aproximadament la meitat dels casos de EGPA es manifesten amb afectacid sistemica
d’organs nobles (cor, aparell gastrointestinal, ronyd o sistema nervids), perdo amb
severitat variable®”.

Des de la descripcié dels anticossos anti-citoplasma dels neutrofils (ANCA) el
1991* i la seva constatacié en algunes formes de EGPA, aquesta entitat va quedar
englobada en el conjunt conegut com Vasculitis Associades a ANCA. Tot i que sén cada
vegada més les veus dins del camp de la investigacié que posen en entredit la idoneitat
i consisténcia d’aquesta agrupacié’, avui en dia, tan a efectes de tractament com amb
finalitats de recerca, es continua considerant aquesta entitat, integrada per la EGPA, la
Granulomatosis amb Poliangeitis (GPA) o Granulomatosis de Wegener i la Poliangeitis
Microscopica. Des de la Chapel Hill Consensus Conference sobre nomenclatura de les
vasculitis sistémiques, celebrada en primera instancia el 1994 i més recentment el

2012, aquest grup ha quedat integrat en les vasculitis de petit i mitja vas:



Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis

PolyarteritisNodosa | Anti-GBM Disease
KawasakiDisease

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis

‘ ’ Granulomatosis with Polyangiitis
' (Wegener’s)
Large Vessel Vasculitis Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

TakeyasuArteritis
Giant Cell Arteritis

Extret de Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, Basu N, Cid MC, Ferrario F, et al.
2012 revised international Chapel Hill consensus conference nomenclature of
vasculitides. Arthritis Rheum 2013; 65: 1-11

Les inevitables similituds cliniques entre la EGPA i les asmes amb un substrat
al-lergic, van fer que ben aviat se li assignés una segona denominacié: la
Granulomatosis al-lérgica extrinseca amb angeitis. Com veurem al llarg d’aquest
treball, aquesta concepcid de vincle entre al-lergia i sindrome de Churg-Strauss, tan
arrelada en l'imaginari de la comunitat cientifica, cada vegada és més equivoca si
tenim en compte l'evidéncia més recent. Molts han estat, i sén, els esforgos per
determinar la via fisiopatologica que s’estén entre aquestes dues malalties i discernir
els desencadenants que explicarien el desenvolupament del quadre d’EGPA. En aquest
treball, ens centrarem en determinar les similituds i les diferéncies a nivell clinic i
serologic entre aquestes dues entitats, a fi de contrastar la plausibilitat d’'un possible

continuum entre asma al-lergica i EGPA.



2.2 Resum patogenia de la Poliangeitis amb Granulomatosis eosinofilica

(EGPA)

El paper dels eosinofils

Els eosinofils sén el tipus cel-lular principal involucrat en la patogénia de la EGPA.
En efecte, en situacions d’activitat clinica de la malaltia, la hipereosinofilia (>1.500
eosinofils/mm3 o >10% del total del recompte leucocitari) i nivells elevats de
immunoglobulina E (IgE) son troballes practicament constants en la sang periférica dels
pacients afectats®. Es per aixo que la infiltracio tissular per eosinofils activats, junt amb
troballes de vasculitis necrotitzant amb granulomes rics en eosinofils, tenen caracter
definitori de malaltia i constitueixen el patré or del diagnostic histologic des del
consens internacional de Chapell-Hill del 1994°. Els eosinofils sén en gran part
responsables del dany tissular observat en la malaltia, a través de I'alliberacié de la
proteina basica major (MBP, en les seves sigles en anglés), la proteina cationica dels
eosinofils (ECP) i la neurotoxina derivada dels eosinofils. En efecte, durant la fase
activa de la malaltia, s’han documentat concentracions elevades d’aquests tres
productes d’activacié eosinofilica tant en sang periféerica com a nivell del rentat
broncoalveolar’®. No obstant, tot i I'evident paper dels eosinofils en la fisiopatologia
de la malaltia, avui en dia no coneixem encara el procés o processos que

desemboquen en I'activacié d’aquest tipus cel-lular.
Resposta Th2

Igual que en altres malalties mediatitzades per eosinofils, en la EGPA s’ha
demostrat un paper preponderant de la resposta efectora de perfil Th2 dels limfocits T
cD4+>, Els seus marcadors immunologics sén, entre d’altres, la secrecid
d’interleucines (IL) 5, IL-4 i IL-13, totes elles implicades en els mecanismes que
promouen I'eosinofilia periférica i la infiltracid tissular per part d’eosinofils activats™*.
No obstant, recentment ha quedat ben demostrada la interrelacié entre |'activacid
eosinofilica i la polaritzacié de la resposta limfocitaria T col-laboradora cap al perfil
Th2: els primers, un cop activats, produirien elevades quantitats d’IL-25, la qual
interacciona amb el seu receptor localitzat en els limfocits T CD4+ de memoria induint

la seva activaci6 cap a perfil Th2'2. Per altra banda, la IL-5 és un dels inductors més
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potents de la mobilitzacid d’eosinofils a sang periférica des de la medul-la 0ssia, aixi

com de la proliferacié i de la diferenciacié de llurs precursors hematopoiétics™>**.

En les malalties d’estirp eosinofilica, existeix un creixent interés en el bloqueig
farmacologic d’aquesta interleucina: el mepolizumab (anticdos monoclonal humanitzat
anti-IL-5) ha demostrat reiteradament la seva eficacia en el control clinic de malalties

15,16

com l'esofagitis eosinofilica o I'asma al-lérgica™". En la EGPA, ja existeixen algunes

comunicacions de resultats molt satisfactoris en el maneig d’afectacions refractaries al

tractament habitual®’

. No obstant, existeix encara certa controvérsia sobre el paper
fonamental de la IL-5 en la EGPA: tot i que hi ha estudis que proven la seva preséncia a
sang periférica dels pacients en fase activa de la malaltia'’, altres autors no han pogut
demostrar un augment de la capacitat de sintesis in vitro d’IL-5 per part dels limfocits
procedents de pacients amb EGPA™. De fet, segons aquests mateixos autors, només el
30% dels pacients amb EGPA en fase activa tindrien nivells elevats d’IL-5'2. Més enlla
d’aquest darrer aspecte, tenint en compte resultats de treballs en pacients asmatics en
tractament amb mepolizumab, la deplecié d’eosinodfils que invariablement s’observa
en aquests pacients no s’acompanya d’una disminucié dels productes d’activacié
eosinofilica a nivell tissular’®. En aquest sentit, la IL-4 i la IL-13, ambdues productes de
I'activacié limfocitaria Th2, juguen un paper essencial en la supervivencia dels
eosinofils a nivell tissular i llur concentracié es troba significativament augmentada en

pacients amb EGPA en fase activa en comparacié a pacients afectes de GPA i a controls

sans™®,
Eotaxines

La infiltracid tissular per part d’eosinodfils activats constitueix el resultat d’un
procés que guia I'eosinofil des del torrent sanguini fins al focus de la inflamacié. Aquest
transit esta guiat per una familia de quimiocines amb accié especifica per a eosinofils,
anomenades “eotaxines”, de les quals es coneixen tres variants moleculars: I'eotaxina-
1 (CCL-11), eotaxina-2 (CCL-24) i 'eotaxina-3 (CCL-26)". Llur receptor cel-lular, el CCR-
3, es troba altament expressat en la membrana cel-lular dels eosinofils, i en menor
mesura també es troba en les membranes dels mastocits i dels limfocits T CD4+ i T

efectors amb perfil Th2%. La preséncia d’aquest receptor sobre aquest darrer tipus



cel-lular té un interes especial, perque ha demostrat un important paper quimiotactic
sobre el limfocits Th2 durant les fases inicials de la resposta immunoal-lérgica. La
interaccid de les eotaxines amb el CCR3, provoca una cascada de reaccions que
comporten finalment el canvi de morfologia i I'expressié de molecules d’adhesié a

nivell de la membrana, canvis necessaris pel procés de migracié transendotelial.

