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Definicion y clasificacién

El término vasculitis engloba a distintas entidades
clinicopatologicas, que tienen como caracteristica co-
mun una inflamacién de los vasos sanguineos que
puede llevar a la destruccion de los mismos y a lesio-
nes isquémicas en los tejidos irrigados. Estas altera-
ciones pueden atribuirse, en ocasiones, a agentes etio-
Iégicos conocidos (infecciones, tdxicos exogenos,
agentes enddgenos), si bien su origen es habitualmente
desconocido; pueden no estar relacionadas (vasculitis
primaria o idiopdtica) o acompanar a una enfermedad
subyacente definida (vasculitis secundaria); y pueden
tener una expresion sistémica o aislada (limitada a un
organo o sistema). Las vasculitis son, de hecho, dada
su naturaleza, un grupo extraordinariamente hetero-
géneo de enfermedades con diversidad y superposi-
cién de manifestaciones clinicas, asi como del tipo y
tamaifio de los vasos sanguineos implicados'®. En la
tabla I, modificada de Jennette et al® se propone una
clasificacion de las vasculitis sistémicas (VS) basando-
se en los principales mecanismos patogénicos conoci-
dos presumiblemente implicados.

El pulmoén se ve afectado frecuentemente en este
tipo de procesos y existen razones obvias que lo justi-
fican®’: su extensa red vascular, el gran numero de
células vasoactivas existentes en el pulmon, y el hecho
de que, siendo una puerta abierta al exterior, diferen-
tes antigenos sensibilizantes puedan acceder al mismo
a través del tracto respiratorio. El pulmoén es, de he-
cho, el principal organo diana en la granulomatosis de
Wegener (GW) y en la angitis y granulomatosis alérgi-
ca de Churg-Strauss (SCS), y se estima que pueden
existir manifestaciones pulmonares en alrededor del
30% de las VS”®, En la tabla II se clasifican las vasculi-
tis pulmonares (VP), siguiendo el esquema propuesto
por Rosenow y Lie®. Quedan excluidas de esta clasifi-
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cacion, en relacién a trabajos mads cldsicos, la granulo-
matosis linfomatoide (GL) y la granulomatosis bron-
cocéntrica (GB). La GL ha sido reclasificada como un
linfoma de células T angiocéntrico y angiodestructi-
vo!®!! La GB es primariamente una enfermedad de
los bronquios en la que el componente inflamatorio
vascular es un hecho secundario®.

TABLA 1
Vasculitis: propuesta de clasificacion segin el mecanismo
patogénico predominante

Mecanismo inmunoldgico
Mediado por inmunocomplejos
Purpura de Schonlein-Henoch
Crioglobulinemia mixta esencial
Vasculitis lapica
Vasculitis asociada a artritis reumatoide
Enfermedad del suero
Vasculitis inducida por infeccion
Virica
Bacteriana
Vasculitis paraneoplasica
Ciertas vasculitis inducidas por farmacos
Enfermedad de Behget
Mediado directamente por anticuerpos
Sindrome de Goodpasture (mediado por anticuerpos
antimembrana basal)
Enfermedad de Kawasaki (posiblemente mediada
por anticuerpos antiendoteliales)
Asociado a ANCA vy posiblemente mediado por ANCA
Granulomatosis de Wegener
Poliangitis microscopica (poliarteritis microscopica)
Sindrome de Churg-Strauss
Ciertas vasculitis inducidas por farmacos
Formas de superposicion (sindrome de overlap
o vasculitis intermedia)

Infeccion directa de los vasos
Bacterias
Rickettsias
Micobacterias
Espiroquetas
Hongos
Virus

Mecanismo controvertido
Arteritis de la temporal
Arteritis de Takayasu
Poliarteritis nudosa
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TABLA 11
Clasificacion de las vasculitis pulmonares

Vasculitis pulmonar de causa conocida
Infecciosa (hongos, bacterias y micobacterias, pardsitos)
Reactiva a material embodlico (talco, algodon, grasa, tumor)
Hipertension pulmonar primaria o secundaria
(vasculopatia)
Inducida por fairmacos (p. ¢j., L-triptéfano)

Vasculitis de causa desconocida (probable mecanismo
inmunologico) en las que el pulmén es el principal organo
diana
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Granulomatosis sarcoidea necrosante

Vasculitis y enfermedades sistémicas con afectacion
pulmonar inconstante u ocasional
Vasculitis por hipersensibilidad
Poliangitis microscopica
Vasculitis intermedia (sindrome overlap)
Enfermedad de Behget
Sindrome de Hughes-Stovin
Arteritis de células gigantes
Arteritis de Takayasu
Enfermedades del tejido conectivo

Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico
Esclerosis sistémica progresiva

En la actualidad, la granulomatosis linfomatoidea y la granulomatosis bronco-
céntrica no son conceptualmente aceptadas como vasculitis.

Inmunopatogenia

En general, se acepta que la mayoria de las vasculi-
tis estan provocadas, al menos en parte, por mecanis-
mos inmunolégicos (tabla I). Cldsicamente una serie
de argumentos han sustentado esta idea:

1) La asociacion de ciertas VS con procesos media-
dos por inmunocomplejos.

2) La presencia de vasculitis en ciertas enfermeda-

des del tejido conectivo, cuya inmunopatogénesis es
comunmente aceptada.
- 3) La frecuente asociacion de distintas formas de
vasculitis de etiologia desconocida a marcadores sero-
l6gicos de enfermedad inmune (factor reumatoide,
anticuerpos antinucleares, crioglobulinemia, inmuno-
complejos circulantes, hipocomplementemia, hiper-
gammaglobulinemia).

4) El hecho de que la mayoria de las vasculitis
respondan, al menos transitoriamente, a una terapia
inmunosupresora y citotoxica.

En los ultimos afios, una serie de hechos como la
descripcién e implicacion en el sistema de los anti-
cuerpos anticitoplasma de neutr6filos (ANCA) y los
anticuerpos anticélulas endoteliales (AECA), y el reco-
nocimiento del papel jugado por las moléculas de
adhesion y de la participacion directa o indirecta
de ciertas citocinas en la induccién de dafio vascular,
han permitido profundizar, de forma parcial pero sus-
tancial, en las bases inmunoldgicas de las vasculitis.

Tal como se muestra en la tabla I, distintos meca-
nismos mediados por anticuerpos (AC) parecen impli-
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cados en diversas VS no infecciosas. La via final
comun de la inflamacién vascular mediada por AC
incluye activacion de neutréfilos y monocitos con ad-
herencia a las células endoteliales, infiltracidon de la
pared vascular, degranulacidn y liberacion de enzimas
liticas y generacién de radicales de oxigeno'?. Actual-
mente se piensa que esto puede ser desencadenado
por, al menos, 3 mecanismos diferentes>:

1) Formacién in situ o depdsito de inmunocomple-
jos (IC) en la pared de los vasos.

