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I.I.- PACÍ!

Ban formado parte del estudio fS pacientes diag-

nosticados de AH, todos ellos con confirmación his-

tológica de la enfermedad obtenida mediante biòpsia de

la arteria temporal superficial. Diecisiete eran varo-

nes y 48 mujeres, de edades comprendidas entre €2 y 85

años (x 73 anos|. Treinta y cinco pacientes procedían

del Hospital Clínico y Provincial de Barcelona, 25 del

Hospital General Valle lebrón, 2 del Hospital de • Sra

de la Esperanza, i del Hospital H Sra del Mar, 1 de la

Quinta de Salud 'La Alianza' y 1 del Hospital Mutua de

terrassa.

De cada enfermo se obtuvo Información acerca de

las manifestaciones clínicas de la enfermedad, activi-

dad y tiempo de evolución de la misma y tratamiento

seguido en el momento de ser evaluados. Los datos

clínicos de 31 pacientes fueron recogidos personalmente

en el momento en que se realizó el diagnóstico. De los

restantes, la información se obtuvo retrospectivamente

a partir de la revisión de sus historias clínicas com-

pletada con una entrevista personal con cada paciente y

sus familiares.
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La existencia é* PMR MI estableció «m ba*e a los

criterios de Bird y Esselinckx (62) (Tabla f}. Dea* te

existència de una biòpsia tesiporal positiva que garan-

tis*ba «1 diagnóstico, únicament* s« tomaron «n con-

sideración los criterios i, 2, 4 y J. M carecer i*

PMR de alteraciones objetivas y puesto que sus carac-

terisiticas se evaluaron de forma retrospectiva en los

pacientes ea remisión, se estableció el score detallado

ea la tabla 7 pura valorar su intensidad. De aanera

similar a otros autores (41, 49, 267) loe principales

datos tenidos en cuenta fueron el motivo de consulta y

la severidad de la PMR valorada en cuanto a limitación

funcional y el tiempo que medió entre el inicio de la

PMR y el Bxaaento en que loe pacientes requirieron aten-

ción aédlca, Asumiendo que a mayor tiempo de espera

menor intensidad de los síntomas y viceversa. La PMR

se consideró severa en los pacientes que obtenían una

puntuación igual o superior a 3.

Se consideraron en actividad aquellos pacientes

evaluados antes de iniciar ' tratamiento o dentro de

la primera semana tras el inicio del mismo» asi como

aquellos que, estando por tiempo bajo tratamiento,

presentaban manifestaciones características de le en-

fermedad o síntomas craneales y/o PMR} y ana

VSG (Westergrem) superior o igual a 40 sai. a la primera



6: CRITERIOS PE BIRD Y ESSELINCK PARA EL DIAG

JtdSTICO Dl PUM.

1. Dolor y/o rigidez simétrica en hombros.

2. Configuración completa del cuadro clínico en

*f 2 semanas.

3. VSG > 40.

4. Rigidez maturina d* más de 1 hora de duración.

5. Edad> a los 65 años.

6. Depresión y/o pérdida de peso.

?. Dolor a la palpación de la Musculatura proximal

de los brazos.



TABLA ?: VALQ!ACl6lÍ Dl LA SE¥BBIDAP PE LA PUR.

MOTIVO P1INCIPAL Dl CONSULTA PUWTOS

PW 3

Manifestaciones craneales * PN1 2

Manifestaciones craneales o generales 1

PMP por interrogatorio dirigido O

TIEMPO DE EVOLUCIÓN DE LA PM1 antea
de consultar

é 3 Meses °
>3 «eses "2

«C 3 meses pero con remisión e s pon
tánea o con AINi "2

INTENSIDAD DI LA PNM

Pérdida de autonomía para cuidados
personales

Si hay pérdida de autonomía pero
coexiste enfermedad rematolcgica o
neurològica incapacitante
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hora. 9* consideraron «a remisión aquellos «afeamos

asintcmáticos tratados durant* un periodo de tiempo

•up«rior a una •••ana • inferior a tres aflo». Lo»

pacientes im r««iii6n con un tiempo da evolución supe-

rior m 3 aflo» •• consideraron de larga evolución.

I.2.- OBTENCIÓN 01 LAS MUESTRAS.

Previo con»en tinento explicito se extrajeron

mediante venopunción 50 mi. de sangre a cada paciente.

En aquellos enfermos que recibian corticosteroides, la

extracción se reali«6 a las 24 horas de la filtis* ad-

ministración, puesto que estos fármacos disminuyen la

adhesividad y la expresión de antigenos de clase II en

las células que poseen estos atributos ( 52, 147).

Ambas propiedades son fundamentales para la detección

de los antigenos DR y DQ. Dado que este efecto per-

siste únicamente 24 horas, con esta medida se consiguió

aumentar la calidad técnica del procedimiento y facili-

tar su interpretación.

I.2.I.- OBTENCIÓN DI LINTOCITOS.

Cuarenta mi. de sangre se colocaron en un

matraí Erlenmeyer con bolitas de vidrio de 5 mm. de

diámetro en su interior (una bolita por mi. de sangre).

Seguidamente la sangre se desfibrinó mediante suave

agitación manual o mecánica durante 10 minutos. En los
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casos procedentes de otros centros, en este momento se

procedía al traslado de la muestra.

1.2,1.1.- S5PAPACIOH DI LIHFOCITOS TOTALES.

11 método empleado para obtener células mononu-

cleadas ha sido el descriio por Boyum (79). ¿a sangre

del paciente problema, una ves desfibrinjtda, se tampona

con 1'5 veces su volumen (§0 mi.) de !?BS (phosphate-

buffered salina), pH 7'2 (Blo-mérieuz).

Se preparan a continuación unoe i-12 tubos de

ensayo con 3-4 mi. de Ficol 1-400 (Pharm-icie) - Pielograf

(Juste) preparado a una densidad de 1.077. Si bien su

adecuada conservación tiene lugar a 4°C. el Ficoll-

Pielograf debe utilizarse a temperatura ambiente. Se-

guidamente se deposita en cada tubo una jeringa de 10

mi. con aguja y sin embolo. La sangre se vierte en su

interior y se desusa cuidadosamente por acción de la

gravedad por las paredes del tubo. Debe quedar deposi-

tada sobre el Ficoll-Pielograf sin aerelarse formando

una Interfase. Posteriorment* se centrifugan los

tubos a 2.000 r.p.m. durante 25 minutos. Tras la cen-

trifugación se obtienen en cada tubo 4 fases: en el

fondo los hematíes y granulocitos, seguidamente el

Ficoll-Pielograf, por encima una corona de células

mononucleares y el resto plasma con PBS. Mediante una
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pipeta Paateur m ««pira cuidadoaamente el anillo lln-

focitario. M auepenaión de linfocitoa •• centrifuga a

2.000 r.p.». durante 10 Minutos, ae decanta f MI r*tu«-

pende en PBS. Eat« lavado MI repite 3 v«c«» y t¿mc «1

últijao MI raspeada «i 3 mi. d«

La determinación te antigatioa é* cías* I, d« dia-

tribución prácticamente univeraal, puede realisarae en

lo» linfocitoa tot ale* aai obtenidoa. Si MI deaea

determinar también lo* antigenoa de claae II, pretén-

tea en los linfocito» B, •» neceaario aeparar laa po-

blacionea liníocitariaa B y T. Loa linfocitoa f MI

útili«aran en eate caao para identificar loa antigenoa

de claae I (A, B y C) y loa linfocitoa B para deter-

minar loa antigenoa de claae II (DR y DQ).

I.2.I.2.- SEPARACIÓN DI LIMFOCITOS T f B.

La técnica de aeparación de loa linfocitoa f y B

ae baaa en la adheaivldad de eatoa últimoa a la fibra

de nylon cuanto ae hallan en condicionea metabólicaa

adecuadaa.

Para eate procedimiento ae requiere un medio de

cultivo que ae prepara diaolviendo 2'6 gr. del prepara-

do comercial RPMI-1.640 (Gibco) y 300 mg. de bicar-

bonato aódico en 200 mi. de agua deatilada. Se añaden
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50 ml. te tunee te estello previamente inactivado du-

rant» 1 hora A Si*C.f y 2'5 mi. te tampón Hepes (Flow).

•ata cantidad ainr* para eetudiar i caaoa. El «adió te

cultivt) tete permanecer tapado para mantener al pH y «a

conaarva a 3?*C axcapto 18 al. qua aa guardan a tempe-

ratura ambiente.

S« paaan 300 mg. te titira te nylon. Se aaponja y

daahilacha uniformemente y con «lia MI llana una jerin-

f a te 5 «1. ain aguja, Se praparan 50 »1. te ana aolu-

ción 0'2 II te HC1 y aa lava 5 vacaa altarnando 10 •!.

te la aolución te HC1 y 10 «1. da agua daatilada.

Finalaanta aa lava con 50 «1. da «adió da cultivo. Sa

obtura la punta, aa llana la jaringa con aadio da cul-

tivo, aa tapa y aa aantiana a 3?*C. duranta al aenos

30 aü.nutoa.

Traa «1 tarcar cantrifugado y decantación loa

liníocitoa aa auapendan en 1 »1. te «radio da cultivo.

La jeringa se deatapa y con su émbolo ee reduce el

volumen tel contenido en medio del cultivo y fibra de

nyloa a 2 mi. Se vuelve a obturar la aalida y ae

vierte en ella, gota a ?ota, la auapenaión de linfoci-

toa procurando que contacte bien con la fibra. Se

acaba te llenar la jeringa con medio de cultivo, ae

tapa y «e incuba durante 30 minutos a 37°C en posición
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vertical. Pasado eate tiempo el contenido de la jerin-

ga aa aluye en 10 mi. de medio de cultivo que arrastra

las células no adherentes (linfocitoa T). Se lava la

titea, con §0 al. adicionalaa de medio a 37°C que ae

deaprecian. Seguidamente ae recoge la fibra, ae coloca

«a un colador, ae expande y manipula cuidadoaamente con

doa agujaa y se lava con 10 mi. de medio de cultivo a

temperatura ambiente que arrastra loa linfocitos B

previamente adheridoa a la fibra. Quedan asi aeparadas

las suspensiones de linfocitos T y B en 10 mi. de medio

de cultivo respectivamente.