Tot i que existeix una produccid basal d’eotaxina a nivell de les mucoses
exposades al medi extern (respiratoria i digestiva) de cara a mantenir-hi una poblacié
estable d’eosinofils, també s’ha demostrat un augment de produccié d’eotaxina a
nivell tissular com a resposta a determinats estimuls proinflamatoris™>. Aquesta
produccié, sobretot d’eotaxina-3 i en menor mesura d’eotaxina-2, és a carrec
fonamentalment de les cel-lules endotelials i epitelials dels teixits afectes i és altament

2L22 En efecte, tant la IL-

depenent de la resposta limfocitaria T efectora de perfil Th2
13 com la IL-4 (pero no la IL-5), sdn agonistes potents per a la sintesis de tots els tipus
d’eotaxina. Una evidencia més, doncs, del paper rellevant de la resposta Th2 en les
malalties mediatitzades per eosinofils: no ja només com a promotora de I'activacié
eosinofilica, sind també com amplificadora i perpetuadora de la mateixa. Al mateix
temps, es produeix un mecanisme de retroalimentacié que, a través del receptor CCR-

3 localitzat als limfocits T CD4+ naif, afavoreix llur diferenciacié al perfil efector Th2 i la

posterior migracid al teixit inflamat™.

Durant la fase activa de la EGPA és possible demostrar I'increment en la sintesis
d’eotaxina, particularment d’eotaxina-3. Polzer et all, utilitzant técniques
d’'immunohistoquimica, van observar reactivitat en mostres tissulars provinents de
I'aparell respiratori i del sistema nerviés de pacients en fase activa de EGPA’. Aquesta
reactivitat, tal i com s’havia descrit amb anterioritat, es produia sobretot a nivell de les
cel-lules endotelials, epitelis i cél-lules musculars llises. En aquest mateix treball es
descrivia una correlacid positiva significativa entre els nivell d’eotaxina-3 a sang
periferica i els nivells d’eosinofils i d’IgE; de manera inversa, la resposta clinica al
tractament immunosupressor s’acompanyava d’'un marcat descens de la concentracid

serica d’eotaxina-3.



El paper emergent dels limfocits T efectors Th17

Des que fos identificat com un perfil efector diferent dels perfils classics dels
limfocits T CD4+ (coneguts com Th1 i Th2)?3, aquests limfocits han estat implicats en la
patogenia de moltes malalties considerades de causa autoimmunitaria. Els limfocits
Th17 es caracteritzen per sintetitzar grans quantitats d’IL-17 (en diferents isoformes),
IL-21 i IL-22; d’aquestes, la IL-17 té una gran capacitat per promoure la sintesis de
citocines i quimiocines proinflamatories (com la IL-6, la IL-1 o el TNFa). Per aixo, el
principal paper dels limfocits Thl7 rau en la defensa front la infeccié per germens
extracel-lulars (entre ells el Citrobacter sp, la Klebsiella sp i fongs com Candida sp)*.
Recentment, alguns treballs han publicat I'existencia d’un marcat augment de
produccié d’'IL-17 durant la fase activa de la EGPA, promogut per un augment de la
poblacié de limfocits Thl7 a sang periférica, en comparacié a situacions de remissio
clinica i, de manera molt interessant, també en comparacié a un grup de pacients

asmatics®>.

El balang entre les poblacions de limfocits Th17 i limfocits T reguladors (Treg)
també s’ha demostrat critic per definir I'estat d’activitat clinica de la EGPA. En efecte,
bé podria ser, com descriurem amb més detall posteriorment, que el
desenvolupament complet de I'espectre propi de la EGPA passés per una deplecio
periférica de la capacitat reguladora dels limfocits Treg. De fet, durant la fase activa de
la EGPA, s’ha pogut demostrar una disminucié d’una poblacid limfocitaria T amb
capacitat reguladora induida (coneguda com Trl), amb elevada capacitat de sintesi de
IL-10 i TGF-B, ambdues amb funcié intrinsecament immunosupressoraze, que

acompanya l'augment de la preséncia de cél-lules Th17?’.
Paper dels Anticossos contra el citoplasma dels neutrofils (ANCA)

Tot i certa variabilitat entre les diferents series cliniques, es considera que la
prevalenca d’ANCA en la sang dels pacients afectes d’EGPA es situa en torn el 40%
(37,6%-47%)*** . En la majoria dels casos de positivitat en la EGPA, els ANCA adopten
un patrd perinuclear (pANCA) en les tecniques d’immunofluorescencia indirecta(IFl)
amb especificitat demostrable per la Mieloperoxidasa neutrofilica (MPO) fins al 75%

dels casos. En la resta de casos, poden adoptar els altres dos patrons descrits en la IFI (
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citoplasmatic —cANCA- o atipic —xANCA-), amb especificitat per a la Proteinasa-3
(PR3)%. Tant la MPO com la PR3 sén enzims constitutivament localitzats en els granuls
azurofils del citoplasma dels neutrofils i monocits, i participen en els processos de
digestié dels productes de fagocitosi’’. La translocacié d’aquestes molécules a la
membrana cel-lular, convertint-les en dianes per ANCA circulants, es produeix sota
determinats estimuls d’origen inflamatori o infeccids, essent els més reconeguts la

molécula de lipopolisacarid bacteria (LPS) i el factor de necrosi tumoral a (TNFa)*"?2.

Avui en dia, tenim evidéncia suficient per provar la capacitat que tenen, tant els
MPO-ANCA com els PR3-ANCA, per induir I'activacio dels neutrofils. Probablement,
aquesta sigui a través d’una interaccié creuada entre la porcié variable F(ab’)2 de
I'anticos i I'epitop corresponent del PR3 o del MPO, i la porcié constant (Fc) de
I'anticos i el seu receptor (FcYRIla i FcYRIIb) que es troba constitutivament expressat en
la membrana dels neutrofils®®. La unié dels ANCA als neutrofils comporta I'inici dels
processos d’activacid neutrofilica que inclouen, entre d’altres, 'augment de la sintesi
d’IL-8 (una interleucina amb accié quimiotactica especifica per a polimorfonuclears i
inductora de la fusié de les vacuoles lisosomals amb les vacuoles de fagocitosi) i

I'augment de la captaci6 de glucosa per part de les cél-lules activades®.