2) Dafio mediado por unidén directa de AC con
antigenos (AG) de la pared vascular, como ocurre en
el sindrome de Goodpasture (AC antimembrana basal
de los capilares alveolares y glomerulares) y, quizas,
en la enfermedad de Kawasaki (AC antiendoteliales
dirigidos frente a AG de las células endoteliales acti-
vadas).

3) Activacién de leucocitos por AC con especifici-
dad para AG leucocitarios como son, por ejemplo, los
ANCA.

Por otra parte, hoy se sabe que el endotelio vascular
tiene un papel central y activo en la patogénesis de las
vasculitis'>'*. Las células endoteliales pueden ser el
objetivo de componentes humorales y celulares del
sistema inmune e interaccionar con neutréfilos y mo-
nocitos a través de receptores especificos. La inflama-
cidn resultante podria ser mediada por citocinas, pro-
ductos de la coagulacion, etc.

Teoria patogénica cldsica

Uno de los mecanismos mejor estudiados en la
patogenia de ciertas vasculitis (tabla I) es el depdsito
de inmunocomplejos (IC) (reaccidén inmunoldgica tipo
III o reaccion de Arthus) en la pared de los vasos
sanguineos®’-13-2!, El examen inmunohistoldgico pue-
de evidenciar la presencia de depdsitos vasculares de
IC, como IC IgA-dominantes en la purpura de
Schonlein-Henoch y depdsitos conteniendo crioglobu-
linas en la vasculitis crioglobulinémica>”!3, De igual
manera, se ha objetivado factor reumatoide en las
lesiones vasculiticas asociadas a artritis reumatoide
(AR)71%, En la pared de los vasos de pacientes con
poliarteritis nudosa (PAN) y antigenemia por el virus
de la hepatitis B se ha hallado HBsAg, IgM y C3, lo
que sugiere que el depdsito de IC puede ser un meca-
nismo fisiopatologico importante?!. Estudios de in-
munofluorescencia han mostrado también depdsito
de inmunoglobulinas y complemento en algunos pa-
cientes con GW y SCS!6:22.23,

Basicamente, en la génesis de vasculitis mediada
por IC se producen los siguientes hechos’-!316.20.21

1. Sintesis de AC que reaccionan con un AG especi-
fico y forman IC circulantes (con ligero exceso de AG
y un tamaiio intermedio de 19S), que si no son aclara-
dos por el sistema reticuloendotelial se depositan en
las paredes de los vasos. Los AC son generalmente
IgG e IgM. En ciertas circunstancias, los 1C pueden
formarse in situ en la pared vascular, al unirse AC
circulantes con AG alli depositados previamente.
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2. Aumento de la permeabilidad vascular y depdsi-
to de los IC, lo que requiere necesariamente la libera-
cidén de sustancias vasoactivas por agregados plaque-
tarios y baséfilos para facilitar este depdsito.

3. Activacion del complemento por los IC deposita-
dos en la pared de los vasos, generando potentes facto-
res quimiotdcticos de polimorfonucleares (PMN),
como C3a.

4, Infiltracion de la pared del vaso por neutréfilos
que liberan enzimas proteoliticas como elastasa y co-
lagenasa, causando dafo y necrosis de la pared vascu-
lar, que puede acompanarse de trombosis, obstruc-
cion y hemorragia, y cambios isquémicos en los
tejidos circundantes.

5. En etapas mds avanzadas de la evolucién de las
lesiones se acumulan monocitos, células T y células B,
en respuesta a factores quimiotdcticos especificos.

La presencia de granulomas en ciertos sindromes
vasculiticos puede explicarse por la fagocitosis de IC
por macrofagos, por activacién macrofdgica al inter-
accionar sus receptores Fc con IC y/o por reacciones
de hipersensibilidad celular, activindose los macréfa-
gos por linfocinas liberadas por linfocitos T sensibili-
zados. Estos mecanismos pueden iniciar la cadena de
acontecimientos que conduce a la formacién de gra-
nulomas.

Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)

Los ANCA son autoanticuerpos de isotipo funda-
mentalmente IgG dirigidos contra determinantes anti-
génicos de los granulos azurdfilos primarios de los
neutrofilos y los lisosomas de los monocitos.

La inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre granu-
locitos fijados con etanol es el método de deteccion
mas ampliamente aceptado. Mediante ella se pueden
detectar dos patrones principales de inmunotincion:
a) citoplasmico (C-ANCA) (classical ANCA), que pro-
duce una fluorescencia granular fina y difusa en el
citoplasma, y b) perinuclear (P-ANCA), con tincidn
perinuclear que adopta el aspecto de un halo alrede-
dor del nucleo?**. En cuanto a su especificidad anti-
génica, la gran mayoria de los C-ANCA reaccionan
con una serinproteasa de 29 kD localizada en los
granulos primarios de los neutréfilos y en los lisoso-
mas de los monocitos, la proteinasa 3 (PR3), también
conocida como mieloblastina, autoantigeno de Wege-
ner y proteasa 7 de los granulos azuréfilos (AGP7).
Por el contrario, la mayoria de los P-ANCA identifi-
can a la mieloperoxidasa (MPO), también localizada
en los granulos azuréfilos de los neutréfilos, si bien
pueden reconocer otros antigenos, como elastasa, lac-
toferrina, lisozima y catepsina G277,

TABLA II1
Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA): patrones de inmunofluorescencia (IFI), especificidad antigénica
y enfermedades asociadas

Patrén IFI Antigeno diana Enfermedad asociada Sensibilidad*
C-ANCA PR3 Granulomatosis de Wegener De 50 a > 90%
(mayor en enfermedad activa)
(alta especificidad)
Otras vasculitis:
Poliangitis microscdpica 40-50%
Glomerulonefritis idiopatica
con formacién de medias lunas 20-30%
Sindrome de Churg-Strauss 5-10%
Poliarteritis nudosa 5%
P-ANCA MPO Glomerulonefritis idiopatica
con formacién de medias lunas 60-80%
Sindrome de Churg-Strauss 5-60%
Poliangitis microscépica 45-50%
Poliarteritis nudosa 5-15%
Granulomatosis de Wegener 5%
Prevalencia
P-ANCA y ANCA Lactoferrina, catepsina G, otros  Colitis ulcerosa 40-80%
atipicos Lactoferrina, catepsina G, otros Enfermedad de Crohn 5-35%
Catepsina G, otros Hepatitis crénica activa autoinmune 60-70%
Catepsina G, otros Cirrosis biliar primaria 30-40%
Lactoferrina, otras proteinas
mieloides Colangitis esclerosante primaria 60-85%
Artritis reumatoide (AR) 20-50%
AR + Sindrome de Felty 50-100%
AR + Vasculitis 40-70%
Incierto Otras: VIH, fibrosis quistica,
enfermedad de Kawasaki, sindrome
de Sweet, etc. G 7N