I.2.2.~ OBTENCIÓN DI SUERO.

De loa 50 mi. de sangre extraídos a cada pacien-

te, loa 10 mi. restantes toaron transferidos a un tubo

de vidrio qua ae mantuvo a temperatura ambienta. M

cabo de 1 hora la muestra ae centrifugó a 2.S00 r.p.m.

durante 10 minutoa y el suero obtenido ae distribuyó en

Alícuotas y congeló a -70"C. hasta au utilización.

I.3.- DETERMINACIÓN DI LOS ANTIGENOS HLA.

la eate estudio hemos utilisado el método de mi-

crolinfocitotoxicidad descrito por Terasaki (570).

En esencia, la técnica consiste en enfrentar los

linfocitos del paciente problema frente a sueros que
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contianan anticuarpoa contra antiganoa dal aiataau ELA

da aapacificidad conocida. Cuando axista raacción, la

adición da ccaplaswnto producá Haia calular qua ••

pona da Matfiaato por la panatración «a al intarior da

las células da u coloranta vital. La técnica tiana

lugar aa laa aiguiantaa atapaat

1.3.1.- OBTKIICIOM DB LOS SUEROS ESPECÍFICOS.

Loa auaroa portadoraa 4a anticuarpoa franta a

antiganoa dal aiatama HLA provianan habitualaanta da

donantaa sanaibilitados (paciantaa politranafundidoa o

•ujaraa gaatant«« o puérparaa). Loa auaroa aa anfran-

tan a un panal da célulaa cuyo» antiganoa aon conocidos

por nabar aido taatadoa con auaroa da aapacificidad

intarnacionaliaanta hcanlogada. Con al fin da diaponar

da auaroa aáa aapacificoa amala axiatir intarcaabio da

loa aü.a«oa antra loa diatintoa laboratorioa da hia-

tocoopatibilidad.

I.3.2.- PREPARACIÓN DI LAS PLACAS DI TERASAKI.

La raaccidn da citotoxicidad aa raalica an aopor-

taa pláaticoa proviatoa da 60 poc11loa diatribuidos an

10 filas f i colusmas, danoadnadoa placac da Tarasaki.

Loa pocilloa aa 1lañan da acaita da parafina y an au

Intarior sa daposita nadianta una aicroJaringa 1 «1. da

loa auaroa da aapacificidad conocida, salaccionados
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para abarcar «1 espectro te especificidades que ••

De loa antigenos reconocidos en el Workshop te

Histocompatibilidad te 1984 (tabla 4), M ban inves-

tigado «a este estudio loa expuestos en la tabla 8,

puesto que los restantea, descritos en otras etnias,

son excepcionales «r* nuestra población. Para iden-

tificar a cate antigeno ae incluían al menos 3 sueros

mono o biespecificos. Se han utilitado, asi, un total

te 179 sueros para identificar a loa antigenos te clase

I (A, B, C) y 58 para loa antlfenos te elaae II (DR y

DQ). Loa antigenos te claae II Dw y DP no se han es-

tudiado puesto que su detección no ae realita por me-

dios serológicos sino ••alante técnicas celulares t

cultivo linfocitario mirto y PLT (Primad Lymphocyt»

Typing) o tipaje celular mediante linfocitos sensibili-

tados, respectivamente.

Una ves preparadas las placas, ae congelan a-

70*C. hasta su utilitación.

X.3.3,- REACCIÓ* DI CITOTOXICIDAD.

Los linfocltoe f y 1 separados ae centrifugan, ae

decantan te nuevo y se suspenden en 3 mi. y 1 mi. de

PBS respectivamente. Se cuenta el numero te células



f AMA S; ANTÏGENOS HLA ESTUDIADOS.

B C DR DQ

DQw1Al

A2

A3

A9

A11

Aw19

A23

A24

A2S

A26

A28

A29

A30

A31

A32

A33

15

17

18

112

113

114

ne
121

1«22

127

S35

137

130

139

Bw41

144 Ctf!

145 C*2

Iv47 Cw3

149 Cw4

IvSO Cw5

151 Cw6

Bw52 Cw7

Bw53 Cw8

Bw55

Bw57

1«58

Bw60

Iv61

Bw62

Bw63

Dit

DR2

DM3

DM4

DtS
DRw6

DRw7

DRw8

DRw9
DRwIO

DRw52

DRw53

Bw4 Bw5
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con «i contador (Coulter counter) f se ajustan a nua

concentración te teli céiulas/ml.

Seguidamente MI distribuye mediante UTUI microje-

ringa (Hamilton) un «Icrolitro te la solución te lin-

f ocitoa f «n cada pocilio te la» placas te Terasaki

previamente d««cong«ladas qua contienan antisuarok.

f ran ta a antlganoa te clasa I, y un microlltro te lin-

focitos • «i loa pocilloï te laa placas qua contianan

antisuaroi franta a antlganos te c lasa XI. Daba procu-

rarsa qua la euspansión inyactada contacta con la goti-

ta te antiauaro praaxiatanta auapandida an al acalta te

parafina. Sa incuban a taaparatura ajabianta duranta 30

•inutoa loa linfocitoa T y duranta 60 minutos loa lin-

f oci toa B. Al finalisar la incubación, aadianta una

micro jar inga múltipla Hamilton sa aflate a cada pocilio

5 microlitros te auaro frasco da conajo, como fuanta te

complanante, y aa incuban te nuavo duranta i O minutos

loa linfocitos f y 120 minutos los linfocitos B. Du-

ranta asta par iodo, al habar añadido al complamanto

con tañido an al suaro te conejo tiana lugar la reacción

te citotoxicidad an aquellos pocilios donde ha existido

unión entra loa antlganos HLA presentes an la membrana

te loa linfocitos y sus anticuerpos específicos. Trans-

currido este tiempo sa añade a cada pocilio 3 microli-

tros tel colorante vital eosina al 51 an solución acuo-

JÉ*.
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M y/ como fijador, i mlcrolitro» te formol al 301

1.3.4.- L1CTORA S mrnU»R!TACIOII 01 LOS RESUL-

TADOS.

Trancurrida 1 hora, una ve* finalicada la tècnica,

puede *f«ctuari» la l«ctura éè la* placa» «n un micros-

copio invertido de contraste de fase. Bn este estudio

se ha utilisado un Leits (Diavert) a un ausento de

lOOx.

la lo* pocilios donde no ha existido reacción, los

linfocitoe aparecen eos» pequeñas esferas refringentes.

81 la reacción de citotoxicidad ha sido positiva, las

célalas aparecen de aayor taaafto y teñidas de color

rojo oscuro en un porcentaje variable.

¿a Intensidad de la reacción citotóxica se evalúa

en una escala de O a 8 en cifras pares, según el por-

centaje aproximado de células Usadas estimado sub-

jetivamente. Así, O equivale a una citotoxicidad que

afecta al menos al 201 de las células, 2 a un 20-401, 4

a un 40-101, 6 a un 60-80% y 8 a un 80-1001 . Se con-

sidera positiva la reacción a partir de 4 puntos, dado

que puede «istir cierta mortalidad inespecifica por la

manipulación a que son sometidas las células, m&m cons-
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tant* in el caso é» lot linfocitoa B cuy* separación ••

•àt traumática. Las placas incluyen un control negati-

vo sin anti anace que valora la mortalidad de base. La

viabilidad de las célulaa puede «valuara» anta* del

nontaje en las placas mediante tinción con el colorante

vital a«ul Tripán (Gibco). U grado de citotoxicidad

obtenida en laa reaccionea para antigenoa da claae I

•líala »er del 80-1001 . tara loa antígeno* de claae II

al porcentaje auele aer inferior dado que siempre auele

existir cierta contaminación pos linf oci tos f. Bn la

placa aa Incluya un control positivo anti-DR nonoaór-

fico que Indica el porcentaje de contaminación por

células T y aa valora como al 1001 da positividad La

interpretación as, pues, más dificultosa para loa antl-

genos da elaaa II. Generalmente se utilisan varios

sueros distintos para identificar a cada antigeno y se

requiera positividad en la mayoría da ello* para con-

siderar a las células portadoras del mismo. Para es-

tablecer al resultado definitivo se exige concordancia

en la lectora rea Usada separadamente por dos experi-

mentadores.

I.3.5.- GRUPO CONTROL.

U grupo control para la valoración de los antiga-

nos da histocompatibilidad estuvo formado por 200 do-

nantes da órganos procedentes de la misma área geogri-
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f lee, y mí» vínculo» familiare» entre sí. Ho MI utiliió

una poblaci- i te la alna distribución te «dad y sexo

pue»to fue la prevalencia te lo» antigeno» «A en la»

población** no re»ulta influenciada por «ato» paráme-

tro» (43).

I.4.- DETERMINACIONES SEROLOGICAS.

I.4.I.- DETECCIÓN DI COMPLEJOS INMUNES CIRCULAN-

TES.

Lo» complejo» inmunes circulant»» (Cl) *• han

determinado mediante una técnica te unión a la con-

glutinina en faae «olida. La conglutinina e» una pro-

teïna bovina que tiene la propiedad de unirae eapeclfi-

caaente al C3bi o f orna inactivada del C3b y, por

tanto, constituye un Ufaneo adecuado para la detección

te CI fijado» al co«ple»»nto.