La preséncia d’ANCA a sang periférica, sembla distingir dos subtipus clinics de la
EGPA. En efecte, la coexisténcia d’ANCA es correlaciona en series historiques amb una
major incidéncia d’afectacidé renal (en forma de glomerulonefritis rapidament
progressiva), d’afectacié del sistema nervids (eminentment en forma de neuropatia
periférica), d’afectacid pulmonar en forma d’hemorragia alveolar i d’aparicié de
purpura. Per altra banda, les formes de EGPA que no presenten positivitat per a ANCA
tenen major incidéncia d’afectacié cardiaca i pulmonar (excepte d’hemorragia

alveolar)?®%%34

. De fet, aquesta distincié aparent clinicament d’acord amb la preséncia
d’ANCA tradueix un patré diferencial d’afectacid histologica: troballes de
vasculitis/capilaritis de petits vasos son més freqlients en biopsies procedents de
pacients amb expressio periférica d’ANCA, mentre la infiltracio tissular perivascular per
part d’eosinofils activats i I'aparicidé de granulomes rics en eosinofils sén més freqlents

en bidpsies de pacients amb negativitat per als ANCA®. Aixi doncs, avui en dia es

considera que la presencia d’ANCA en la EGPA constitueix un marcador d’una afectacié
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de perfil predominantment vasculitic i menys derivat de la infiltracid d’eosinofils a
nivell dels teixits afectes. Recentment, alguns autors han apuntat la possibilitat d’'una
base geneética diferent entre les formes d’EGPA amb positivitat per als ANCA i aquelles
que no presenten aquest marcador immunologic. En concret, aquesta diferéncia seria
a nivell de I'expressié del gen que codifica la IL-10, una citocina implicada, entre
d’altres aspectes, en la diferenciacioé dels limfocits T CD4+ naif a un fenotip efector
tipus Th2, i que es trobaria sobreexpressat en les formes ANCA-negatives®®. Tot i
aquesta aparent diferenciacié clinica entre subtipus serologics i el possible factor
genétic associat, avui en dia no s’ha pogut demostrar diferéncies a nivell de

supervivéncia o de la resposta a tractament.
La Granulomatosis eosinofilica amb poliangeitis: un paradigma canviant

Tenint en compte les troballes recents i el major grau de coneixement adquirit
en relacié a l'origen de la malaltia, tot sembla indicar que en la EGPA coexisteixen
diversos mecanismes fisiopatologics que depenen de la naturalesa dels factors
precipitants, del context immunologic i de la base genética. Finalment, el dany organic
clinicament aparent seria la resultant de les sinergies entre aquests diferents
mecanismes fisiopatologics, ja sigui actuant conjuntament en un mateix moment o de

manera diferida en el temps37.

2.3 Relacid al-lergia-EGPA

Tenint en compte les diferents series cliniques publicades de pacients afectes
de EGPA, virtualment tots els pacients tenen una historia prévia d’anys d’evolucié
d’asma d’instauracid, generalment, durant I'’edat adulta. Sol tractar-se d’un asma amb
certa resisténcia als tractaments de primera linea, amb cursos persistents, més que
clarament estacionaris, i que solen acompanyar-se d’una constel-lacié de simptomes
reconeguts dins de I'esfera al-lérgica (rinitis, rinoconjuntivitis, poliposis nasal,
tamponament nasal...). Per aquest motiu, seguint un criteri fonamentalment empiric
com veurem a continuacié, s’ha adoptat classicament la idea d'un continuum

fisiopatologic que uniria 'asma al-lergica i la EGPA®. Amb aquesta logica, dins el que es
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concep com I'evolucio natural de la malaltia, alguns pacients amb asma al-lérgica, sota
diferents estimuls (ambiental, infeccids, toxicoldogic) i amb una base genetica

determinada, desenvoluparien finalment el quadre complert atribuit a la EGPA.

No obstant, aquesta és una concepcié més fonamentada en I'observacio clinica
i 'empirisme que en una analisi detallada del substrat fisiopatologic que subjau en les
dues entitats cliniques. En efecte, existeix poca evidéncia sobre el paper de I'al-lergia
en la EGPA, entenent al-léergia com la demostracié d’'immunoglobulines (Ig) E
especifiques en front determinats al-léergens, i amb una historia clinica congruent amb
aquesta troballa. Les primeres investigacions daten del 1984, quan Lanham i altres
autors van demostrar la positivitat del prick-test cutani en 8 pacients d’una série de
10*. No obstant, en aquest treball, no s’especificava quins van ser els al-lérgens
testats. Per altra banda, poc temps després, Hayakawa et al, en buscar de manera
sistematica la preséncia de IgE especifiques en una cohort de pacients amb EGPA, van
detectar la seva preséncia només en la meitat d’ells*®. Més recentment, s’ha publicat
un estudi retrospectiu que analitza amb més detall el status al-lérgic d’'un grup de 51
pacients amb EGPA, comparant-lo amb dos grups de pacients asmatics (encara que
sense especificar si es tracta d’asmes al:-lérgics o no al-lérgics). En efecte, Bottero et a/
demostren que el 27% dels pacients amb EGPA presenten positivitat al prick-test
cutani, mentre que les cohorts de pacients asmatics presenten prevalences de
positivitat de 53,8% i 54,35% (p=0,031 i p=0,0122 per a les diferéncies respecte el grup
amb EGPA, respectivament)“. Per altra banda, la demostracié de la preséncia en sang
periférica d’IgE especifica va ser possible en 27% dels pacients amb EGPA, mentre que
en el grup de pacients asmatics augmentava fins el 65,9% i 65,7% (p=0,0004 i p=0,0008
per a les diferéncies respecte el grup amb EGPA, respectivament). Combinant ambdds
tests, els autors conclouen que, en el grup de pacients amb EGPA, només el 31,4% dels
pacients presenten indicis de sensibilitzacio al-lergica contra els antigens testats,
mentre que en el grup de pacients asmatics, els pacients al-lergics constitueixen el
67,4% i el 57%, respectivament (p=0,0004 i p=0,007 en comparacié amb EGPA, i
p=0,3424 comparant els dos grups de pacients asmatics). Pel que fa a la caracteritzacié
de l'al-lergen, I'estudi de Bottero et al posa de manifest una major prevalenca de

sensibilitzacié front a I'acar Dermatophagoides sp en el grup de pacients amb EGPA:
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68,7% dels pacients amb EGPA i al-lergia demostrada, contra 35,5% i 41,4% en els
grups asmatics, amb p=0,045 i p=0,0787 no significativa. Aquesta troballa contrasta
amb una menor prevalenca de sensibilitzacié a diferents tipus de pol-len en el grup de
EGPA (només un 37,7% enfront 77,4% i 89,6% en els pacients asmatics, p<0,01 en els
dos casos), la qual cosa estaria d’acord amb el curs més perenne de la

simptomatologia d’estirp al-lergica en aquesta malaltia.

D’acord amb la concepciéd d’una eventual fase prodromica de naturalesa
al-lergica, previa al desenvolupament complert del quadre compatible amb la EGPA,
molts han estat els esforcos encaminats a esclarir quins sén els mecanismes que
determinen I'evolucié de la malaltia. En la cohort francesa de pacients amb EGPA, es
recull la sospita d’un agent desencadenant de la malaltia en 25 dels 112 pacients
inclosos (23%)*% %, destacant antigens inhalats en 18 pacients (16%), desensibilitzacio
al-lergica en 5 (5%) i vacunacions en 3 d’ells (3%). Paral-lelament, altres autors han
apuntat un possible paper de productes que actuarien com superantigens (SAg),
desencadenant la cascada fisiopatologica propia de la EGPA*2. Aquests SAg activarien
una determinada poblacié de limfocits T, portadors d’'una cadena VB especifica en el
seu receptor TCR, la qual cosa provocaria I'expansio oligoclonal d’aquesta poblacié. En
efecte, aquesta expansié de poblacions cel-lulars T (sobretot CD8+ i CD4+-Th1), amb
clonalitat per una mateixa cadena VB, ha estat ben demostrada tan en sang periférica
com en mostres tissulars de pacients amb EGPA®. Es considera que aquesta via seria la
principal en aquells casos de EGPA que s’han relacionat amb I'administracié de
vacunes, sobretot enfront el virus de I’'Heptatitis B, o amb el tractament de

desensibilitzacié aI-Iérgica44’45’46.