C-ANCA: patrén citopldsmico. P-ANCA: patrén perinuclear. PR3: proteinasa 3. MPO: Micloperoxidasa.
*La frecuencia de P-ANCA y C-ANCA en pacientes con vasculitis puede variar ampliamente en funcién de los criterios utilizados para la clasificacion dc los

mismos.
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El patron C-ANCA o la deteccién por ELISA de
anti-PR3 tienen un alto valor para el diagndstico vy el
seguimiento evolutivo de la GW?8, El patrén perinu-
clear de ANCA, que debe ser diferenciado del produ-
cido por los ANA, representa a un grupo heterogéneo
de auto-AC que pueden estar presentes en una amplia
variedad de enfermedades. En la tabla I1I, modificada
de Kallenberg et al’®*, se tratan de sumarizar los
datos extraidos de las diferentes series revisadas. El
subgrupo de P-ANCA que reconoce MPO se asocia
habitualmente a sindromes caracterizados por vascu-
litis de pequenos vasos, tales como poliangitis micros-
copica, SCS, y glomerulonefritis idiopatica?*2%3%, Sin
embargo, P-ANCA y AC que producen un patrén de
fluorescencia citopldsmico “atipico”, cuyos antigenos
han sido solo parcialmente caracterizados e incluyen
lactoferrina, catepsina G y otras proteinas mieloides,
son también detectados con frecuencia en el suero de
pacientes con diversas enfermedades inflamatorias,
como colitis ulcerosa, artritis reumatoide (AR), enfer-
medades hepdticas autoinmunes, etc. (tabla III). Es
interesante sefialar también que hasta en el 30% de los
casos de enfermedad por AC antimembrana basal
glomerular (anti-MBG) se detectan ANCA, general-
mente con especificidad para MPO?%,

Existe en la actualidad cierta controversia sobre la
verdadera utilidad clinica del test de ANCA y su
aplicacion practica, especialmente cuando se observa
un patron de tincion perinuclear. En este sentido, y tal
como sefialan Jennette y Falk en un reciente edito-
rial*!, los tests de ANCA estdn adquiriendo su mayo-
ria de edad. Tras una primera fase de aceptacién
optimista, que siguio a su descripcion hace aproxima-
damente una década, nos encontramos ahora en un
periodo de reaccién negativa que estd permitiendo
definir mejor no sélo la utilidad clinica del test, sino
también sus limitaciones, y abre el camino a una
tercera fase de aplicacion inteligente en un contexto
clinico definido que permitird establecer una adecua-
da conclusion. Por otra parte, el estudio de los ANCA
ha mejorado nuestro conocimiento de la posible rela-
cién existente entre distintas VS. Asi, por ejemplo, la
GW, la poliangitis microscépica (PAM) y el SCS son
“vasculitis asociadas a ANCA” con caracteristicas cli-
nicas (tabla IV) y patologicas diferenciales, pero que
podrian estar patogénicamente relacionadas. De la
misma manera, la baja frecuencia de ANCA en la
PAN cldsica y su alta prevalencia en la PAM podrian
sugerir que estos dos patrones de vasculitis necrosante
sistémica no granulomatosa, con afeccién de vasos de
diferente calibre (arterias y arteriolas) y con distinta
expresividad clinica (p. €j., en cuanto a la existencia
de afectacion pulmonar) puedan ser procesos diferen-
tes®!, aunque existe también controversia sobre este
particular’®. Ademds, entre las vasculitis asociadas a
ANCA, la especificidad antigénica se correlaciona con
ciertas manifestaciones clinicopatoldgicas. Asi, por
ejemplo, la enfermedad pulmonar en pacientes con
AC anti-MPO se manifiesta usualmente por hemorra-
gia pulmonar secundaria a capilaritis alveolar sin in-
flamacion granulomatosa, mientras que en pacientes
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TABLA IV
Caracteristicas clinicas de la granulomatosis de Wegener
(GW), poliangitis microscépica (PAM) y sindrome
de Churg-Strauss {(SCS): cuadro comparativo

l GW l PAM | SCS
Asma - - Fe——
Eosinofilia (sanguinea, tisular) +/- - -+
Historia de alergia - - .
Tracto respiratorio superior +++ + ++
Tracto respiratorio inferior +++ + .
Glomerulonefritis ++ ++++ +
Tracto gastrointestinal +/- ++ +++
Lesiones cutdneas ++ ++ -+
Mononeuritis multiple ++ + o+
Lesiones oculares ++ + -
Sintomas articulares ++ ++ ++
Enfermedad cardiaca +/— +/—- ++

con un patrén C-ANCA y AC anti-PR3 suele mostrar
la tipica inflamacion granulomatosa de la GW3!,

La frecuencia de afectacidon del tracto respiratorio
en las enfermedades asociadas con P-ANCA (31% en
la serie de De Remee et al*?) difiere ampliamente de la
observada en las asociadas a C-ANCA (100% en el
estudio de Specks et al*®). De Remee et al destacan
que, efectivamente, la hemorragia alveolar (capilari-
tis) fue la manifestacion pulmonar mas comun en su
poblacion de pacientes con positividad para P-ANCA
y que todos los pacientes de este grupo con esta mani-
festacién clinica inicial presentaban AC anti-MPO?32,

Por otra parte, los ANCA pueden ser producidos
localmente a nivel pulmonar®-*. Se ha sefialado que
el andlisis del lavado broncoalveolar (BAL) en pacien-
tes con GW activa no tratada presenta un marcado
aumento en el porcentaje de neutréfilos y en menor
medida del de eosindfilos (42 y 4%, respectivamente,
en el trabajo de Hoffman et al**), en comparacién con
controles y pacientes con GW en remisién. Asi mis-
mo, el andlisis del BAL en enfermos con GW ha
demostrado la presencia de ANCA de clase IgG con el
mismo patrén de tincion neutrofilica que el observa-
do en suero, evidencidndose titulos mds altos en suero
y BAL en pacientes con enfermedad activa. Por ulti-
mo, en el analisis de las proteinas del BAL en pacien-
tes con GW activa no tratada se ha objetivado un
aumento desproporcionado en el cociente IgG/albu-
mina en relacion al observado en suero (indice IgG)*.

(Cudles son los argumentos que avalan
un protagonismo de los ANCA en la patogenia
de las vasculitis asociadas a ANCA?

Si bien no existe un consenso sobre el potencial pa-
togénico de los ANCA, considerados por unos como un
“epifenomeno”, como un factor patogénico necesario
pero no suficiente por otros, y como un elemento
esencial en la produccidn de las lesiones inflamatorias
y necrosantes de la pared vascular por otros, distin-
tas lineas de evidencia, basadas en experimentos in
vitro, sugieren un papel directo de los ANCA en el
desarrollo de estas formas de vasculitis?8.29.36-38;
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1. La MPO purificada se puede unir directamente
de forma no covalente a la superficie de las células
endoteliales humanas en cultivo y conservar su antige-
nicidad, incrementando la citotoxicidad mediada por
complemento en presencia de sueros P-ANCA(+).