Para ello te ha utili*ado un método inmunoensimá-

tico (ELISA) competitivo, ba»ado en la competitividad

de loe CI con un inmunocomplejo experimental O galac-

to»ida»a-anti-0 galacto»ida»a) cuyo antlgeno posee

actividad ensimática. Lo» CI compiten COA el inmuno-

complejo experimental, en preaencia te complemento» por

unirae a la conglutinina a nivel te tu* receptores para

el C3bi. La cantidad tel complejo 0 galactosidasa-
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anti-0 galactoaldasa y, por tanto, la actividad «n-

•imática detectable m la fase «olida «1 final te la

reacción •• inversamente proporcional a la concentra-

ción te lot Cl te la muestra o te la igG agregada que

constituye el control positivo. Coex> substrato en-

timético M utilisa el O-RPG (Orto-nitro-fenil-galac-

toplranósido) y Im aedida tel producto te la reacción

(orto-nitro-fenol) «e realima nediante un espectrofotó-

•etro a 420 MI. Loi productos utilitados se hallan

incluidos en el Kit coswrclal Quantiplex CXC determina-

tion conglutinin-binding IZA (Kallestad). Los resul-

tados se expresen &mo coeficiente te inhibición por-

centual según la f oíanla i

1 .. po auestra x 100

DO control negativo

donde DO significa densidad óptica.

tara la detección te CI se utilizaron alícuotas

del suero obtenido de los pacientes previamente y con-

gelado a -70a. Los sueros se descongelaron a tempera-

tura ambiente y se diluyeron al 501 en PBS, pH 7.0

{Bio-Mérieux). Doscientos vicrolitros de la dilución

tel suero problema y 200 de la muestra control se in-

cubaron en 200 microlitros de anti-fl galactosldasa

obtenida en caballo, 100 microlitros de complemento

bovino, SO microlitros de Ji galactosldasa y una es-

JhA.
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f «rita é* poli«§tir«no mm conglutinina bovina. Bl

tiempo te Incubación se* te 30 «inutoi a 37*C «n bafto

•aría seguidos te 3 hora» a temperatura ambiente.

Posteriormente se realizaron 3 lavados mm PBS traí loe

cuales se aftadía I al. tel substrato 0-MP6. teas una

incubación te 30 Minutos a 37°C se detenia la reacción

coa 1 mi. da Na2C03 1M. A continuación s« raalisaba la

lectura y «1 cálculo tel »;>rc«ntaj« te inhibición.

la cate test se incluyeron 3 controles negativos y

S positivos. Coso control negativo se utilizó NaCl al

O'9% y eos» control positivo IgG humana agregada me-

diante cclor a una concentración te 50 mleroframos/ml.

Además te este control positivo incluido en el Kit se

utilizaron 2 controles positivos externos i una IgG

agregada prepárate en el propio laboratorio y una IgG

agregada suministrada por la QMS.

I.4.2,- DETECCIÓN DI FACTORES REUMATOIDtS.

lia detección de factores reumatoides (FR; se llevé

a cabo mediante el método de aglutinación de partículas

de látex revestidas con gammaglobulina humana con el

reactivo comercial RapiTex-RF (Behring). Este consta

te una suspensión de partículas de poliestireno recu-

biertas te gammaglobulina humana, un suero control

positivo compuesto por suero de carnero con actividad
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anti IfO huaana f un suero control negativo consiatente

•n un suero hu»ano con actividad ft inferior a 1 UI/»1.

Loa sueros problema a* diluyan I * S con aolución

aalina iaotónica ml 0'0% . S* deposita una gota de la

dilución, una gota del auaro control poaitivo y una

gota del suero control negativo sobre una placa à*

lectura (to fondo oacuro. Sote* cada una de ellaa ae

vierte una gota de la auapentión áe látex y •• balancea

auaveaente dorante 2 oinutoa. Tranacurrido eate tieapo

ae valora la exi»tencla de aglutinación en el auero

problema coaparando con loa cueros control. Ona aglu-

tinación clara indica la presencia de FR. La ausencia

de aglutinación indica que la «uestra no contiene FR o

loa contiene a una concentración inferior a 20 01/al.

La titulación ae rea lisa de aodo seavicuantitativo pro-

cediendo a la valoración de diluciones progresivas del

auero probleata. M toem en conaideración la dilución

•as alta en que todavía tiene lugar aglutinación y la

concentración aproximada de FR ae calcula según la

siguiente correspondencia t
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11.» ESTUDIO IMKDMOlfXSTOQUIiflCO.

11.1. tiCfl

Setenta y dos pacíante* en lo» que existia sos-

peet» "'laica d« AM fueron sometidos a biòpsia temporal

«i condición*! adecuadas para tu posterior estudio in-

•unohistoquimico. Cuarenta y cuatro fueron excluidos t

36 porque la biòpsia no fue diagnóstica de AH, 4 porque

en el fragmento congelado no existía suficiente celula-

rldad para un estudio correcto y • porque la conser-

vación antigénica no fue «propiada para su valoración.

Estos últis»s casos procedían de otros cantros hospita-

larios f aunque se habían mantenido a 4°C, hablan me-

diado varias ñoras desde la extirpación del fragmento

arterial hasta su congelación. De los veinticuatro

pacientes finalmente incluidos en el estudio se reco-

gieron con detalle los datos clínicos y biológicos con

especial referencia a los síntomas craneales, su tiempo

de evolución ya la existencia y duración del trata-

miento con cortlcoides previo a la biòpsia.

De los pacientes estudiados, 5 eran varones y 19

mujeres con una edao media de 74 años. El tiempo de

evolución de los síntomas craneales oscilaba entre 1

semana y 11 meses con una media de 2'6 meses. Dieci-

siete blopslas se obtuvieron antes de Iniciar el trata-
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miento p mg/Ig/dia te predaisona) o dentro te lea 4

pri»«ro« dlai traí «i inicio tel «iww. In lo» ? pa-

ci«nt«« r«stant«a, la bloptia •• obtuvo poBt«rlo£mmt«s

en §, cuando llevaban entre S y 30 día» te tratamiento

y «a 1 Al recidivar totea 18 BMS* recibiendo todavia

pequeñas dosis te predn¿

II.2. OBTEMCIOW 1 PROCRSAMIEMTO DI IAS BIOPSIAS.

IB totea los casos la biòpsia tenia «na longitud

superior o igual a 2 cau 11 transporte te la biòpsia

desde el quirófano al lugar te procesamiento ae efectuó

en una gasa humedecida con suero fisiológico.

Cada fragmento arterial se seccionó en dos por-

ciones. Una parte se fijaba en fora»! neutro 101 para

su inclusión en parafina. II segundo fragmento ae con-

geló. Para este proceso se despreciaban los dos ex-

tremos te la blopaia y se seleccionaban áreas que ma-

croscópicamente sugerían la existencia de patología

subyacente (rígidas, engrosaniento de la pared, obs-

trucción te la lus, trombosis). Los fragmentos de 2-3

mm. eran montados en un soporte rígido de cinco por

cinco milímetros e incluidos en OCT (Milles K La con-

gelación ae efectúo en isopentaño (Merck) preenfriado

en nitrógeno líquido. Las muestras eran conservadas a

-80°C. en arcón congelador hasta su procesamiento. En
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«MM «n tal que «i frigm»nto destinado mi estudio

histológico pera diagnóstico resultó negativo las por-

ciones de la arteria congeladas •• procesaron para su

inclusión en parafina. Para «lio MI procedia m efec-

tuar diversas secciones del Material congelado en el

criostato. Los cortes se dejaban secar durante 16-24

horas y pooteriormente MI fiJabea en acetona diei «inu-

tos tras su secado MI guardaban a -80*C hasta su proce-

samiento. II sento é» aaterial MI descongelaba y ae

fijaba «a formol tamponado «1 10% y MI lacinia en pa-

rafina. Bn caco que tampoco existiera arteritis en

estos fragmentos el caso mxm excluido del estudio.

II.3. CRITERIOS DI DIAGNOSTICO HISTOLÓGICO.

II diagnóstico de MI se efectuó en base a loa cri-

terios de Allsop y Gallagher (16, 227). Batos autores

clasificaron las AH en tres tipos t clásica, atipica y

cicatricial según loa siguientes criterios i

a) Arteritis de Horton clásicai Arterias con no-

table engrasamiento intima1. Infiltrado inflamatorio

crónico intenso compuesto por linfocitos, histiocitos y

células gigantes multinucleadas, con frecuencia intima-

mente relacionadas con la lámina elástica interna.

b) Arteritis de Horton atioicaí Moderado o inten-

so engrosamiento intimal de la pared arterial y fibro-

sis de la media. infiltrado inflamatorio menos denso
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que «i la anterior mm célula» giganta* mnltinucleadas

ocaaionalea © auaentea. m mm situación intermedia

entre «1 tip» anterior y «1 alguiente.

ría» tañían «a engrasamiento intimal irragular con f 1-

broaia da la intima y también te la media. U infil-

trado inflamatorio crónico ara aecaao y focal y exiatia

sotara te la làmina aleatica. II término te artariti»

te tipo cicatricial daba aar antandido como maramanta

daacriptivo y no an un aantido avolutivo puaato qua no

aatá claro au aignificado cronológico.

11.4. SUEROS T ANTICUERPOS MOHOCLONALES.

Loa auaroa aapacificoa y lo» anticuarpoa aonoclo-

na lea utilisadoa an aata aatudio aa raauman an la tabla

9.

1I.5. MÉTODO DS La AVIDIHA-BIOTIHA-PBROXIDASA.

11 aatudio te la S-100 y la liaoxima aa afactuó an

aaccionaa hiatoldgicaa tel matarial fijado an formol a

Incluido an parafina madianta al método inmunoan«imáti-

co indiracto tel complajo avidina-biotina-peroxidaaa

(310 bla) (Vactor). Loi distintos pasos dal método aa

raauman an la tabla 10. Sa obtuvieron aaccionaa da 5

micraa qua aa daaparafinaron aa xilol a hidrataron an

alcoholas decrecientes. 11 bloqueo da la peroxidasa
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TABLA 10; DEL COMPLEJO AVIDINA-BIOTINA (ABC).