Si existeix alguns agents causants/desencadenants que historicament s’ha
relacionat amb la EGPA, han estat els antagonistes del receptor dels leukotriens (LTRA,

en les seves sigles en anglés), eminentment el zafirlukast i el montelukast®’*%. N

o)
obstant, després de I'allau de publicacions informant de casos de EGPA de nova
aparicio després de la introduccié de LTRA, es va sospitar que aquest fos en el fons un
factor de confusid, ja que tot sovint la introduccié del nou farmac s’acompanyava
d’una reduccié de la dosis de corticoides (ja fossin inhalats o via oral) dels pacients

asmatics. Recentment, un estudi realitzat sobre el registre de reaccions adverses a
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medicaments de la Food and Drug Administration (FDA) americana (US FDA Adverse
Event Reporting System database) ha aportat una mica més de llum en aquest
aspecte®. En el periode de temps comprés entre 1996 i 2003, es van identificar 181
casos de nou diagnostic de EGPA amb sospita de causa farmacologica, i, entre ells, en
163 (90%) es recollia la sospita d’almenys un LTRA com a possible desencadenant.
Després d’estratificar els casos descrits en diferents grups d’acord amb la possibilitat
real d’'una causa farmacologica, els autors concloien que en els dos tercos de casos en
que es sospitava I'aparicié de la malaltia com a secundaria a la introduccié d’un LTRA,
aix0 no es podia atribuir a la reduccié de la dosis de corticoides o a I'existencia previa
d’una EGPA en fase incipient. Aquestes troballes, que apuntaven a un paper inequivoc
dels LTRA en I'etiologia d’alguns casos de EGPA, contrasten amb els resultats obtinguts
per Hauser et al en un estudi de casos i controls amb 78 pacients diagnosticats de la
malaltia®. En aquest treball, els autors informen d’una Odds Ratio (OR) per I'aparici6
de EGPA de 4,5 (IC 95% per OR: 1,5 — 13,9) en el seglients 3 mesos després de la
introducciod del tractament amb LTRA. Pero també detectaven OR en rang de risc per la
introduccid de tractament amb B2-agonistes de llarga durada (OR=3; IC 95%: 0,8 — 10,5

no significatiu) i amb corticoides sistemics (OR=4; IC 95%: 1,3 — 12,5, significatiu).

Una eventual relacid fisiopatologica entre asma (al-lérgica o no al-lergica) i la
EGPA hauria de correspondre’s amb la possibilitat de demostrar unes vies
immunologiques comunes o evolutives entre les dues entitats nosologiques. En aquest
sentit, realment s’ha observat un descens en la sintesis d’IL-2 per part de limfocits T
CD4+CD25- (no reguladors) en els pacients amb EGPA i activitat clinica, quan es
compara a pacients amb asma clinicament actiu®. La importancia d’aquesta troballa
rau en que la IL-2 es considera un producte essencial per a la induccié periférica de
limfocits T amb activitat reguladora (iTreg)SZ. Aquesta troballa reforga el fet que,
durant la fase activa de la EGPA, es produeix un descens de la sintesi d’IL-10 i de TGF-
per part de la poblacié de limfocits T CD4+CD25+ (Treg), la qual cosa no s’observa
durant la fase activa de I'asma. Aixi doncs, es podria plantejar la hipotesi que el
descens de la capacitat de sintesis de IL-2 per part dels limfocits T no reguladors i, per
tant, de la induccié periféerica de limfocits Treg, seria un pas crucial en I'evolucié cap al

desenvolupament complert de la EGPA’".
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3. OBJECTIUS

El treball que aqui presentem, constitueix la primera part d’un estudi més ampli
destinat a abordar, des de diferents punts de vista, I’eventual relacié entre I’asma de
causa al-lergica i la Poliangeitis amb Granulomatosis Eosinofilica (EGPA). En aquest
primer treball ens centrarem en els aspectes clinics i de laboratori, de cara a intentar
establir patrons diferencials entre els pacients amb EGPA i els pacients amb asma de
demostrada causa al-lergica. Es tracta, finalment, d’aportar I'experiéncia, fonamentada
en la cohort de pacients diagnosticats i seguits en el nostre centre, d’aquest aspecte
tan controvertit de la fisiopatologia de la EGPA: I'’eventual existéncia d’un continuum

fisiopatologic entre I'asma al-lérgica (també referida com extrinseca) i la EGPA.

Per aquesta finalitat, ens centrarem en aspectes fonamentals de I'anamnesis
clinica, conjuntament amb proves serologiques d’obtencié rutinaria en un laboratori
hospitalari. Es tracta, doncs, d’esbossar les similituds i les diferéncies entre les dues
entitats des d’un punt de vista eminentment clinic. Per a la segona part de I'estudi
guedara I'abordatge de tipus immunologic, centrat en perfils de resposta limfocitaria i

en el context immunologic.
Aixi doncs, de manera sinteética, els objectius del present treball sén:

1) Determinar possibles diferéncies de tipus clinic entre els grups de pacients amb
EGPA i amb asma al-lergica.

2) Determinar possibles diferéncies entre els dos grups de pacients en el perfil
al-lergic, mediat per respostes d’hipersensibilitat tipus | i per la presencia d’
immunoglobulina E (IgE) especifica.

3) Determinar, finalment, la plausibilitat d’'una possible relacié nosologica entre

ambdues entitats (EGPA i asma) tenint en compte les troballes anteriors.
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4. METODOLOGIA

Es tracta d’un estudi retrospectiu de tipus casos i controls que busca quantificar
la prevalenga de determinats trets de caracteristiques cliniques i serologiques en dos
grups de pacients i, posteriorment, valorar I'existéncia de diferéencies estadisticament
significatives entre ells. Els dos grups son: a) Un grup de pacients afectes de EGPA; b)

Un grup de pacients afectes d’asma al-lergica.

4.1 Grup de pacients amb Poliangeitis amb Granulomatosis eosinofilica

(EGPA)

Aquest grup prové de la cohort de pacients diagnosticats de EGPA en I'Hospital
de la Vall d’Hebron des del 1990 fins el 2012, i seguits en la Unitat de Malalties
Sistemiques Autoimmunitaries del Servei de Medicina Interna. Tots els pacients que
formen part d’aquesta cohort compleixen els criteris de classificacié establerts per
I’American College of Rheumatology (ACR)™ i/o els criteris revisats establerts en la
definicié provinent de la Chapel Hill Consensus Conference>* de 2012. A continuacio es

sintetitzen els principals criteris classificatoris d’aquesta entitat:

Criteris classificatoris de I'ACR per a la sindrome de Churg-Strauss
(granulomatosis al-lergica i angeitis) (1990). Almenys 4 criteris dels segiients:

Asma: historia de dificultat respiratoria o sibil-lancies difuses
Eosinofilia: >10% en el recompte total de leucocits

3. Mono o polineuropatia: desenvolupament de moneuritis,
polineuropatia atribuible a vasculitis sistémica

4. Infiltrats pulmonars migratoris atribuibles a vasculitis

5. Anormalitats en sins paranasals, ja sigui clinica (tamponament, dolor)
o radiologica

6. Eosinofilia extravascular a la biopsia (incloent artéries, arterioles,
venules o preséncia d’agregats eosinofilics en arees extravasculars)
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Definicié de la Poliangeitis amb Granulomatosis eosinofilica (sindrome de
Churg-Strauss) segons els criteris revisats de la Chapel Hill consensus
conference (2012):

Inflamacié granulomatosa necrotitzant rica en eosinofils que afecta més
freqlientment el tracte respiratori, junt amb vasculitis necrotitzant
predominantment afectant a mitja i petit vas, associat a asma i eosinofilia
periferica. Els ANCA sdn més freqlients en cas de glomerulonefritis.