2. La estimulaciéon de células endoteliales con
TNF-alfa induce una translocacion tiempo-depen-
diente de PR3 a la superficie celular. La incubacion de
células endoteliales estimuladas con TNF-alfa con
sueros C-ANCA(+) aumenta la actividad procoagulan-
te y la adhesion de los neutréfilos.

3. Los ANCA pueden activar a los neutréfilos y
actuar como mediadores proinflamatorios, favore-
ciendo su degranulacién y quimiotaxis y la liberacién
de radicales de O,, efectos que se ven incrementados
en neutréfilos preestimulados con TNF-alfa.

4. Los AC anti-PR3 pueden inhibir la inactivacion
de PR3 por su inhibidor natural alfa-antritripsina.

5. Los linfocitos T de pacientes con GW pueden
proliferar en respuesta a PR3.

Varios investigadores han propuesto la siguiente
hipotesis de trabajo para explicar la posible impli-
cacion de los ANCA en la génesis de vasculitis?6-3-40;
1) induccién de citocinas proinflamatorias como
TNF-a, IL-1 e IL-8, por un agente infeccioso u otro
factor o factores no definidos; 2) translocacion de PR3
o MPO a la superficie celular en respuesta a estas
citocinas; 3) induccion de la expresion de moléculas
de adhesidon como LFA-1 e ICAM-1 sobre las células
endoteliales por estas mismas citocinas, lo que permi-
te una intima conexidén entre neutrédfilos y células
endoteliales, y 4) unidn intravascular de los ANCA a
la superficie de los neutréfilos, estimulando la interac-
cion neutrofilo-célula endotelial y la activaciéon neu-
trofilica con degranulacion y liberacidn de radicales
téxicos de O, y el consiguiente dafo tisular.

El reciente desarrollo de un modelo animal de glo-
merulonefritis necrosante y vasculitis en ratas inmu-
nizadas con MPO tras perfusidén renal con extractos
lisosomales*' puede permitir profundizar en el estudio
del papel de los ANCA en la patogénesis de estas en-
fermedades.

Anticuerpos anticélula endotelial

Los anticuerpos anticélula endotelial (AECA) son
un grupo heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos
contra determinantes antigénicos localizados en la
membrana de las células endoteliales*?. Su presencia
ha sido descrita en diversos sindromes vasculiticos,
incluyendo GW, poliangitis microscopica, vasculitis
retinal y enfermedad de Kawasaki***’, y en enferme-
dades autoinmunes del tejido conectivo, fundamen-
talmente en el lupus eritematoso sistémico (LES) y la
artritis reumatoide (AR), en las que se ha observado
una asociacion entre la positividad de los AECA y la
presencia de vasculitis*®->3. La incidencia de AECA en
sujetos con VS es variable en las diferentes series
revisadas. Asi, por ejemplo, Brasile et al*® encuentran
estos AC en el suero de 18 de 21 pacientes (86%) con
diagnéstico confirmado de VS. Del Papa et al** obser-
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van la presencia de AECA en el 45% de sus pacientes
con GW y poliangitis microscépica. Por el contrario,
Varagunam et al> sefialan que esta asociacidn es in-
frecuente. En nuestro medio, Cervera et al®' detectan
titulos positivos de AECA en el 58% de sus enfermos
con LES, y encuentran una asociacion entre esta posi-
tividad y la presencia de afeccion vascular y renal, asf
como con la deteccidn de anticuerpos antifosfolipi-
dos. Para D’Cruz et al la frecuente presencia de AECA
en el suero de pacientes con vasculitis parece reflejar
un proceso patogénico comun a diferentes formas de
VS, aunque puede asi mismo representar una respues-
ta inespecifica al dafo vascular®.

Se sabe que los AECA se unen a la membrana de las
células endoteliales a través del fragmento F (ab’)? y
no de la porcion Fc de sus moléculas, y que son
predominantemente de los isotipos IgG e IgM. De la
misma manera, s¢ ha destacado que poseen escasa
reactividad cruzada con otros tipos de células y que
no se correlacionan con la presencia de ANA, anti-
ENA, anti-ADN, factor reumatoide, IC 0 ANCA3¢, No
obstante, y a pesar del creciente interés que su estudio
ha despertado, no se ha llegado a un consenso que
permita concretar la participacién de los AECA en la
etiopatogenia de las lesiones de las vaculitis. Asi, se ha
observado que los AECA de algunos pacientes pueden
mediar citotoxicidad celular dependiente de anticuer-
pos contra las células endoteliales por via de las célu-
las mononucleares de sangre periférica*, y que los
AECA de otros pacientes pueden activar al comple-
mento y causar citélisis de las células endoteliales.
Efectivamente, estudios in vitro han mostrado que los
AECA tienen actividad citotéxica sobre las células
endoteliales mediada por complemento en pacientes
con VS y enfermedad de Kawasaki*3-"*® aunque exis-
ten trabajos que contradicen esta observacién®®®’. En
la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki, Leung et
al’’->® mostraron que los AECA pueden mediar citoto-
xicidad dependiente del complemento contra células
endoteliales preestimuladas con IL-1, TNF-alfa o in-
terferén-gamma, pero no contra células endoteliales
en reposo. Utilizando un ELISA (enzyme-linked-
immunosorbent assay), Tizard et al®' también detecta-
ron autoanticuerpos frente a células endoteliales no
estimuladas.

Los determinantes antigénicos de los AECA son
heterogéneos y no estdn bien caracterizados, requi-
riéndose el desarrollo de nuevos estudios que permi-
tan definir mejor esta especificidad antigénica’®.

Se ha sefialado también que los AECA reconocen
antigenos en la matriz subendotelial (ECM) que pue-
den haber sido secretados por el endotelio. Algunas
enfermedades relacionadas con reactividad antiendo-
telial, tales como LES, AR, escleroderma, dermato-
miositis y enfermedad de Kawasaki, han sido también
asociadas con AC frente a distintos componentes de la
matriz extracelular®?®* que, como es sabido, contiene
diversas glucoproteinas de alto peso molecular y pro-
teoglucanos, incluyendo coldgeno tipos I-1V, lamini-
na, fibronectina y heparano sulfato. Recientemente se
ha destacado que en pacientes con VS existe una
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respuesta humoral frente a componentes de la ECM,
ademas de frente a las propias células endoteliales,
que puede ser relevante en la induccién de dafio vas-
cular®’.