1. Despara f mar en xilol.

2. Bloqueo de la peroxidasa endógena

con Mctanoi-M-O, 20%

3. Hidratar en alcoholes decrecientes

4. Suero normal de cabra 20%

5. Suero primario 4«C

6. Lavado «n PBS « 3

?. Suero puente biotinilado

8. Lavado en PBS » 3

9. Complejo Avidina-Biotina-Peroxidasa

10. Revelado DAB

11. Tinción HE» aclarado y «ontaje

20 Minutos

30 Minutos

16-24 horas

10 Minutos

30 Minutos

10 Minutos

30 Minutos

2-7 minutos
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se efectuó con metanol-agua oxigenada al 20%

tras el lavado del xilol utilisado en la extracción de

la parafina con alcohol absoluto y previamente m lo*

pasos de hidratación progresiva. II tiempo utiliíado

para el bloqueo fue de 30 minutos. Tras la hidratación

completa MI procedió n una incubación em suero normal

de cabra al 20% diluido «a tampón fo*fato salino (PBS)

para disminuir la unión ine*pecifica del *uero puente

utilisado en el procevo. Tra* 20 minuto* de incubación

a temperatura ambiente se procedió a decantar el exceso

del suero para continuar con la incubación de loe an-

tisueros específicos obtenidos en conejo anti-S-100 y

anti-lisoíima a una* diluciones de 1/1000 y 1/200 res-

pectivamente, lata* diluciones eran la* consideradas

óptima* en examenes previo* realitados en tejidos con-

trol (ganglio linfático) para conseguir el máximo de

señal especifica y mínimo de tinción de fondo. La in-

cubación con estos sueros se efectué en cámara húmeda a

4°C durante 16-24 hora* seguidas de una hora a tempera-

tura ambiente. Se efectuaron tres lavados con PBS du-

rante dies minutos y se continué con el suero de cabra

anti-inmunoglobulinas de conejo biotinilado preparado

según la* recomendaciones del fabricante (Vector Ltd).

•ata incubación se rea11so durante 30 minuto* a tempe-

ratura ambiente en cinara húmeda. Tas un lavado simi-

lar al anterior se procedió a la incubación durante 30
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minuto* con el complejo avidlna-biotina-paroxioaaa pre-

parado 30 minuto» anta* te «u oso. Después te tre»

lavado» durant» dl·i minuto» con «1 tampón Trixma O'OSM

pH 7'6-7'8 (Sigma)»e procadió al revelado te la peroxi-

da»a con 3-3'-tetrahidrocloruro te diaminobenxidina

(DAB). i* disolvían S apr. te DAB (FluJca) en 10 mi. de

Triima con H20 al §'11 . Se filtraba y •* revelaban

la» «eccione» histológica» bajo control micro»c6pico

para conseguir el nÉxiao te señal especifica con el

minimo te tinción te fondo. II tiempo te revelado os-

cilaba habitualmente entre 2 y 17 minutos.

Posteriormente las secciones se teftian ligeramente

con hematoxilina te Mili, •* deshidrataban en alcoholes

crecientes, *« aclaraban en xilol y »e montaban en DPX.

II.6. MÉTODO Di La FOSFAT ASA ÁLCALIHA ANTI-FOSFA-

TASA ALCALINA.

II método inmunoeniimético Indirecto te la fo«-

fataca alcalina anti-fosfatase alcalina (133) fue uti-

litado para demostrar la reactividad te loa diverso»

anticuerpo» monoclonales «obre «eccione» Mitológica»

tel mataria! congelado. II método se resume en la

tabla 11.



11 ï Dl Uk ALCAL·IIIA MITI-FOSFATABA

ALCALINA (FAAFA).

1. PiJar en acetona a 4»C

2. Dejar secar

3. Suero normal de conejo 201 en PSS

4. Anticuerpo monoclonal

5. Lavado en PBS * j

6. Suero de conejo anti-inmunofIg
bul mas de ratón 1/20 en PBS

?. Lavado en PBS * 3

8. Complejo FaAPA

9. Lavado en PBS y Tris

10. Revelado

11. Tinción con Menatoxi lina y
«ontaje en «adió hidrotoluble.

10 ainutos

30 minutos

1 hora

10 minutos

30 minutos

10 «inutos

30 «inutos

10 Minutos

15-20 «inutoa
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Las arterias congeladas MI cortaban « 5-7 mieras

«n un crio»tato a -H'C. La» secciono recogida» en

porta» gelatinlsado» •• dejaban secar durant* 16-24

horas a temperatura ambiente ante» de iniciar la téc-

nica inmunohiítoquimicfl.

Una vet »ec%oi lo» corte» •« fijaban en acetona

fría * 4"C durante 10 minuto». De nuevo MI dejaban

«ecar a temperatura ambiente y »e procedía a 1* incuba-

ción con suero normal de conejo (SMC) al 20% (Dako-

patt») dorante 30 minuto» pera inhibir la anión ineape-

cífica del antisuero secundario o anti»uero puente.

Transcurrido e»te tieapo la» preparaciones se decan-

taban para eliminar el exceso del SNC y sin dejarlas

secar se incubaban con el anticuerpo monoclonai diluido

en PBS a las diluciones expresadas en la tabla 9. 11

tiempo de incubación era de una hora. Posteriormente

«e procedia a un lavado en PBS con tres cambio» durante

10 minutos en agitación continua. Sin permitir la de-

secación se incubaban con suero de conejo antiinmuno-

giobulinas de ratón a una dilución 1/20 en PBS durante

30 minutos. Se repetía el lavado como en el paso ante-

rior y se incubaban las preparaciones con el complejo

fosfatase alcalina antifoafatasa alcalina (FAAPA) (Da-

kopatt») diluido a 1/75 en PBS durante 30 minutos.
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Tras w lavado M PB8 f poateriormente M taapón TRIS

t'Ui pH 8'2 M fCOMdia al revelado.

•1 aubstrato ae preparaba moattntoa antea d« au

Mfte «1 «étodo aiguiantet

1.- Diiolvar 2 ag. d« Haftol-AS-MX fosfato

m 0*2 »1. te DlMttlfoflMBid* (Itorck) m tubo da vi-

drio.

2.- Aftadir 9'3 »1. da taupón TRIS O'IM pH 8'2.

3.- Diaolvar 10 ng. da PAST RED R (Sig»a).

4.- Añadir 2'4 agr. de Lavíiaiaola (Sigma) a la

aolución anterior para inhibir la foafata»a alcalina

andógena.

lata solución a* filtraba antea de BU nao pera

eliminar loa agregado» e impurezas.

lia incubación de laa secciones con la solución de

substrato ae efectuaba bajo control microscópico duran-

te 15-20 minutos. Tras un lavado ae teftian ligeramente

con nematoxilina de Harria y ae Montaban en el medio

hidrosoluble permanente glicergel (Dakopatts).

II.7. MÉTODO DI GRADACIÓN DI LOS RESULTADOS.

La reactividad de loa diatintoa antisueros y an-

ticuerpos monoclonales fue evaluada semicuantitativa-
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•ente de O a 4. Lot casos «in ninguna célula positiva

fuaron con»id«r«doi n»gatÍTO«. II grado I o raactivi-

dad ocaaional fu« asignado A aqu«llo§ caaoa dond* po-

dían v«r«a algunai célula» positivas aislada* distri-

buidas irr«gular»«nt« an la par«d arterial pmxo nlm

llagar a fonaar grupoa. II grado 2 o reactividad focal

0* astablació an los casos donda las células positivas

fons&ban p«qu«fto« grupos distribuidos irragulanwnt* an

la parad artarial pero sin llagar a fusionarse entre

ellos. Bstos grupos ocupaban sienpre aenos del 25% de

la circunferencia arterial. 11 grado i o reactividad

intensa se consideró en loa casos donde loe grupos de

célala* positivas se fusionaban entre si y ocupaban un

25-501 «Se la circunferencia arterial. 11 grado 4 o-

reactividad »uy intensa ae estableció en aquelloe casos

donde la celularidad positiva formaba grupos y ocupaba

•Es de un 50% de la circunferencia arterial.
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111.- AMAL1SIS ESTADÍSTICO.

111,1,- IIWUMOGIirtTICO.

II anàlisi* estadístico del estudio inmunogenético

t* M llevado a cabo según la metodologia ut i litada y

recomendada per Tiwari y Terasaki (579).

La asociación entre una enísraedad y •! sisl

HLA att estudia awdiant* la comparación d* la* £r«oi«n-

cia» d« los distinto* antlg«nos «ncontradaa «n un grupo

d« paci«nttt« m» con*anguin*os y las objetivada* «n una

población control nuMroaa constituida por individuos

sanos é* la BÍSM «tnia no relacionados fa»ilianD«nt«

•ntre si. Si la frecuencia de un antigeno está sig-

ni fica ti vas»n t e aumentada o disminuida en los pacientes

respecto a la población control, Im enfermedad se con-

sidera asociada al antigenu «n estudio.

•1 análisis respecto a cada antigeno parte de una

tabla siBple 2 x 2 que contiene el nteero de individuos

positivos y negativos para el antigeno en el grupo de

paciente! (a y b) y en el grupo control (c y d).

lia Incidencia relativa, denominada también riesgo

relativo, «e calcula segon la fórmula definida por
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• Índic* cuantas veces •• mà» frecuente la enfermedad

•n loa individuos qu« poseen «1 antigeno, respecto a

loe que MI lo tienen.

Cuando la totalidad de lo§ pacientas son portado-

ras d«l antiaeno valorado (b-0), situación nada excep-

cional al estudiar colectivos de pacientes con una

enfermedad estrechamente asociada al «latea* HLA eos»

por ejeerplo la espondiloartritis anquilosante y el

antigeno B-27 o la narcolepsia y el antigeno DR2; o

cuando ningún paciente MI «1 grupo control posee el

antigeno (c-0), el M según la fórmula de Woolf es

indefinido. Por este Motivo, para valores de a, b, c o

d de 06 pequeños, se utilita la Modificación de Hal-

dane (579) según la cuali

(la-H) (2d+l)

RR- .. ------ . — ...

Si las relaciones a/b y c/d son similares, el RR

es próximo a la unidad. Será mayor que 1 01 el anti-

geno es más frecuente en loa pacientes y menor que 1 en

la situación inversa. La significación estadística de
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la diferencia entre el RR y la unidad se calcula me-

diante un test te chi-cuadrado con un grado te liber-

tad. 11 nivel te significación se expresa en términos

te probabilidad (p). Como es habitual en los dato»

biológicos se acepte como significativa una p menor que

0*05.