De la totalitat de la cohort de pacients amb EGPA, aquells que es trobaven en
seguiment actiu durant els anys 2011-2013 a la Unitat de Malalties Sistemiques
Autoimmunitaries del Servei de Medicina Interna van ser derivats a la Unitat

d’Al-lergologia de I'Hospital de la Vall d’"Hebron per completar un estudi al-lergic.

En el moment de realitzar-se aquest estudi, es van recollir una serie de
variables cliniques (temps d’evolucié de la malaltia, estat d’activitat de la malaltia,
preséncia i curs de simptomes de tipus al-lergic i el tractament vigent, entre d’altres), i
es va procedir a un estudi analitic basic, incloent la determinacié d’ANCA. Per a la
definicid de remissio clinica, es va considerar el criteri marcat per la Europan League
Against Rheumatism (EULAR) que s’estableix en I'abséncia d’activitat de la malaltia,
atribuible a afectacié vasculitica secundaria a la EGPA, durant almenys 3 mesos, sense
gue sigui necessari trobar-se sense tractament corticoide®. Remarcar en aquest sentit
qgue la clinica bronquial aillada (sense afectacié del parénquima pulmonar) o la
patologia rinonconjuntival persistent no es consideren propiament activitat de la

malaltia.

Finalment, les dades van ser introduides a una base de dades construida a tal
efecte amb el suport del gestor de base de dades de Microsoft Office (Access versid

2007).
4.2 Grup de pacients amb asma al-lérgica

El grup de pacients afectats d’asma al-lergica esta integrat per pacients
provinents de les consultes de la Unitat d’Al-lergologia de I’Hospital de la Vall

d’Hebron. La seleccio es va realitzar de manera aleatoria des del dia 3 d’abril del 2013

18



fins al 30 d’abril del mateix any. Es van excloure els pacients menors de 18 anys i

aquells que no presentessin criteris definitoris d’asma d’origen al-lérgic.

Es va considera la definicié d’asma que contempla una malaltia inflamatoria
cronica de la via aéria que cursa amb hiperreactivitat bronquial, provocant un major o
menor grau d’obstruccié bronquial al flux aeri i que reverteix ja sigui de manera
espontania o gracies al tractament™®. Per tant, tots els pacients inclosos en aquest
grup, els quals presentaven clinica compatible amb asma, complien almenys un dels
criteris espirometrics essencials en el diagnostic de I'asma: a) l'increment del Volum
Espiratori Forcat en el primer segon (FEV1) de més del 20%, i en tot cas sempre
superior a 200mL, després de l'administracié de tractament broncodilatador; b)

augment de I'obstruccié al flux aeri després de la prova de provocacié amb metacolina.

Per establir el status d’al-lérgic, tant del grup de pacients asmatics com dels
pacients amb EGPA, es consideraven dos requisits majors. Per una banda, una historia
clinica congruent que ha de contemplar I'aparicié de la clinica compatible amb al-lergia
davant I'exposicié a I'al-lergen. |, per altra banda, cal demostrar la sensibilitzacié en
front a algun dels al-lergens testats en el nostre medi, d’acord amb |’epidemiologia
propia de lI'espectre al-lergic a Catalunya/Barcelona. Aquesta sensibilitzacid es pot
posar de manifest mitjancant dues tecniques que no eren excloents en la seva
realitzacio:

1) Test cutani de provocaci6 amb al-lergens (aeroal-lergens o al-lergens
alimentaris, en funcié de la historia clinica del pacient). Aquest test posa de
manifest clinicament I'existéncia d’'una resposta immunologica mediatitzada
per IgE i el posterior alliberament de productes de degranulacié mastocitaria
(reaccio d’hipersensibilitat tipus 1). La bateria estandard d’aeroal-lergens incloia
acars (D. pteronyssinus, D. farinae), espores de fongs (Aspergillus sp, Penicillium
sp, Cladosporium sp, Alternaria sp), epitelis de gat i gos, i pol-lens varis (xipré,
olivera, platanus, graminia, artemisa, mercurialis i parietaria judaica).

2) Demostracié en sang periferica de I'existéncia d’IgE especifica enfront a un o
varis al-lergens (aeroal-lérgens o al-lergens alimentaris, sempre en funcié de la

historia clinica del pacient). Aquesta determinacid, junt amb la mesura de la
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guantitat d’IgE, es realitzava mitjancant la técnica RAST (radio-allergo-sorbent
test) duta a terme en el Servei d'Immunologia de I'Hospital de la Vall d’"Hebron.
Es considerava positiva la preséncia d’IgkE especifica a partir de titols de radiacid
superiors a 0,35 KU/L (unitats de RAST). Els al-lergens testats incloien: 2 acars
de la pols (Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae), 2
epitelis d’animals (caspa de gat i caspa de gos), 5 pol-lens (herba timotea,
graminies, olivera, platanus acerifolia i parietaria judaica) i 4 fongs (Alternaria

tenuis, Aspergillus fumigatus, Penicillium notatum i Candida albicans).

En el moment de realitzar-se la inclusié dels pacients amb asma al-lergica en aquest
estudi es van recollir una série de variables cliniques (temps d’evolucié de la malaltia,
estat d’activitat de la malaltia, presencia i curs de simptomes, entre d’altres), i es va
procedir, sempre que va ser possible, a un estudi analitic basic. Les dades van ser
introduides a una base de dades construida a tal efecte amb el suport del gestor de

base de dades de Microsoft Office (Access versio 2007).

4.3 Analisis estadistica

Per a la realitzacié de l'estudi estadistic, es va utilitzar el paquet estadistic
STATA® (Texas, versio 12.1). Per a la comparacio de proporcions es va utilitzar la prova
de la Chi-quadrat de Pearson i per a I’estimacié d’intervals de confiancga la prova exacte
de Wilson. Per a la comparacid de variables quantitatives es va utilitzar I'analisi de la
varianca o la T de Student, sempre que es complissin els supodsits de normalitat i
d’homogeneitat de variances, i, en cas contrari, la prova no parameétrica W de
Wilcoxon. Per determinar la normalitat de la distribucié de les variables, es va utilitzar
el test de Shapiro-Wilk; el test de Levene va ser 'emprat per estimar I’homogeneitat
de variances. Per a I'estimacié d’intervals de confianga de variables quantitatives es va
utilitzar I'aproximacié normal amb la T de Student. En cada analisi estadistic, quedaven
exclosos del calcul els valors absents de la variable. Es van considerar diferéncies

estadisticament significatives a partir de valors p <0,05.
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5. RESULTATS

Del total de 37 d’integrants que té la cohort de pacients diagnosticats de EGPA
pel Servei de Medicina Interna de I'Hospital de la Vall d’Hebron, 17 van poder ser
derivats per a estudi a la Unitat d’Al-lergologia. Pel que fa al grup de pacients asmatics,
aquest va estar compost per 23 pacients provinents de les consultes d’Al-lergologia i
escollits de manera aleatoria. De la majoria de pacients, es va poder obtenir una
mostra de sang per a la realitzacid d’una analisis convencional i determinacié d’IgE

total i especifica.