Es interesante también la asociacidn observada por
Cervera et al*! y otros autores entre la presencia de
AECA vy anticuerpos antifosfolipido (aFL). Los aFL
constituyen un grupo diverso que incluye los AC anti-
cardiolipina (aCL) y el anticoagulante lupico (LAC)
que reaccionan predominantemente con fosfolipidos
cargados negativamente y se asocian con trombosis,
tanto venosa como arterial, que puede afectar a vasos
de cualquier tamario. El abanico de posibles mecanis-
mos tromboticos incluye los efectos de aFL sobre las
células endoteliales, la membrana plaquetaria y com-
ponentes de la coagulacién como protrombina, protei-
na C y proteina S, precisando un cofactor sérico, la
beta,-glucoproteina 1%, Si bien las interacciones entre
AECA, aFL, endotelio y enfermedad vascular son
complejas y requieren nuevos estudios para su mejor
comprensidn, algunos trabajos como el de Vismara et
al%® sugieren, al analizar el suero de pacientes con
LES, que los AC dirigidos contra fosfolipidos carga-
dos negativamente podrian considerarse como un
subgrupo de AECA, participando en la produccion de
trombosis a través de su union con las células endote-
liales.

Interacciones entre el endotelio y los leucocitos:
moléculas de adhesion

El desarrollo de cualquier tipo de vasculitis supone
interacciones complejas entre las células endoteliales
y los leucocitos. Estas interacciones se llevan a cabo a
través de dos tipos de “lenguajes”: las moléculas de
adhesion presentes en la superficie celular y los me-
diadores solubles, tales como citocinas, factores de
coagulacién y componentes del complemento.

Las moléculas implicadas en adhesidon pertenecen
en su mayoria a una de las tres familias siguientes:
inmunoglobulinas, integrinas y selectinas. Parecen
también implicadas en fenémenos de adhesién el re-
ceptor de hialuronato (CD44), y la sialoforina
(CD43).

Inmunoglobulinas. Todos sus miembros constan de
un numero variable de dominios que guardan homo-
logia con los dominios de las inmunoglobulinas. Esta
familia estd implicada en fendmenos de adhesién de
linfocitos entre si, con otros leucocitos y con células
endoteliales. Son moléculas claves en la migracién de
leucocitos al foco inflamatorio, en el proceso de reco-
nocimiento del antigeno, interaccion con células efec-
toras y citotoxicidad®’®’. En la tabla V se detallan las
moléculas de esta superfamilia relevantes en ad-
hesién.

Integrinas. Se denominaron asi por conectar (“inte-
grar”) las proteinas del citosqueleto con las proteinas
de la matriz extracelular y muchas de ellas son recep-
tores para dichas proteinas. Son heterodimeros consti-
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TABLA V
Superfamilia de las inmunoglobulinas
Nombre Célula ’ Ligandos Funcion
TCR Linfocitos Antigeno Reconocimiento antigénico
CD4 Linfocitos MHC-II* Cooperacion
CD8 Linfocitos MHC-I*  Citotoxicidad/supresion
CD2 Linfocitos LFA-3 Via alternativa activacion

LFA-3 Linfocitos CD2 fdem
MHC-1 Universal** TCR, CD8 Diversidad***
MHC-II Leucocitos TCR, CD4 fdem

Otras células

ICAM-1 Diversas LFA-1 Extravasacion de
MO-1 _ leucocitos, agregacion
ICAM-2 Diversas LFA-1 Idem
ICAM-3 Leucocitos LFA-1 Desconocida
VCAM Endotelio VLA-4 Extravasacion de linfocitos
y monocitos
CD3! Endotelio CD3) Extravasacion, interaccion

Leucocitos  (; ?) homo y heteroatipica

*Porcion constante de la molécula. **Excepto eritrocitos. ***Probablemente
generacion de diversidad inter e intraespecies. TCR: receptor de la célula T.
CD: cluster (grupo) de diferenciacion. MHC: complejo mayor de histocompati-
bilidad. LFA: /ymphocyte function-related antigen. 1CAM: intercellular cell
adhesion molecule; MO-1: monocyte antigen-1 VCAM: vascular adhesion mole-
cule; VLA: very late activation antigen.

tuidos por una subunidad alfa y otra beta unidas de
forma no covalente. La interaccion con el ligando es
dependiente de calcio y magnesio. Se clasifican en
subfamilias en virtud de la cadena beta que posean.
En procesos inflamatorios son relevantes 2 de estas
subfamilias: las integrinas -1 o VLA y las integrinas
B-2 o leucocitarias’®’2. En la tabla VI se muestran los
componentes mejor conocidos de las mismas y sus li-
gandos.

Selectinas. Esta familia estd formada por tres miem-
bros implicados en la adhesion inicial de leucocitos y
plaquetas al endotelio, asi como en la migracion espe-
cifica de linfocitos a los ganglios linfaticos. Cada uno
de sus miembros consta de un extremo aminoterminal
similar a las lectinas tipo C de mamiferos, un dominio
similar al EGF (epidermal growth factor) y uno o
varios dominios similares a las proteinas reguladoras
del complemento. Se completa su estructura con un
segmento transmembrana y un tallo citoplasmatico.
Reconocen como ligandos a macromoléculas que por-
tan los grupos antigénicos Lewis x (CD15) y Lewis a.
Los tres componentes de esta familia de moléculas
son: selectina L o LAM-1, denominada asi por expre-
sarse en leucocitos, selectina E o ELAM-1 (endothelial
leukocyte adhesion molecule-1), expresada en células
endoteliales activadas y, por ultimo, selectina P
(CD62 o GMP-140), presente en plaquetas y células
endoteliales activadas’>’*,