Sia embargo, en este tipo te estudios, ea cada

individuo se estudian varios antigenos. A cacaa te las

comparaciones múltiples es muy probable que algunas

frecuencias antigénicas difieran te la población con-

trol coa una p < 0'05 sólo por asar. Este error se

subsana mediante la aplicación de la corrección te

Bonferroni que consiste en multiplicar el valor p ob-

tenido por el nimero te antigenos comparados. 81 la p

corregida (p corr) sigue inferior a 0*05, el antigeno

se considera significativamente asociado a la enfer-

medad. Otra posibilidad es realisar un nuevo estudio

•oten la misma enfermedad coa pacientes distintos y

estudiar únicamente los antigenos significativamente

asociados ea el primer estudio. 81 en el nuevo análi-

sis la p sigue inferior a 0*05, la asociación se con-

sidera válida puesto que en este estudio no se hace una

comparación múltiple sino que se estudian específica-

mente antigenos concretos. Atendiendo a estos concep-

tos, ea nuestro trabajo no realizamos la corrección de
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til
la f cuando efectuados conparacionas entre subgrupos d«

la aafi

Kn un* población «A equilibrio da Hardy-Weinberg

Im frecuencia con que 2 al·los correspondientes a 2

loci di»tintoi M transiten Junto», equivalen mi pro-

ducto de ana frecuencias génica* individúalas, ti la

£r«cu«ncia con qua aaboa antigano* ta trana«itan juntos

•• superior o infarior a la ««parada, aabos alaloa M

hallan an dasaquilibrio da asociación positivo o naga-

tivo raspactivaaanta. IM «adida dal dasaquilibrio da

asociación aa rapraaanta «adianta al silbólo S qua

aquivala a la difarancia antra la fracuancia hallada y

la fracuancia «aparada (producto da laa íracuancias

ganicas). La fracuancia génica (g) sa calculas

g-̂ l-f

siando f la fracuancia obsarvada para cada antigano.

T al valor Si

6 * H/10.000 - gl x g2 x M

siando gl y g2 las fracuancias génicas respectivas da

cada alelo y H la fracuancia con qua aatoa alalos se

observan juntos an la población estudiada, expresada en

tanto por 10.009 y M al número da individuos estudia-

dos, ¿a significación estadística de asta diferencia

se avalúa nediante el tast de chi-cuadrado. Atendiendo
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• lo» valore* r«pr*aantados «n las tablas 1x2 para el

cálculo é» chi -cuadrado, •! valor f •• calcula i

La comparación entre la presencia de determinados

an t í ganos y otros paramatros (prasancia d« £nctor«s

raxmatoidas, CIC, nacasidad da trata«ianto a largo

pla so) sa avaluo aadianta al tast da chi -cuadrado.

III. 2.- RSTUDIO IMMUHOHISTOQUIMICO.

Las cc«paracionaa antra datos cuantitativos sa ton

realiíado madianta al tast d« Mann-Whitney (166 bis).

II análisis da loa datos cualitativos sa ha i lava-

do a cabo nedianta al test exacto d* Pisher (166 bis).
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I.Í.- ASP1CTOS CLIMICOS.

De lo» fS pacientes estudiados, I? (26%) eran

varones y 41 (74%) mujeres. La relación »uj«r/varón

fu» aproximadamente de 3il (figura 5). LA media de

•dad ai *«r diagnoaticado» fu* te 71 aftot (59a-85a).

La distribución d« iriad«i por década» apar»c« «A la

figura 6. U 78% d« lo» paci«nt«» •• hallaban antr«

lo» 65 y lo» 80 «no» «n •! •o··Bto d«l diagnó»tico.

La» principal»» Kanif«»tacion«» clínica» d« lo*

paci*nt*a apar*c*n r*auaida» *n la figura 7 y *n la»

tabla* 12 y 13. S*»*nta y cuatro d* lo* 65 pacient*»

(f8'Si) pre»«ntabín algún tipo d« «anif*»tación cra-

neal. M *ntr* ello*, lo* »intc«a* subjetivo» •§*

frecuente» fueron c*fal*a (80*61), claudicación man-

dibular (53'3%), hiperestesia del cuero cabelludo-

(38'3%), odinofagia (201), otalgia (18'31) y algia*

facíale*. HA» rara fue la presencia de edema facial

(8*3%), carotidinia (8'3%), dolor o isquemia lingual

(S'6%), odontalgia (3'3%) que en un caso motivó la

extracción de varia* pieía* dentarla* y triara* (1'6%).

Do* paciente)* (31) presentaron manifestaciones neurolò-

gica* relacionable* con la existencia de isquemia ver-

tebro-basilar (ataxia y vértigo). Uno de ello* sufrió
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TABLA 12: MANIFESTACIONES CLÍNICAS (I) (N-65)

MANIFESTACIONES CRANEALES 98,5%

Arterias temperales anómalas 90%

Cefalea 80,6t

Claudicación mandibular 53,3%

Heperestesia del cuero cabelludo 38,3%

Alteraciones oculares 30,8%

Odinofagia 20%

Otalgia 18,3%

Algias faciales 15%

Edema facial 8,3%

Carotidinia 8,3%

Dolor o isquemia lingual 6,6%

Odontalgia 3,3%

Vértigo 3,3%

Ataxia 1,6%

Trimus 1,6%

Isquemia cerebral transitoria 1,6%



TABLA 13; MANIFESTACIONES CLÍNICAS (II) (N=65)

MANIFESTACIONES GBIERALES 79,7%

PÉRDIDA PONDERAL 62,3%

FIEBRE 52,3%

DEPRESIÓN 16,6%

POLIMIALGIA REUMÁTICA S3,8i

AFECCIÓN OTROS VASOS 12,3%

ANEURISMA AÓRTICO *»6*

CLAUDICACIÓN INTERMITENTE EEII /,?%

OTROS

POLINEURITIS 1,6%



Itf
aslmiomo episodios 4» isquemia cerebral transitoria

correspondiente* ml territorio carotideo. Toda* estas

•anifestaciones desaparecieron A! remitir la enfer-

wedad. Dn 30*ti de los enfermos tuvieron alteraciones

oculares (tabla 14). Tres de ellos (4*S%) presentaron

intenso dolor orbitario eos» equivalente de cefalea que

«i un caso llegó a ser incluso interpretado eos» herpes

toster oftálmico y en 2 (3%) existia apifora. Otros 2

pacientes (31) presentaron diplopia transitoria y otros

2 (31) amaurosis fugax. Once (17%) de los enfermos

sufrieron algún tipo da déficit visual permanente! 3

(4'6%) defectos campimétricos, 4 (6%) amaurosis unila-

teral y 4 (61) amaurosis bilateral. En todos ellos la

causa fue una neuritis isquémica anterior y en uno de

ellos una trombosis de la arteria central de la retina.

Los pacientes con defectos visuales permanentes presen-

taron fiebre con menor frecuencia (18%) que el resto

(18%) (p < O'01). Asimismo presentaron pérdida de peso

con menos frecuencia (27'31) que los pacientes sin

pérdida de visión (70%) (p < O'Cl).

En el 90% de loe casos existían anomalías a la

exploración física cuidadosa de las arterias tempora-

lees endurecimiento, disminución, asimetria o ausencia

de pulso, signos inflamatorios o nodulos. En 1 caso

las alteraciones eran más evidentes en las arterias



TABLA 14; ALTERACIONES OCULARES (N.15)

Dolor orbitario 20%

Epífora 13,31

Diplopia 13 f3i

Amaurosis fugax 13,3%

Afecto ca«piiBétr*co 20%

Amaurosis unilateral 26,6%

Aaaurot'it bilateral 26,61
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occipitales y «i otro la mayor part* d* artariaa epi-

craneales •• hallaban engroeadas de manera llamativa.

Bxiscian manifeatacionee generalee ea un 79'7% d«

los pacientesi flabra o febrícula an al 52'3%, pérdida

da paso an «I 62'3% y depresión en el 16'6%. Treinta y

cinco pacientes (53'8%) presentaban PMR. Dies de ellos

obtuvieron ona puntuación igual o superior a 3 según el

•cora) preestablecido. En r líos, pues, la PMR ae con-

sideró severa y en el reato ligera-moderada. La pre-

sencia da PMR fue significa*ivamante más frecuente en

la« mujeres (62'5%) que en loa varones (29*41) (p <

d'02).

Bn cuanto a la afección de otros vasos, en 2 pa-

cientes (4*Si) a* observó el desarrollo de un aneurisaa

aórtico, en 1 (10*71) claudicación intermitente de las

extremidades inferiores, aunque únicamente en 5 de

éstos (7*71) se constató un curso paralela a la ac-

tividad de la enfermedad. Bn el momento del diagnós-

tico 3 de los pacientes (4*61) sufrieron manifestacio-

nes cardiacas (angor, Infarto agudo de miocardio e

insuficiencia cardiaca congestiva). La relación de

esta sintomatologia con la afección arterítica de las

arterias coronarlas no pudo demostrarse ni excluirse.

Una paciente desarrolló afección al sistema nervioso
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periférico «n f oraa é* polineuropatía mixta sensitivo-

SI protayonisao d« las Manifestación** descritas

dentro del cuadro clínico de cada paciente fue »uy

variable. Casi el 100% de loe pacientes presentó al-

innia de las anomalías craneales clásicas de la enfer-

medad pero en ocasiones éstas eran tan sutiles que sólo

las reveló un interrogatorio dirigido. Asi, sólo el

68% de los lucientes consultó por síntomas craneales

clásicos, en un V7% cos>bi nados con PMR. Un 14* Si lo

hiso por mani f estacione; generales, entre ellos un 6 '5%

por fiebre. Un 8% de las pacientes aquejaban fundamen-

talmente mu. Un 9 '7% consulté por motivos SISAOS f re-

cuentes i bien por manifestaciones inusuales de la

enfermedad (2 pacientes por isquemia vertebro-besilar y

1 por claudicación intermitente de extremidades in-

feriores), bien por manifestaciones relacionables con

reservas (1 insuficiencia cardiaca congestiva y 1 in-

farto agudo de miocardio) o por otras causas (1 pielo-

nefritis aguda) (figura 8).