5.1 Perfil clinic (taula 1)

Pel que fa a la distribucié de génere d’ambdds grups, destacava una lleu
predominanca de dones, sense que hi haguessin diferencies significatives entre ells
(grup EGPA 65%, grup a AA 69,6%, p=0,481). On si que s’observava una diferencia
significativa fou en 'edat estimada del debut de la malaltia (grup EGPA 55,9+10,1 anys,
grup AA 25,9+9,6, p= 0,0011). Com era d’esperar, el diagnostic d’EGPA sol produir-se
entre la quarta i cinquena décades de la vida, mentre que la clinica de causa al-lérgica

sol debutar en fases molt més inicials, inclds durant I'edat pediatrica.
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Taulal

Variable Total série Asma
(n=40) al-lergic (AA)
(n=23)
Sexe (num de dones (%)) | 26 (65) 10 (58,8) 16 (69,6) 0,481*
Edat al diagnostic (anys) | 48,4 55,9+10,1 | 25,949,6 0,0011°
Historia d’asma (%) 100 100 100
Abséncia de remissioen | 2 (11,1) 2(12,5) 0
el moment d’inclusié
(EGPA) (num de pacients
(%))
Clinica bronquial o 33 (82,5) 14 (82,4) 19 (82,6) 0,677
rinoconjuntival
persistent (num de
pacients (%))
Estacionalitat (% 39,4 14,3 57,9 <0,001*
respecte a anterior)
Tractament amb 12 (35,3) 11 (68,8) 1(5,6) <0,001"
corticoides (num de
pacients (%))
Tractament 9 (22,5) 7 (41,2) 2(8,7) 0,015
immunosupressor
*Obtingut mitjangant el test de la A2 de Pearson
+Obtingut mitjangant prova de W de Wilcoxon per a variables no parametriques

Tot i que només 2 pacients afectes d’EGPA no complien els criteris de remissid
clinica de la malaltia, tan aquest grup de pacients com el grup de pacients asmatics
al-lergics presentaven prevalences elevades i similars de simptomatologia bronquial o
rinoconjuntival persistent malgrat el tractament: grup EGPA 87,5% (IC 95%: 59% -
93,8%), grup AA 82,6% (IC 95%: 62,9% - 93%), p=0,677. No obstant, si que destacava
un curs d’aquesta simptomatologia marcadament més perenne en el grup de pacients
amb EGPA, mentre que seguia un comportament clarament estacional en més de la
meitat de pacients amb AA: 14,3% (IC95%: 4% - 31,5%) de pacients amb clinica
persistent tenien un curs estacional en el grup d’EGPA, 58,9% (IC 95%: 36,3% - 76,9%)
en el grup AA (p=0,001). Aquesta troballa es correspon en gran mesura a
I’estacionalitat de la clinica al-lérgica secundaria a al-lergens (fonamentalment
aeroal-lergens) d’aparicid estacional. També expressa, en certa manera, que la
persisténcia de la simptomatologia bronquial o rinoconjuntival és deguda, almenys en

part, a mecanismes diferenciats entre els dos grups de pacients. El tipus de
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simptomatologia referida pels pacients també presentava sensibles diferencies entre
els dos grups. Dels pacients amb EGPA, 5 (35,7%, IC 95%: 16,3% - 61,2%) presentaven
clinica asmatica persistent, mentre que en el grup amb AA ho referien 9 pacients
(47,4%, 1C 95%: 27,3% - 68,3%) (p=0,503). Dels pacients amb EGPA, 6 (42,9%, IC 95%:
21,4% - 67,4%) referien rinoconjuntivitis, mentre que en el grup amb AA ho patien 14
pacients (73,7%, IC 95%: 51,2% - 88,2%) (p=0,0738). Finalment, fins a 6 pacients
(42,9%, IC 95%: 21,4% - 67,4%) en el grup d’EGPA referien simptomatologia derivada
de la presencia de polips nasals, mentre que en el grup d’AA ho referien només 2
pacients (10,5%, IC 95%: 2,9% - 31,4%) (p=0,0319). Pel que fa al tractament vigent en
el moment d’inclusié en I'estudi, existia, com era d’esperar, una major proporcid de
pacients en el grup d’EGPA que es trobaven amb tractament amb glococorticoides
(dosis mitja de Prednisona diaria 12,2mg/dia) i/o que rebien un agent
immunosupressor (en el grup d’EGPA: 4 pacients amb Azatrioprina, 2 pacients amb
micofenolat i 1 pacient amb Omalizumab —anti-IgE-; en el grup AA: 2 pacients amb
Omalizumab). Cal destacar que, tot i que el 70,6% dels pacients amb EGPA estaven
rebent tractament especific per a la malaltia per via sistémica, el 87,5% continuava

referint simptomatologia bronquial o rinoconjuntival.

5.2 Perfil serologic (taula 2)

Taula 2
Variable Total série EGPA Asma al-lergic

(n=40) (n=17) (n=23)

(mitjatSD) (mitjatSD)

Hemoglobina 13,8+1,1 13,9+1 13,7+1,3 0,6503"
(g/dL)
Leucocits totals | 7.418+2.228,1 7.739,4+2.597,1 | 5.035,7+1.293,3 | 0,4964"
(cell/mm?3)
Neutrofils 4.556,4+2.532,1 | 5.035,7+2.966,7 | 3.717,5+1.275,8 | 0,5388"
(cell/mm?)
Limfocits 1.597,8+756,9 1.549,7+664 1.6881949,6 0,6746"
(cell/mm?)
Eosinofils 617+680,5 662,7+837,4 535,8+250,8 0,9773"
(cell/mm?)
VSG (mm/h) 14,4+8,3 1518,1 3+1 0,1520"
PCR (mg/dL) 0,9612,14 1,031+2,22 0,08+0,06 0,2844"
ANCA (%) 28,6 28,6 - -
IgE (U/mL) 260,1+351,8 110,2+98,1 460463 0,004

*Obtingut només en el grup de pacients amb EGPA
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Des d’un punt de vista analitic, els dos grups de pacients presentaven resultats
similars en les principals poblacions cel-lulars, aixi com pel que fa als “reactants de fase
aguda”. Centrant-nos en els eosinofils, un dels principals efectors cel-lulars com ja ha
quedat descrit, ambdues poblacions de pacients presentaven valors baixos de mitja,
tot i que amb una important variabilitat (veure grafic adjunt). Aquesta asimetria en la
distribucié dels eosinofils, tant en un grup de pacients com en un altre, pot ser el reflex
de la volatilitat i labilitat d’aquesta poblacié cel-lular, ja sigui en resposta a estimuls

externs com al tractament farmacologic (eminentment el tractament amb corticoides).
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Si considerem xifres elevades d’eosinofils a partir de 500 cel/mm?, en el grup de
pacients amb EGPA ho presentarien el 50% (IC 95%: 24,7% - 75,3%), mentre que en el
grup d’AA ho farien el 44,4% (IC 95%: 13,7% - 78,8%) (p=0,790). Pel que fa als valors
d’IgE, destacava un major titol en els pacients amb asma al-lergica en comparacié als
pacients amb EGPA (110498,1 U/mL en els ultims vs 460+463 U/mL en pacients amb
AA, p=0,004) (veure grafic adjunt) . Aquesta diferencia, estadisticament significativa,
tradueix el paper preponderat de la immunitat mediatitzada per IgE en la patologia
al-lergica, al mateix temps que reflecteix un rol menys prominent en la EGPA, almenys
durant la fase de remissio clinica, tot i la persistencia de simptomatologia bronquial i
rinoconjuntival. Considerant titols elevats d’IgE a partir de 140 U/mL, els presentaven

el 31,3% (IC 95%: 14,2%-55,6%) dels pacients amb EGPA, mentre que fins al 66,7% (IC
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95%: 39,1%-86,2%) dels pacients amb AA tenien titols elevats de IgE a sang periférica
(p=0,063).
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5.3 Perfil al-lérgic (taula 3)