Célula endotelial activada:
su papel en el reclutamiento de leucocitos

La investigacion de la célula endotelial ha puesto de
manifiesto que es mucho mds activa de lo que se
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pensaba y que desempeiia un papel fundamental en
procesos tales como la inflamacién y las respuestas
inmunes, al participar de forma activa y determinante
en un fendmeno bdsico: la adhesion y extravasacion
de todos los leucocitos. La participacién de la célula
endotelial en la adhesién y migracién leucocitaria
abarca varios aspectos que comprenden en primer
lugar la activacién de la propia célula endotelial y, en
segundo lugar, los cambios que dicha activacién pro-
duce en la expresién y funcién de sus moléculas de
adhesion y su papel como liberadora y presentadora
de factores de activacion y quimiotaxis para los dife-
rentes tipos de leucocitos. La célula endotelial puede
ser activada por agentes tales como la trombina y la
histamina, que inducen la adhesion de los leucocitos
en minutos, pero de forma transitoria, o por sustan-
cias como interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a), interferén gamma (IFN-v) o lipo-
polisacdridos de paredes bacterianas (LPS), que indu-
cen adhesidon de forma mads tardia, pero sostenida en
el tiempo. Otros agentes, como el leucotrieno C4 in-
ducen adhesién en minutos pero se mantiene durante
mds tiempo que la inducida por histamina o trombi-
na, solapandose con la producida por citocinas o LPS.
La activacién de la célula endotelial tiene dos tipos de
consecuencias: la modificacion de sus moléculas de
adhesion y la sintesis y presentacién en la membrana
de agentes que favorecen la activacidon y adherencia
leucocitarias. La histamina y la trombina inducen la
rapida expresion de la selectina P que es trasladada
desde los granulos de Weibel-Palade hasta la membra-
na plasmdtica en segundos, siendo después rdpida-
mente internalizada, lo que resulta en expresion tran-
sitoria. IL-1, TNF-a y LPS inducen la expresién de
ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule-1) y de
selectina E, si bien su cinética es ligeramente diferen-
te. La selectina E empieza a expresarse al poco tiempo
tras la activacion,.alcanzando su mdximo nivel a las
4-6 horas y volviendo a sus niveles basales a las 24
horas tras la activacién. ICAM-1 empieza a expresarse
mds tardiamente, alcanza su mdxima expresion a las
12 horas y se mantiene en el tiempo hasta 48-72
horas. Hay otra diferencia mds en cuanto a la induc-
cién: mientras que IFN-gamma es capaz de inducir la
sintesis de ICAM-1, no puede inducir la expresion de
la selectina E. La expresion endotelial de ICAM-2 no
se modifica con la activacion de la célula endotelial.
Un tercer aspecto de la activacion de la célula endote-
lial es su capacidad para sintetizar y presentar molé-
culas que inducen activacion y adhesion en los leuco-
citos. Estas células son capaces de sintetizar, entre
otros mediadores, factor activador de las plaquetas
(PAF) e IL-8, conocida previamente como NAF (neu-
trophil activating factor) o NAP-1- (neutrophil attrac-
ting peptide-1); esta citocina es un potente factor qui-
mitdctico y activador de neutréfilos. Como se verd en
el apartado siguiente, los fenémenos de adhesion y
extravasacion de linfocitos y monocitos tienen fend-
menos coincidentes con los que se producen en el
reclutamiento de neutréfilos, aunque se conocen con
menor profundidad’,
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TABLA VI
Integrinas VLA mejor conocidas e integrinas leucocitarias

Integrinas beta-1 0 VLA Ligandos

(Alfa-1-beta-1) VLA-1
(Alfa-2-beta-1) VLA-2
(Alfa-3-beta-1) VLA-3

Coldgeno y laminina

Colageno y laminina

Coldgeno, laminina y fibronectina
(RGD)

Fibronectina (CS), VCAM-1

Fibronectina (RGD)

(Alfa-4-beta-1) VLA-4
(Alfa-5-beta-1) VLA-S
(Alfa-6-beta-1) VLA-6 Laminina
(Alfa-7-beta-1) VLA-7 Laminina
(Alfa-8-beta-1) VLA-8 G D

“Integrinas beta-2

N Ligandos
o leucocitarias gando

(Alfa-L-beta-2) ICAM-1, 2, 3

CD11a/CD18, LFA-1
(Alfa-M-beta-2)
CEDI11b/CD18,
MO-1/MAC-1
(Alfa-X-beta-2)
CD11¢/CD18, P150,95

VLA: very late activation antigen.

CS: segmento CS-1.

RGD: arginina-glicina-asparagina.

CD: cluster (grupo) de diferenciacién.

VCAM: vascular cell adhesion molecule.

LFA: lvmphocyte function-associated antigen.

ICAM: intercellular cell adhesion molecule.
MO-1/MAC-1: monocyte antigen-1/macrophage antigen-1.
C3bi: receptor de complemento (C3).

Factor X: factor X de la coagulacion.

ICAM-1, C3bi, factor X,
fibrinégeno

C3bi, factor de fibrinégeno (; ?)

Reclutamiento de células al foco inflamatorio

En esencia, se lleva a cabo de la siguiente manera™7";

Linfocitos. Realizan una unidn inicial débil indepen-
diente de integrinas. Parecen estar implicadas las se-
lectinas P y E, el receptor de hialuronato y la molécula
CD31 por parte del endotelio, desconociéndose en
gran medida los ligandos en el linfocito. Es posible
que existan determinados homing receptors que diri-
jan a ciertos linfocitos a los tejidos especificos, en este
caso, el pulmon. Posteriormente viene una unién fir-
me dependiente fundamentalmente de la interaccidn
VLA-4 (very late activation antigen-4)/VCAM (vascu-
lar adhesion molecule) y en menor medida LFA-1
(lymphocyte function-associated antigen-1)/ICAM-1.

Monocitos. Realizan una union inicial o rolling me-
diada por selectina L y sus ligandos en la célula endo-
telial. Posteriormente se unen firmemente al endote-
lio mediante las interacciones LFA-1/ICAM-1 y en
menor medida VLA-4/VCAM.

Neutrdfilos. Realizan una unidn inicial o rolling igual
que los monocitos y posteriormente se unen firme-
mente al endotelio por la interacciéon LFA-1/ICAM-1
y 2.

En resumen, un paso imprescindible para que los
leucocitos circulantes abandonen el torrente sangui-
neo y sean reclutables en el interior de un tejido,
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como, por ejemplo, a nivel pulmonar, es su adhesiéon
al endotelio y posterior migracion a través del mismo.
En este proceso participan moléculas o receptores de
adhesidn expresados tanto en la superficie de los leu-
cocitos como en las células endoteliales, y sus cambios
cualitativos y cuantitativos constituirdn la base de los
finos mecanismos que regulan la migracion leucocita-
ria’®, Como se ha seiialado recientemente, la regula-
cidén a la alta o a la baja de la expresién y funcién de
estas moléculas de adhesién parece influir de forma
decisiva en el tipo, grado y, posiblemente, en la locali-
zacién de las lesiones vasculiticas’.

Citocinas y endotelio vascular

El endotelio vascular participa activamente en im-
portantes funciones homeostasicas como son la trom-
borresistencia, el mantenimiento del tono vascular, la
angiogénesis, el “trafico” leucocitario, la permeabili-
dad selectiva y la regulacidon de las reacciones inflama-
torias € inmunes'43°, estando las células endoteliales
estratégicamente localizadas en la interfase entre las
células sanguineas circulantes y los tejidos. Dentro de
este escenario las citocinas (tabla VII) representan
“sefales de comunicacién” en la compleja interaccidon
bidireccional entre los leucocitos y las células endote-
liales. Estas son, por un lado, una fuente conocida de
citocinas y, por otro, células diana para la accién de
estos mediadores. Ello hace que las citocinas produci-
das por las células endoteliales puedan regular no sélo
el reclutamiento de leucocitos, su proliferacion y dife-
renciacion, sino también la funcién de las propias
células endoteliales ejerciendo su accidn en circuitos
autocrinos®! 2.