En el momento de ser evaluados, 28 pacientes se

encontraban en actividad, 21 en remisión y 16 fueron

considerados de larga evolución. En 8 se realizaron

extracciones en el periodo de actividad y posterior-
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mente «1 «1 cantar U remisión. O» lo« pacientes en

actividad, 17 no hablan recibido tratamiento? los 11

restantes hablan «Ido tratado* durant* una ««dia é* 4*5

d.las (1-9 ela»). Todos «líos recibían dosis de pred-

nitona de 1 mg/Ig/dia. Los pacientas en remisión ha-

blan sido tratados durante una aedla de 10*5 meses (O*S

a 30 «eses). De ellos, 7 recibían dosis de prednlsona

superiores a 30 mg., 6 entre 15 «g-30 ag, 15 inferiores

a 15 mg y 1 no recibía el tratamiento. Los enteraos de

larga evolución llevaban una «edia de 6 atoa (3 años-12

anos) de segviaiento. De ellos, 10 ya no recibían

tratamiento, 5 recibían dosis Inferiores a 15 ag y I

recibía todavía 20 mg de prednlsona.

1.2.- ANTIGENOS DI OASI I (A, B, C).

La distribución de los antigenos de clase I en los

65 pacientes y en la población control se exponen en

las tablas 15, 16 y 17. No se observaron diferencias

significativas en la prevalencla de ninguno de los

antigenos correspondientes al locus A ni al locus C.

El antigeno 144 se detectó en el 18'51 de los pacientes

frente al 31*51 de los controles (p < 0*05). Sin em-

bargo, ai efectuar la corrección de Bonferroni la dife-

rencia no fue significativa. Tampoco se observó nin-

guna relación entre los antigenos analizados y las

manifestaciones clínicas valoradas (amaurosis, PMR,



TABLA 15; ANTÏGENOS 01 CLASE I (LOCUS Ai BN LA AH (ti

Al

A2

A3

A9

A11

A19

A23

A24

A25

A26

A28

A29

A30

A31

A32

A33

AH
(N=65)

1S,5

47,5

21,5

0

14

0

4,5

1?

6

9

1,5

23

4,5

3

6

6

PMR
(11̂ 34»

20,5

50

29,5

0

12

0

9

6

9

6

0

24

3

3

6

6

no PMR
ÍN«31>

1Í

45

13

0

16

0

0

29

3

13

3

22,5

6,5

3

6,5

6,5

OQWTtOL
(n=200)

19,5

45,5

17

0,5

14,5

0,5

5,5

18

3,5

10,5

7,5

19,5

10,5

4,5

5

2
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TABLA 16: ANTÍGEHOS DE I )locus B) en la AH I i i

AH PUR
(N-65) (N-34)

•5

87

B8

B12

B13

B14

B18

821

Bv22

82?

835

837

B38

B39

Bw41

B44*

B45

Bw47

Bw49

B50

B51

BwS2

Bw53

BwSS

Bi*57

Bw58

Bw60

Bw61

Bw62

Bw63

X

P <>

1,5

12,5

17

0

7,5

11

18,5

0

0

6

12,5

3

7,5

1,5

0

18,5

4,5

0

7,5

6

15,5

0

1,5

1,5

4,5

1,5

1,5

0

9

0

0,05; p

3
12

24

0

f

t4,5

14,5

0

0

3

9

3

6

0

0

26,5

0

0

9

6

20,5

0

0

3

. 0

0

3

0

9

0

corr NS

no MR
(N-31 }

0

13

9,5

0

i, 5

i, 5

22,5

0

0

9,5

16

3

9,5

3

0

13

0

0

6,5

6,5

9,5

0

3

0

9,5

3

0

0

9,5

0

CONTROL
(N-200)

1

16

10,5

1

4,5

13,5

1

1

2

4,5

18

5

4

5

2,5

31,5

0

0,S

12,5

7,5

13

2

1,5

1

6,5

0,5

6

2

4,5

1,5
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TABLA 17; de clase I (locus C) en la AH (%)

Cwl

Cw2

Cw3

Cwl

Cw5

Cw6

Cw7

Cw8

AH
(N.62)

6,S

9,5

13

16

14,5

13

3

0

PMt
(Nr j8 )

0

12

9

18

21

6*

3

0

no na
ÍN.2Í»

14

7

17

14

7

24"

0

0

c
<N=200)

4, S

4,5

13

24

f

18

2

0,5

Wtl va no Pul p c 0,05 p corr NS:
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•Intoma» con»titucionale» e afección de otro» va»o§).

Bl antigeno O6 •• obeervó en •! 24% ato lo» pacientes

•In PKR y «dio en el 6% de lo» pacienta* con MR (p <

O*OS) . Sia ««barco, tra» realisar la corrección, eea

dif«rancia tatpoco fu» significativa.

I.3.- A2ITIGEWOS DI CLASE II (DR Y DQ).

1* distribución d« DR y Dd« lo* antig«no» DR y DQ

•n lo* 6S paci«nt•» e»tudiodos se expone en la tabla

18.

II antigeno DR4 fu» significativamente Más fre-

cuente en «1 grupo de paciente» con AH (401) que en el

guapo control (201) (pcorr < O'05; RR 2'66). Contrari-

amente la prevalencia de DQ2 fue significativaawnte

inferior en el grupo de paciente» (23%) respecto al

grupo control (49%) (pcorr < 0'03; RR O'31).

Al anaiicar lo* dato* clínico* se observó que la

asociación con el antígeno DR4 era más estrecha en lo»

paciente* con PMR (58'8% versua 20%); pcorr < O'001; RR

S'?1)| la prevalencia de DR4 en estos enfermos (58'81)

era »ignificativamente mayor a la obtenida en lo* pa-

ciente* sin PKR (19'3%) (p < 0'005; RR 5'95) que no

diferia de la objetivada en la población control (tabla

18).



TABLA 18; j» II Jim y MI en la JIM til.

MI

DR2

DR3

DR4

DR5

DR6

Di? ,

OR 8

DR9

DR10

DRw52

DRw§3

DQ1

DQ2

DQ3

AH
Cl.fS»

20

20

33,8

40c->

24,6

O "2
* 9 **

24,6

3

1,5

4,6

63

47,6

43

23<"*")

47,6

H« no Mi
(N04) (1.31)

21,5 18,1

11.7 29

32,3 35,4

Si,!*"*1 15,3

17,6 32,2

5,8 12, f

26,4 22,5

5,8 0

2,9 0

5,8 3,2

58,8 67,7

58,8 35,4

35,2 51,6

23,5(MMMÍ 22,$(****

52,9 41,9

CONTROL
(N=200)

19,

17

24

20

29,

9,

36

0

3

5

67,

50

55,

49

44,

5

5

5

5

5

5

( M K M )

p < 0,005, p corr < 0,05, IR 2,66 vs controles.

p < 0,001, p corr < 0,001, RR 5,71 vs controles,
p < 0,005, RR 5,95 va AH sin PMR

P < 0,001, p corr <. 0,003, RR 0,31 vs controles,
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II antigeao DM ««tuvo preeente en 9 de los 10

pacientes con PUR ««vera (90%). lata frecuencia fue

sitalfleatlva»e»ta «up«rior * la hallada en lo» pa-

cientas con síntomas moderados (41'6%) (p < 0*0$) (fi-

gura f). M valorar la agresividad da la M em base a

la necesidad te tratamiento a largo placo (aás de 3

afto» de evolución), aunque te observó un incremento en

la frecuencia «te I»4 en loa pacientes que todavía pro-

ci«aban corticosteroide» (60%) respecto a loa que ya no

loa recibían (45*SI), e»ta diferencia no fuá significa-

tiva.

lia disminución da DQ2 objetivada en al grupo total

da pacientes aa constató da modo equiparable en loa

pacientas con y sin PMR.

Se observó también un incremento er* la f -ecuen ;ia

da DR3 en el grupo global de tv ferTOS y en ambos sub-

grupos asi como una disminución en la frecuencia de 012

en el subgrupo con PKR respecto «1 subgrupo sin PMR,

pero las diferencian no fueron significativas. Ninguno

da los pacientes severamente afectados por la PMR pó-

sala DR2.
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U antlgeno DRw53 tuvo una aayor prevalencia en

los pacientes con PMR reapeeto al subgrupo sin PMR sin

alcanzar, no obstante, significación ••tadi·tlca.

Se constató un discreto aumento en la prevalencia

de mi «i 10* pacientas con PMR respecto a loa que no

la tenían (tabla 19). Por este motivo se estudió la

prevalencia de MI en los pacientes DR4 negativos con y

sin PMR. mi estuvo presente en 5 (33*3%) de los 1S

pedentes con PMR frente a 4 (16*71) de los 24 enfermos

sin PMR. lia diferencia no fue, sin eabargo, significa-

tiva.

Aunque no se demostró un increswnto significativo

de DR3, la prevalencia de haterosigotos DR3-DR4 fue

superior en los pacientes (12%) que en la población

control (3'Si) (p < O'01). La frecuencia de enfermos

portadores de DR3-DR4 fue todavía superior en los pa-

cientes con PMR (17'6%). En los pacientes sin PMR la

prevalencia de DR3-DR4 (6'51) fue similar a la encon-

trada en la población control (3'51) (psMS) (tabla 20).

No se observó relación entre ninguno de los restantes

antlgenos de clase II y las otras Manifestaciones clí-

nicas valoradas.



TABLA 19: PREVALENCIA PE P11 EN PACIENTES DR4 NEGATIVOS (%)

DR1

AH
( N « 3 f >

23

p NS.

PUR
Í N - 1 5 »

33c.)

no PUR
( N x 2 4 )

16,7

COJffRQI,
( N » 1 6 0 )

22

TABLA 20: PREVALENCIA DE HETERO1IGOTOS DR3-DH4 en la AH (%)

AH
(N«t»S)

DR3-DR4 12(><)

PMR
(N»34)

17(6í*«)

no PUR
(N«31)

6,5

CONTROL
(N*200)

3,5

1 1 p < 0,01

*** p ^ 0,01

PMR vs no PMR p:NS
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1.4.- D18IQOILIBRIO M ASOCIACIOM.