El test cutani per aeroal-lergens només va ser positiu en 3 dels pacients
diagnosticats d’EGPA (17,7%, IC 95%: 6,2% - 41%), mentre que tots els pacients amb
asma al-lergica presentaven almenys una reactivitat en el test cutani (p<0,001). Dels
tres pacients amb EGPA que van mostrar reactivitat al test cutani, 2 ho van fer front a
pol-lensi 1 front a fongs (A. fumigatus i P. notatum). Pel que fa al grup de pacients amb
asma al-lergica, cap d’ells va presentar reactivitat per a fongs al prick-test. En relacid a
la deteccié d’IgE especifica en serum mitjancant RAST, els resultats van ser similars. Del
grup de pacients amb EGPA 2 (11,8%, IC 95%: 3,3% - 34,3%) van obtenir titols
significatius, en comparacié a 13 pacients (56,5%, IC 95%: 36,8% - 74,4%) en el grup
d’asmatics al-lergics (p=0,004). En relacié al substrat de la IgE especifica, en els 2 casos

de pacients amb EGPA estava dirigida front Aspergillus.

Finalment, si considerem al-lérgia com la demostracié directa o indirecta de la
presencia d’una IgE especifica contra un al-lergen, amb clinica congruent, fins a 4
pacients (23,5%) amb EGPA presentaven positivitat al test cutani i/o a la deteccid de
IgE especifica mitjancant RAST (p<0,001 en comparacié a grup de pacients amb asma
al-lergica). Dit d’una altra manera, només en el 23,5% (IC 95%: 9,6%-47,3%) dels
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pacients amb EGPA es podia objectivar efectivament un substrat al-lérgic contra els
al-lergens testats, els quals sén els propis de I'ambit epidemiolodgic a qué correspon la
nostra zona geografica. Aquesta troballa, pero, també sembla recolzar la possibilitat
que, almenys en un subgrup de pacients amb EGPA, els mecanismes immuno-al-lérgics

podrien jugarien un paper rellevant.

Taula 3

Variable Total série Asma al-lergic  Valorp
(n=40) (n=23)

Test cutani positiu | 26 (65) 3(17,6) 23 (100) <0,001"

(num de pacients

(%))

Preséncia d’IgE 15 (37,5) 2(11,8) 13 (56,5) 0,004

especifica (hnum de
pacients (%))

Test cutani positiu 27 (67,5) 4 (23,5) 23 (100) <0,001*
o presencia d’IgE
especifica (hnum de
pacients (%))

*Obtingut mitjancant el test de la A? de Pearson
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6. DISCUSSIO

La denominacié de “granulomatosis al-lergica amb angeitis”, adoptada per
I’American College of Rheumatology I'any 19903, instituia formalment en I'imaginari
de la comunitat medica i cientifica la necessaria relacié entre els processos al-lérgics i
la EGPA. Com hem vist anteriorment, en efecte, aquestes dues malalties comparteixen,
no ja signes i simptomes clinics, si no també vies de resposta immunologica i cel-lules
efectores comunes. En aquest sentit, no obstant, mentre el mastocit té un rol principal
en la immunitat de tipus al-lérgic, essent I'efector final de la resposta clinica observada
(reaccions d’hipersensibilitat tipus 1), el seu paper en la EGPA seria més aviat com
iniciador i potenciador de la resposta eosinofilica. En efecte, en un treball recent amb
ratolin557, on s’emprava la reaccié d’Arthus, en la seva variant cutania inversa passiva,
infiltrant IgE anti-trinitrofenil a nivell intradérmic, s’induia a les 24h un fenomen de
vasculitis ric amb eosinofils. El pic d’eosinofils, que es produia a les 24h de la injeccid,
sempre es precedia d'un pic d’infiltraci6 mastocitaria després de 4-8h de
I"'administracio de I'anticos IgE. Tant interessant com aquestes troballes és el fet que la
reaccid eosinofilica no s’induia, si ho feia la mastocitaria, quan I'anticos injectat era de
tipus IgG. Per tant, és inequivoc que la immunitat mediatitzada per IgE juga un paper
fonamental tant en I'asma al-lergica com en la EGPA. Fonamental, sens dubte, pero
segurament no coincident. A grans trets, i tornant a I'estudi descrit anteriorment, el
mecanisme pel qual la IgE induiria una vasculitis rica en eosinofils en la EGPA seria a
través d’una reaccié d’hipersensibilitat tipus IV, mediatitzada per immunocomplexes,
mentre que les reaccions de tipus al-lérgic corresponen, en gran major part, a
reaccions d’hipersensibilitat tipus I. En el primer dels casos, es tracta d'una reaccié
diferida i complexa amb participacié i interrelacid de diferents tipus cel-lulars i
moleculars, mentre que la segona consisteix en la degranulacié immediata dels

mastocits recoberts d’ IgkE.

A nivell clinic, també semblen existir importants diferéncies entre les
poblacions d’ambdues malalties. Tal i com hem vist en aquest treball, els pacients amb
EGPA es caracteritzen per una edat més tardana d’instauracid de la simptomatologia i
aquesta, quan es tracta sobretot de I'afectacié bronquial o rinoconjuntival, sol ser de
curs més perenne: 14,3% (IC95%: 4% - 31,5%) presenten curs estacional en el grup
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amb EGPA, 57,9% ho fan en el grup amb asma al-lergica (IC 95%: 36,3%-76,9%). Pero
ambdds grups es caracteritzen per prevalences molt elevades de simptomatologia
persistent tot i rebre el tractament ajustat a cada malaltia: 82,4% en els pacients amb
EGPA (IC 95%: 59%-93,8%), 82,6% (IC 95%: 62,9%-93%) en els pacients amb asma
al-lergica. En el cas de la EGPA, I'elevada prevalenca d’afectacié persistent es produeix
tot i que el 68,8% dels pacients seguien corticoterapia sistemica a dosis mitges de
12,2mg/dia, un fet que recalca la complexitat de les interaccions immunologiques en la
EGPA. Per la seva banda, la clinica al-lérgica destaca per la bona resposta al tractament
corticoide sistemic, el qual, per aquest motiu, es reserva per afectacions de més

severitat.