Se sabe que las células endoteliales expuestas a esti-
mulos inflamatorios producen diversas citocinas
como IL-1, IL-6, I1-8; factores estimuladores de colo-
nias granulociticas (G-CSF), macrofigicas (M-CSF) y
granulocitico-macrofigicas (GM-CSF), que estdn im-
plicadas en la diferenciacién celular; factores de creci-
miento, como el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF) y el factor transformador del crecimiento
(TGF-beta), comprometidos en la proliferacion de cé-
lulas mesenquimales y en la angiogénesis; y otros pro-
ductos, como la proteina quimiotéctica de monocitos
o factor de activacidén y quimiotaxis de monocitos
(MCP/MCAF)"*8!:83 Ademads, las células endoteliales
secretan otras sustancias reguladoras implicadas en el
sistema, como son el factor de activacién plaquetaria
(PAF), el 6xido nitrico (NO) v la endotelinas486,

En pacientes con VS se han observado niveles in-
crementados de IL-1 beta, TNF-alfa, IL-2 ¢ IFN-
gamma3’, asi como una sobreexpresion de IL-6, IL-8 y
TGF-beta®’, y parece evidente que distintas citocinas
participan en la induccidn de lesion vascular, al actuar
directa o indirectamente sobre las células inflamato-
rias y las células endoteliales.

Numerosas células son capaces de secretar IL-1,
incluidas las células endoteliales, si bien los macréfa-
gos constituyen su principal fuente celular. Como ocu-
rre con otras citocinas inflamatorias, la gran mayoria
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TABLA VII
Citocinas

Citocinas inflamatorias
Interleucina 1 (IL-1)
Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
Interleucina 6 (IL-6)
Interleucina 8 (IL-8) y otras intercrinas
Interleucina 12 (IL-12)

Citocinas hemopoyéticas
Interleucina 3 (IL-3)
Interleucina 7 (IL-7)
Interleucina 9 (IL-9)
Interleucina 11 (IL-11)
Factores estimuladores de colonias (CSF)
Factor estimulador de colonias
granulocitico-macrofagicas (GM-CSF)
Factor estimulador de colonias macrofagicas (M-CSF)
Factor estimulador de colonias granulociticas (G-CSF)
Eritropoyetina (EPO)
Factor de crecimiento hemolinfopoyético-1
(Stem cell factor) (SCM)

Citocinas que modulan y regulan la activacion y efectos
linfocitarios
Citocinas producidas por linfocitos T colaboradores
tipo 1 (TH-1)
Interleucina 2 (IL-2)
Interferon gamma (IFN-y)
Linfotoxina o factor de necrosis tumoral beta (TNF-f)
Interleucina 13 (IL-13)
Citocinas producidas por linfocitos T colaboradores
tipo 2 (TH-2)
Interleucina 4 (IL-4)
Interleucina 5 (IL-5)
Interleucina 10 (11-10)
Interleucina 13 (IL-13)

Factores de crecimiento
Factor de crecimiento epitelial (EGF)
Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
Factor transformador del crecimiento (TGF)
Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)
Factor de crecimiento endotelial (ECGF)
Factor de crecimiento insulin-like (IGF)

de las células no producen IL-1 de manera constituti-
va, requiriendo un estimulo exégeno o enddgeno (an-
tigenos, otras citocinas, etc.) para transcribir su gen y
secretarlad®?!. La IL-1 es, junto con el TNF-alfa, el
paradigma de citocina proinflamatoria, actuando am-
bas a menudo de forma sinérgica, y mostrando un
gran pleiotropismo. La IL-1 estimula la produccion de
PAF, prostaglandina 1, y NO por ¢l endotelio®®, Ade-
mads, las propiedades antitrombdticas de las células
endoteliales estan profundamente alteradas por expo-
sicién a IL-1 o TNF-a que ejercen actividad procoagu-
lante y aumentan la produccién de un inhibidor del
activador del plasmindgeno, inhibiendo la disolucién
de los polimeros de fibrina®%8!. La expresion de
ICAM-1 (pero no de ICAM-2) se induce por exposi-
cidn de las células endoteliales a IL-1 y TNF-a (IFN-y
también causa un aumento paulatino en la expresion
de ICAM-1). Pero ademas de aumentar ICAM-1 sobre
las células endoteliales, IL-1 y TNF-a inducen tam-
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bién la expresién de novo de otras estructuras de ad-
hesion, incluyendo selectina E (ELAM-1) y VCAM-18!,
Por otra parte, la IL-1 es un coestimulante de la
activacién linfocitaria T, induciendo la sintesis de
IL-2, y es un factor inicial en la proliferacion de
linfocitos B. También estimula la fibrogénesis y, por
tanto, la reparacion de las lesiones. Es importante
sefialar también que la IL-1 ejerce otras acciones a
través de su capacidad para inducir la sintesis de otras
citocinas como TNF-alfa, GM-CSF, M-CSF, IL-6,
IL-8 o la propia IL-1, por lo que probablemente cons-
tituya un factor esencial en la perpetuacion de la
enfermedad, mediante el establecimiento de circuitos
autocrinos y paracrinos de secrecion de citocinas®®9!,
Por ultimo, ademas de sus acciones locales a nivel del
endotelio, la IL-1 y el TNF-alfa actian como verdade-
ras hormonas, al pasar al torrente sanguineo y contri-
buir a la aparicidén de sintomas sistémicos como el
cansancio, mialgias y fiebre, frecuentemente observa-
dos en pacientes con VS8,

Distintos factores pueden estimular la sintesis y
secrecion de TNF-a, siendo el mads potente el LPS.
Tras estos estimulos se traduce un precursor de 26 kD
localizado en la membrana plasmatica que poste-
riormente es transformado en la forma extracelular
activa de 17 kD. Es una citocina secretada fundamen-
talmente por monocitos y macrofagos activados, aun-
que otras células como linfocitos, células natural-killer
(NK) o mastocitos, pueden también producirla. Las
acciones del TNF-alfa se ejercen a través de la interac-
cion con dos tipos de receptores especificos (p60 y
p80). Como ya se ha comentado, sus efectos proinfla-
matorios, similares a los de IL-1, son los que le confie-
ren especial relevancia®l. La linfotoxina (TNF-B) es un
producto de células T que tiene con el TNF-0. una
homologia del 32% en lo que a aminodcidos se refie-
re (46% en nucleotidos), compartiendo con él multi-
ples acciones bioldgicas y utilizando el mismo recep-
tor®®2, En esencia, entre otros efectos, estas citocinas
inducen actividad procoagulante en las células endo-
teliales, la expresion de las moléculas de adhesion
ELAM-1, ICAM-1, y VCAM-1, y la expresion de anti-
genos de clase 1y II del complejo mayor de histocom-
patibilidad (MHC), acciones que comparten en gran
medida con otra citocina que afecta al endotelio, el
IFN-y™*80, Esta es una linfocina que posee una potente
accion activadora de macréfagos maduros y células
NK, induce la expresion de ICAM-1 sobre las células
endoteliales, incrementa la expresiéon de moléculas de
clase II del MHC, activa la funcién accesoria de las
células endoteliales y estimula la produccion de facto-
res de crecimiento como FGF y TGF-y%%3,