P«r« ••tudiar la posible asociación preferente d*

la enfermedad con algún haplotipo, MI «atudió la exis-

tència d* desequilibrio de asociación entre «I antigeno

DR4 y antigenos del locus C, B y DQ en el grupo global

de pacientes y en los subgrupos con y sin PMR.

II antígeno DR4 apareció asociado débilmente a B62

en el fropo global de pacientes y en ambos subgrupos (S

* O'006) sin alcan«ar significación estadistica. Exis-

tia un desequilibrio de asociación positivo entre 1X4 y

DRw53 (8 * 0'Olf p < 0'05) únicamente en el grupo glo-

bal de pacientes. Se observó un desequilibrio de aso-

ciación negativo entre DR4 y DQ2 en el grupo global de

enfermos (6 « -O'Olí P * O'OS) y en el subgrupo con PMR

(S • -0'02f p < 0,05).

I.5.- DETERMINACIONES SEROLOGICAS,

X.3.I.- COMPLEJOS INMUNES CIRCULANTES.

Se realiiaron 53 determinaciones en 48 enfermos.

19 pacientes se hallaban en actividad, 18 en remisión y

16 pertenecían al grupo de larga evolución. En 5 pa-

cientes se realiiaron dos determinaciones en distintos

momentos evolutivos i en 4 en actividad y en remisión ;

en 1 en remisión y en larga evolución.
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Se detectaron CIC •» 12 d« la» 53 determinaciones

(22'5%) correspondientes • ti é» los 41 enfermos (211).

O* loa II pacientes valorado» «n actividad, 2

(1§*SÍ) pr«««ntaron CIC; et lo» 18 pacientes estudiados

•n remisión, § (33*31) f CM ios 16 pacient** de larga

evolución, 4 (251) (tabla 21). La* diferencias entre

lo* 3 grupo* no fueron significativas. Bn lo* 5 pa-

cientes en que se realliaron 2 determinaciones, tampoco

se observó relación con la actividad de la enfermedad»

2 eran negativos y persistieron negativos; 2 fueron

positivo* y persistieron positivos y en 1 Inicialment*

negativo, se detectaron al alcansar la

De los 10 paciente* con CIC, únicasante 1 era

portador del antigeno DR3 y ninguno del haplotipo B8-

DR3. Claco de ello* (501) eran portadores del antígeno

DR4, asi coso 12 (35*51) de los 38 pacientes sin CIC.

La diferencia taapoco fue significativa.

En 7 (271) de los 26 paciente* con PMR se detec-

taron CIC y sdlo en 3 (13*61) de los 22 paciente* sin

PMR. La diferencia no fue, sin embargo, significativa.
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i.s.2.- nema WTOMATOIDIS.
8e practicaron 45 determinaciones MI 41 pacientes.

If MI hallaban en actividad, 13 «i remisión y 12 p«r-

tenecian al grupo te larga «volucidn. Bn 3 pacientes

** raalisaron sendas terminacionea «i actividad y en

remisión.

Se objetivó la pr«a«ncia de factora* reumatoides

•n 11 d« la» 45 determinaciones (24*41), correapondian-

tea a 10 te loa 42 enfanoa (241). Loa nivalea os-

cilaron antra 20 UI/»1 y 80 UI/»1. ünicananta an 2 pa-

cientaa (SI) loa nivales alcanzaron 80 UI/»1.

Siete (35%) te loa 20 pacientes valorados en ac-

tividad, i (ISt) de los 13 pacientes estudiados en

resLisión y 3 (251) te loa 12 pertenecientes al grupo te

larga evolución, poseían factores revaaatoldes séricos.

Las diferencias «mtre loa 3 grupos no fueron significa-

tivas (tabla 22). De loa 3 pacientes «n que ae reali-

zaron 2 determinaciones, 1 era negativo y persistid

negativo, otro negativo inicia laente se pos i ti vi r. 6 a

valorea te 40 UI/»1 y el Altivo, positivo a 20 Ul/al

cuando «e hallaba en actividad se negativizó al alcan-

zar la remisión.



TABLA 21: C1C EN LA AH LA ACTIVIDAD DE LA

(i I

ACTIVIDAD miSléN LAICA EVOLUCIÓN
(N«ti> <N«18» (N.1ÍÍ

CIC PRESENTES 10,5 33,3 25

p:NS

TABLA 22: FR SU LA &.H SEGÚN LA ACTIVIDAD DE._LA_

ENFERMEDAD (%)

ACTIVIDAD REMISIÓW LARGA EVOLUCIÓN

FR POSITIVO 35% 18% 25%

p:NS
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La prevalencia del antigeno DR4 en los 10 enfenws

con factores reuaetoides (40%) y en loe 32 pacientes

sin ellos (37'5I), fue similar. Tampoco se observaron

diferencias en la prevalencia del antigeno DR3.

Ho se observó correlación entre la presencia de

factores reumatoides y complejos iiwunes circulantes.



lli
II.- B8TUDIO XMCOMOHISTOOOIlflCO.

11.1.- DUOlOiflQOt

II estudio hiitológico de las 24 arterias tem-

porales demostró que 18 correspondían « la denominada

AH clásica (figura 10) y 6 a la AH "atipica- sin célu-

las gigantas o con escaso número de ellas (figura 11) y

ninguna a la forna cicatricial. En los casos da KM

«tiplea, el infiltrado inflamatorio tendía a disponerse

en la interfase entre) la adventicia y la muscular de la

arteria. lia lámina elástica estaba fragmentada en

todos los caaos.

Aunque el tiempo de evolución de los slntc

craneales en los enfermos con arteritis de Bortón atí-

pica era mayor (x 4*9 meses) fue en las que tenían una

Al clásica (x 1'77 meses), la diferencia no fue sig-

nificativa. Tampoco se observó una relación entre el

tipo histológico y el hecho de que la biòpsia se reali-

zara previa al Inicio del tratamiento o una ves ya

instaurado.
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Figura 10.- Artariti» de Horton clá»ica. Infii-

trado inflamatorio intenso que se extiende a las

tres capas de la pared con abundancia de células

gigantes (Hematoxilina-eosina x 100).



Sit

Pigura 11.- Artritis de Horton «tiplea. Infil-

trado inflamatorio »od«rado distribuido principal-

B*nt* alr«d«dor d« la LEÍ y «n la zona adventi-

cial. Ausencia da célula* gigantes. (Homatoxili-

na -«os ina x 40).
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11.1.**

11.1,1.* «LOLAS «TWOIGITAIITIS.

M célula» presentadoras de antigenos •• estadía-

ron mediante la detección de la proteïna 5-iGO «n 21

casos y del antigeno CD1 (M) »n 19 caso».

S« detectaron célula» S-100 positiva» «n 9 artè-

ria» (411) (figura 12). B»ta» célula» »• encontraban

en el seno {te la pared arterial entre la» célula» lin-

foide» • histiocitaria» del infiltrado inflamatorio.

Bn alguno» ca»o» »• velan en la proxliddad «te la» célu-

la» gigante» Y <*• lft lámina elá»tica interna fragmen-

tada. La» célala* gigante» multinucleada» fueron »iem-

pre negativa» para este antigeno. II número de célula»

po»itiva» fue oca»iona1 o focal en texto* lo» ca»o». II

patrón de la tinción fue citopláomico granular. II

contorno (te la* célula* ara irregular y en alguno*

ca»o» se podía observar la existencia de fina* prolon-

gaciones citoplasmatica» de aspecto dendrítico (figura

13). Bn ocdsionea *e pudo observar una intima relación

entre estas prolongaciones dendriticas y linfocitos

(figura 14).

No se observó ninguna relación entre la presencia

de estas célula* y el tipo histológico de la AH. Tan
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Figura 12.- Iruaunorreactividad para la proteïna S-

100 «n un segminto arterial. Ocasionales células

positivas «n el Infiltrado inflamatorio. Las

células gigantes nultinucleadas son negativas

(ABC-nema t ox i Una x 250).
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Figv.ra 13.- Aspecto dendritico de una célula S-100

positiva. (ABC-hewtoxilina x 400).

Figura 14.- Célula S-100 positiva que rodea con

sus finas prolongaciones citoplasmaticas a varios

linfocitos. (ABC-hematoxilina x 400).
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poco existía relación entre I* existencia te células 8-

100 positivas y •! tratamiento* Por «I contrario, «i

•• obeervó ana relación entre la detección de célula»

8-100 inmunoreactivaí y •! tiempo ds «volnción da loe

síntomas examala* da la anf«nadad haata «1 momento

dal diagnóatico (tabla 23). La duración aadia da loa

•intoauía cranealaa an loa cacoa S-iOO poaitivoa fuá da

1'5 »atas (1 *amana-3 masas) «iantr̂ s qua en los casos

negativos fuá d» 3'8 mases (1 mes-18 meses) (p < 0'05).

La tinción inmunohistoquimica de la proteïna S-100

también demostraba la existencia «te troncos nerviosos

finos en loa tejidos adyacentes a la arteria asi como

en la capa muscular. Batos siempre eran fáciles de

distinguir por su aspecto alargado ondulado y casi

siempre sin núcleto detectable. tata observación fue

utilizada como control interno positivo.

En ninguno de loa 19 caaos estudiados s* pudo

demostrar inaunoreactividad para el antigeno CD1 (T6).

11.2.2.* ABLACIONES LIN70CITARIAS.

•1 número de casos estudiados para cada tipo celu-

lar y la distribución de ana intensidades se resumen en

la tabla 24.



TABLA 23.- RELACIÓN ÉNTRELA PRESENCIA DE CÉLULAS IN-

TERDIGITANTES (3-100 O Y LA DURACIÓN ME-

01A DE LOS SÍNTOMAS CRANEALES.