En relacid a aspectes del tractament, i aprofundint encara més en el rol
diferencial de la IgE en les dues malalties, cal fer esment al tractament amb
omalizumab (anticos monoclonal anti-IgE). En la nostra série, una pacient amb EGPA
estava rebent aquest tractament arran de simptomatologia asmatica greu persistent a
pesar de rebre diferents tractaments (aquesta és la principal indicacié clinica en I'asma
de tipus al-lergic). Tot i que la literatura medica recull resultats favorables de

I’administracié d’omalizumab en la EGPA>®>°

, recentment han aparegut treballs que
alerten sobre el desencadenament de formes greus de EGPA després de
I"administracié d’aquest farmac, tant en pacients amb diagnodstic previ, com en

. e 1
diagnostics de novo®®

. El paper controvertit, doncs, de la terapeutica anti-Igk posa de
nou de manifest el paper diferencial de la immunitat per IgE en les dues malalties. La
base racional de I'administracié del tractament amb omalizumab és una marcada
elevacid de la IgE durant la fase activa d’ambdues malalties. En el nostre estudi, en el
gual només 2 pacients amb EGPA presentaven signes d’abséncia de remissié de la
malaltia, el 31,3% (IC 95%: 14,2%-55,6%) dels pacients continuava tenint titols elevats
d’IgE (>140 u/mL), pero en el grup d’asmatics al-lergics, aquest fet s’observava en el
66,7% dels casos (IC 95%: 39,1%-86,2%) (p=0,063). No obstant, quan consideravem els

titols d’IgE mesurats per RAST, s’observava una diferéncia significativa de 349,9 U/mL

(IC 95%: 106,3-593,4 U/mL) a favor dels pacients amb asma al-lérgica (p=0,004).

Pel que fa al titol d’eosinofils, es va observar una lleu tendéncia del EGPA a

presentar titols més elevats, tot i que no fou estadisticament significativa: diferéncia
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de 127 cell/mm?® (IC 95%: -469,8 - 723,6 cell/mm3). Un estudi anterior*" si que
observava diferencies significatives entre un grup de pacients amb EGPA i un grup de
pacients asmatics (2440 cells/mm3 — IC 95%: 1462-8181- en EGPA, front 1048
cells/mm3 —IC 95%: 865—1402- en grup asmatic, p<0,001), pero aquestes semblaven
totalment atribuibles a I'estat de I'activitat de la malaltia. En efecte, en el nostre grup
de pacients amb EGPA, la majoria es trobaven en remissié clinica de la malaltia i en
tractament amb corticoides, per tant era d’esperar la troballa de titols baixos
d’eosinofils a sang periferica. Tot aixi, el 50% dels pacients amb EGPA (IC 95%: 24,7% -
75,3%) presentaven titols elevats a sang periférica (>500 cell/mm3); mentre que en el
grup de pacients amb AA ho presentava el 44,4% (IC 95%: 13,7% - 78,8%) (diferéncia

no significativa).

Si considerem al-lergia com la reaccié immunologica mediatitzada per IgE unida
a mastocits que produeix I'alliberacié de llurs productes d’activacid, cal demostrar
I’existéncia d’una IgE especifica contra un al-lérgen. Aquesta demostracié es pot fer de
manera directa a través de la tecnica RAST o de manera indirecta mitjancant un test
cutani (prick-test). Per tant, per establir el diagnostic d’asma al-lérgica, més enlla dels
patrons espiromeétrics, cal definir el patrd de sensibilitzacid. Igualment, si es considera
gue la EGPA ha de tenir un substrat al-lergic, s’ha de poder detectar I'existéncia de IgE
especifica, igual com l'alliberaci6 de productes mastocitaris davant I'exposicid a
I'al-lergen. Dels 3 pacients amb EGPA que van testar positiu al test cutani, només en
un d’ells es va poder establir una correspondencia amb la deteccié d’IgE especifica
(Aspergillus), mentre que un altre pacient va presentar positivitat per Aspergillus
fumigatus al RAST, sense demostrar-se en el prick-test cutani. La participacié de
I’Aspergillus sp en la patogénia de la EGPA és un tema controvertit, ja que hi ha autors
gue apunten un possible paper de la colonitzacié pulmonar per Aspergillus sp en els
pacients asmatics com a desencadentant de la sindrome complerta corresponent a la

EGPA. No obstant, a dia d’avui, no hi ha evidéncia convincent en aquest sentit.

El patré de sensibilitzacid segons el test cutani també va mostrar diferencies
significatives entre els dos grups testats, i és que cap dels pacients en el grup d’asma
al-lergica va presentar sensibilitzacié front a fongs, mentre que un pacient dels 3 del

grup amb EGPA si ho va fer. Aquests resultats contrasten visiblement amb els
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obtinguts per Bottero et al*, en qué aquest grup obté una prevalenca relativa d’IgE
especifica per Dermatophagoides sp del 68,7% entre els pacients amb EGPA
sensibilitzats (11 pacients de 16), que resulta ser estadisticament significativa en
comparacio a un dels grups de pacients asmatics (8 de 31, 35,5%, p=0,0045). En el
nostre grup de pacients amb EGPA, no es va demostrar la preséncia d’IgE especifica
per Dermatophagoides sp en cap dels 17 pacients. Combinant els resultats provinents
del test cutani i de la deteccié d’IgE per RAST, en el 23,5% (IC 95%: 9,6%-47,3%) dels
pacients diagnosticats d’EGPA es podia detectar una sensibilitzacié mediatitzada per
IgE i, per tant, podrien ser qualificats d’al-lérgics. Aquests resultats sén equiparables als
de lI'estudi de Bottero et al, on documenten un substrat al-lergic en el 31,4% dels

pacients amb EGPA (IC 95%: 20,3% - 45%)*".

Les principals limitacions d’aquest estudi provenen, per una banda, de la raresa
de la malaltia en qliestid. La taxa d’incidéncia tan baixa de la EGPA ens obligaria a
treballar de manera multicéntrica per aconseguir aproximacions més justes. Per altra
banda, es tracta d’un estudi retrospectiu, la qual cosa comporta certa prudéncia de
cara a la validesa dels resultats. En el nostre cas, a més, el criteri clinic dels metges de
referéncia en cada una de les patologies ha imperat en tot moment a I'hora de

sol-licitar les diferents proves complementaries.
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7. CONCLUSIONS

La Poliangeitis amb Granulomatosi eosinofilica (EGPA) i I'asma al-lérgica,
comparteixen similituds cliniques i serologiques. Ambdues es caracteritzen per clinica
persistent en molts casos a pesar del tractament estandard, fonamentalment com
rinoconjuntivitis i clinica bronquial. Des d’un punt de vista serologic, durant les fases
de remissio clinica, les poblacions cel-lulars no presenten diferéncies significatives, tot i
que destaquen nivells més elevats d’IgE en I'asma al-lérgica. No obstant, les reaccions
immunoal-lérgiques, el substrat immunologic de I'asma al-lérgica, no semblen
intervenir en la fisiopatologia de la majoria dels casos de EGPA, tot i que hi ha al
voltant d’'un 30% de pacients en quée es pot demostrar una sensibilitzacié de tipus
al-lergic. El paper de la IgE en la EGPA, doncs, probablement tingui uns trets
diferencials en relacié a la patologia al-lergica o aquest sigui modulat per altres
efectors o reguladors immunologics. Tant és aixi que inclus en el subgrup de pacients
amb EGPA que presenten sensibilitzacié al-lérgica, aquesta podria no jugar un paper
rellevant en la fisiopatologia de la malaltia. De fet, fins a dia d’avui, no s’ha plantejat
I’existencia de subgrups clinics en funcié de la sensibilitzacié a al-lergens, i és del tot
desconegut si existeixen trets clinics o de pronostic diferencials. Aprofundir en el
coneixement de la fisiopatologia de la Poliangeitis amb Granulomatosis Eosinofilica

implicara, tard o d’hora, abordar tots aquests aspectes de manera critica i rigorosa.
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