La IL-6 es una glucoproteina producida por una
gran variedad de células (monocitos/macréfagos, fi-
broblastos, células endoteliales, mesangiales, células T
y B, etc.) que induce la proliferacién celular T y es un
factor estimulador del crecimiento y diferenciaciéon de
células B y de la produccion de inmunoglobulinas.
Para que se produzcan estas acciones se requiere habi-
tualmente un estimulo adicional como puede ser el
que aportan otras citocinas, como IL-1, IL-2 o IL-
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489.91.94.95 De hecho, la IL-6 no altera las células endo-
teliales normales®’. Por otra parte, y al igual que IL-1
y TNF-a, que a su vez son potentes estimuladores de
su produccidn y accion, la IL-6 ejerce efectos endocri-
nos como la induccién de fiebre y sintesis de reactan-
tes de fase aguda por los hepatocitos, siendo la IL-6 la
unica que da lugar al espectro completo de respuesta
hepatocitaria®'%,

Las intercrinas 0 quimiocinas son un nuevo grupo de
citocinas de bajo peso molecular (8-10 kD) que po-
seen funciones proinflamatorias y reparadoras y que
se clasifican en dos familias (alfa y beta) en funcién
de su estructura y homologia. La mas interesante de
las intercrinas alfa es la IL-8 o NAP-1 y dentro de las
intercrinas beta, las mejor caracterizadas son la pro-
teina quimiotactica de monocitos de tipo 1 (MCP-1),
la proteina inflamatoria macrofagica de tipo 1 (MIP-1)
y la molécula RANTES (regulated on activation, nor-
mal T expresed and secreted). Los monocitos son los
principales productores de IL-8, pero otras células
como fibroblastos, células endoteliales, queratinocitos
y células T pueden también secretarla. La IL-8 es una
quimiocina alfa, de 8 kD, que ejerce su efecto funda-
mentalmente sobre los neutroéfilos (induciendo la qui-
miotaxis de estas células, la expresidn de receptores de
membrana CD11b/CD18§, la exocitosis de granulos y
el estallido respiratorio) y en menor medida sobre
linfocitos, siendo la IL-1 y el TNF-a potentes inducto-
res de su produccidon®?. La IL-8, aparte de su funcidn
de quimiotaxis y activacién de neutrofilos, en fase
soluble es un inhibidor de determinadas interacciones
entre las células endoteliales y los leucocitos (interac-
ciones entre ELAM-1 y el antigeno Lewis x o0 CDI15
sialilado)’®-80,

El papel bioldgico de la IL-12, molécula reciente-
mente caracterizada y producida fundamentalmente
por monocitos y células B, parece ser doble: induccion
de la produccion de IFN-gamma por células Ty NK, y
de la diferenciacién de los linfocitos T colaboradores
tipo 1 (THI1) con inhibicidon paralela de la de los
linfocitos T colaboradores tipo 2 (TH2)*.

Estudios de clones celulares T CD4+ han permitido,
al menos en ratones, diferenciar estos dos tipos de
células T helper (TH): linfocitos TH1 que producen
IL-2, IFN-gamma y linfotoxina, y linfocitos TH2, que
secretan 1L-4, IL-5, IL-6 e IL-10'%, Recientemente se
ha descrito la IL-13, que en humanos puede ser pro-
ducida por ambos tipos de linfocitos TH'?'. Las célu-
las TH1 inducen respuestas de hipersensibilidad re-
tardada y favorecen la activacion de linfocitos CD8
especificos y células NK. Las células TH2 inducen
una marcada diferenciacion y prohiferacion de células B.
IL-4 favorece la produccién de IgE, que es bloqueada
por los IFN de las células TH1. IL-5 induce prolife-
racion y diferenciacidén de eosinofilos, en parte favore-
cida también por IL-3, IL-4 y GM-CSF vy es también,
junto con el leucotrieno B, (LTB,) y el PAF, quimio-
tactica para eosinéfilos. Parece existir una regulacion
mutua entre los linfocitos TH1 y TH28!,

El TGF-beta puede ser secretado por diferentes es-
tirpes celulares, incluyendo las células endoteliales.
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Ademads de la proliferacion de células mesenquimales
y ciertas acciones proinflamatorias, esta citocina es
secretada tardiamente en el proceso de activacion T,
siendo un potente inhibidor de estas células y de la
produccion de IL-2 y TNF-a, por lo que podria de-
sempenar un papel regulador negativo®’.

El GM-CSF, aparte de sus efectos hemopoyéticos,
es un inmunomodulador de la funcién de macrofagos
y granulocitos maduros, por lo que ha asumido un
protagonismo creciente en el estudio de fendmenos
inflamatorios. Entre otras funciones induce la expre-
sién de moléculas de adhesion como ICAM-1 y de
antigenos de clase II del MHC, tiene una importante
accién quimiotactica directa para neutréfilos y es ca-
paz de inducir, ademdas de quimiotaxis, fagocitosis,
metabolismo oxidativo y citotoxicidad dependiente
de anticuerpo por granulocitos®!-102.103,

Otros factores reguladores participan también en la
induccién del dafio vascular. La endotelina induce
vasoconstriccién, formaciéon de codgulos y oclusién
vascular, especialmente cuando la célula endotelial
estd danada, situacion en la que la produccion de
endotelina estd incrementada®®. Por el contrario, el
NO, también de origen endotelial, favorece la vasodi-
latacion y previene la formacion de codgulos®s, El
PAF, que puede ser secretado por diversas estirpes
celulares, incluyendo plaquetas, células endoteliales,
monocitos/macréfagos, eosindfilos y neutréfilos, pare-
ce también comprometido en la patogenia de diversas
vasculitis al producir activacidn neutrofilica. El PAF
induce a los neutrofilos a liberar enzimas lisosémicas
cuando se unen a IC, y estimula directamente la pro-
duccion de radicales superoxido y la liberacion de
enzimas proteoliticas por los neutréfilos®®. Por ulti-
mo, la sustancia P, de origen neuronal, induce la
expresion de ELAM-1 sobre las células endoteliales y
la produccién de IL-1 por los macréfagos’.

Conclusiéon

El estudio de la etiopatogenia de las VS y pulmona-
res constituye un drea apasionante de investigacion. Si
bien ailin estamos comenzando a precisar las claves de
las complejas interacciones entre células endoteliales,
leucocitos, moléculas de superficie y mediadores solu-
bles, que conducen a la destruccién de la pared vascu-
lar, nuestro conocimiento del papel desempefiado por
diferentes autoanticuerpos, citocinas y moléculas de
adhesion se ha incrementado considerablemente en
los tltimos afios. Este hecho puede contribuir de for-
ma decisiva al desarrollo de nuevas estrategias que
permitan una intervencion terapéutica mas selectiva y
eficaz.
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