S-100
TOTAL TIEMPO DE EVOLUCIÓN
CASOS (x m

POSITIVA

NEGATIVA

TOTAL

p < 0,05

f

13

22

1,5

3,8
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TABLA 24.- SUPTIPOS CELULARES EN LA AH

SUBTIPO NO
CELULAR CASOS

B

T

CD4

CO8

CÉLULAS -K

HISTIOCITOS

HLA-DR

TOTAL DE
ESTUDIADOS

18

22

22

23

19

22

19

INTENSIDAD
0

15

0

0

0

19

0

0

U

2
4

4

16

0

3

2

2+

1

9
9

6

0

6

9

3+

0

6

6
1

0

9

5

4*

0

3

3

0

0
4

3
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11.2.11.1.- LISFOCirOS I.

La presencia de linfocitoi B •• estudió «a 18

ca»oa. Únicament* «n 3 •• detectaron célula» CD19 (Pan

B) y/o CD22 (Pan B) positiva*. Bn 2 cato», estas célu-

la» eren muy ocasiónale», aislada» y situada» «n la

•raía úm la capa media «n un ce»o y en la adventicia en

el otro (figura 15). Bn el tercer caco existió un

grupo amplio de células CD19 y CD22 po»itiva» en la

adventicia y tejido» periarterlalea muy bien delimitado

y gue parecia independiente del proceso inflamatorio

que afectaba al reato de la pared arterial, late grupo

celular era también positivo para el HLA-DR. Los doa

primeros casos eran AH clásicas y el tercero era ona AH

atípica. Mo existian datoa cÚnico», histológico» o

inmunohistoquimicoa diferencialea entre estos 3 casos y

II.2.2.2.- LINFOCITOS T.

La celularidad f fue estudiada en 22 casos y es-

tuvo presente en todos ellos con mayor o menor intesi-

dad (tabla 24) (figura 16). Asi, se observaron células

T ocasionales en 4 caaos, focales en 9, intensas en 6 y

muy intensas en 3. Los 4 caco» con ocasionales células

T eran todos elloa AH atipicac con escasa celularidad

global en la» secciones teñida» con hematoxilina-eosi-

na. Todos loa caaos con presencia muy intensa de célu-

las f ae trataban de AH clásica».
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Las suLpoblaciones ¥ colaboradora (CD4 poaitiva) y

f supresora/citotóxica (CD8 positiva) MI ••tudiaron «i

11 f 13 ca«o« respectivamente. La tinción con «I CD4

daba una ligara reactividad con loa macrófagos, débil y

granular, que podia diitinguirt» da la positividad mas

Intensa y precisa -I. I**¿ linfocitoa. Sin embargo, esta

reactividad hittiocitaria dificultaba «1 contaje celu-

lar por lo que únicamente se establecieron relaciones

seadcuantitatlvas entre células CD4 y CD8 positivas.

Las células CD4 inmunoreactivas fueron ocasiona-

bles en 4 caaos, focales en 9, intensas en S y muy

intensas en 3 (tabla 24). Loa 4 caaos con celularidad

CD4 ocasional correspondían a una AH atípica. El ñaña-

ro de célalas CD8 positivas fueron ocasionales en 16

casos, focales en 6, e intensas en 1 caso (tabla 24).

Ninguna arteria «ostro una gran intensidad de

células CD8. Bn los casos en los que se estudiaron

aabas subpoblaciones CD4 y CD8, se evaluó sealcuantita-

t i vasten t e la relación entre estos subtipos celulares en

3 grados en función de si la población CD4 predominaba

intensamente sobre la población CD8 (++), si la prado-

•inancia era ligera (+) o si aabas poblaciones eran

similares (-). De esta manera se detectaron 13 casos

donde la relación CD4/CD8 era muy e! .vada (figuras 17 y
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Figura 15.- iieaia positividad para llnfocito» I

(COIS). (FMFA-N«»atGJillir E 250).

16.- II mismo »«fii»ntG arterial «uettra

abundància do linfocitoi T (CD3). (FMFA-h«aatoxl-

lina x 250).
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S dond« lao célula» CD4 predominaban ligeramente

•otea la» OM (figura» Ü y 20) y 4 cano» donde In

relación era »imilar.

8n ba»« a «ato» dato* •• a»tudió la relación entre

el cociente CD4/CD8 y el tipo histológico de la» arte-

ria», el tiempo de evolución de lo» »lntama0 craneal.**

y la duración del tratamiento. O* lo* 17 ceso» de

arteriti» temporal clásica, 10 tenian una fran predomi-

nancia d* CO4, 4 tenian predominio moderado y en 3

caso» la* poblaciones CD4 y CD8 «ran parecida». De

forma similar en los 5 casos de arterltit temporal

atípica la relación CD4/CD8 era elevada en 3 casos,

moderada en uno y «imllar en otro. Asi pues, no exis-

tia relación entre la» «ubpoblaciones T y el tipo his-

tológico de la enfermedad. Tampoco ae observó relación

entre la proporción de célula» CD4/CD8 positiva» y el

tiempo de evolución de lo» síntomas craneale». Aunque

todos lo» paciente* con proporción CD4/CD8 similar

hablan sido tratados, no pudimos demostrar una relación

significativa entre la proporción CD4/CD8 y la adminis-

tración de corticosteroides |tabla 25).

ZZ.2.2.3.- CÉLULAS K.

La presencia de célula» Leu 7 positivao (células

K) fue estudiada «*n 19 casos (tabla 24). Todos ello»
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Figuras 1? y li,- Secciones seriadas de la misma

arteria donde lo* linfocitos CD4 (figura 1?) pre-

domln&n claramente sobre lot linfocitos CD8 (figu-

ra 181



TABLA 25.- lELACldN CP4/CDÍ Y TJWTAIJICTfO

T1ATAIII1WPO CD4/COS** CD4/CD8* CO4/CD8.

4 4 DÍAS 9 4 2

> 4 DfAS 4 1 2

fUTM, 13 5 4
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Figura» lf y 20.- Seccione» seriadas de una arte-

ria donde lo* linfocitos CD4 (figura 19} son mode-

radamente BE* nuaerosos que lo* linfocitos CD8

(figura 20). (FAAFA-hematoxilina x 250).
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resultaron negativos. In la mayoría de la» seccione*

histológica» existía un control interno positivo que

•ran loa filetea nerviosos ya que Leu 7 reconoce tam-

bién una proteïna relacionada con la mielina. Bn todos

los casos los filetea nerviosos resultaron positivas.

II.3.3.- MACROFAGOS.

La población histiocitaria fue estudiada con el

anticuerpo monoclonal EBM-11 en 22 casos y coa la liso-

sima «n 18 (figuras 21 y 23). La reactividad con ambo»

•arcadores era parecida en la mayoría da los casos o

ligeramente superior con el BBM-11. En 3 casos la

positividad para la lisotima fue algo superior que para

el BBM-11. Sin embargo, no es posible establecer com-

paraciones entre estos marcadores porque los cortes

histológicos donde fueron estudiados correspondían a

áreas diferentes de las arterias ya que la lisoxima fue

estudiada en el material fijado e Incluido en parafina

y el BBM-11 en las secciones congeladas. Los resul-

tados, expresados en la tabla 24, reflejan la población

identificada con ambos marcadores. Bl número de macró-

fagos detectado con los anticuerpos fue muy superior a

lo que sugería el examen histológico convencional.

La distribución de los macrófagos era dispersa en

la pared arterial con una cierta tendencia a disponerse
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Figuras 21 y 22.- Secciones ««riadas de la misma

arteria qu« d««u*»traii una abundant» pr*8»ncia d*

(IBM-11) (figura 21J <p* pr«l<»liian

lo» linfocito» T (CD3) (figura 22). (FUAFA-

hematoxilina x 250),
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Figura 23.- Kacrófago» identificados aediante al

suero anti-lísozima. (ABC-he»atoxilina x 250).



,

144

«i la tona de la lámina elástica interna. En alguno»

casos MI observaron células positivas de forma alargada

intimamente asociadas a los restos d» la lá&ina «las-

tica, incluso siguiendo en part» la tiplea ondulación

de estas fibras. Esta imagen fue preferentemente reco-

nocida con el EBM-11. Las células gigantes «ultlnu-

cleadas fueron teñidas tanto con el EBM-11 eos» con la

liaozima (figuras 24 f 25).

II número de macrófagos fue n&s elevado en las AH

clásicas que en las atipleas (tabla 26). Cuando se

co»pararon las poblaciones de linfocitos f y «acrófagos

se observó que en 10 de los 22 caaos (461) predestinaban

loa «acrófagos (figuras 21 y 22), en 9 casos (40%)

existía una población siailar de aabos tipos celulares,

y en loa otros 3 (141) las células ñas abundantes eran

ios linfocitos T. Esta distribución no estaba influen-

ciada por el tieapo de duración de los síntomae cranea-

les ni por el tratamiento.

II.3.- ANTIGENOS DE ACTIVACIÓN CELULAR.

11.3.1.- RECEPTOR DE La INTBRLEUKINA-2.

II receptor de la interleukina-2 (IL-2R) fue de-

tectado en 15 de los 23 casos estudiados (651). Las

células positivas en todos ellos fueron ocasionales o
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Figura 24.* Célula giganta multinucleada iden-

tificada mediante el Ac Mo EBM-11 de acuerdo con

su estirpe macrofágica (FAAFA-hematoxilina x 400).

Figura 25.- Célula» gigantsa •ultinucl·ad·· t»ftl-

das con «1 §u«ro anti-li»oil«a. (AK-h*wiatojilllna

x 250).



TABLA 26.- RELACIÓN La INTENSIDAD DE LA POBLA-

CIÓN HlflOCÏTICA Y BL SUBTIPO HISTOLéGIC»

PE AH.

TOTM. INT»SIDAD
TIPO HISfOtOGICX) CASOS 1-2* 3-4*

AH CLASICA 16 4 12

M ATlPIC* í 5 1

TOTAL 22 9 13
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focales f no adoptabas ningún patrón é* distribución

particular (figura 26). M •• obeervó relación entre

la preaencia de célula» IL-2R positivas y «1 tiempo da

•volucidn de la sintomatologia craneal o •! tipo hio-

toldgico. Por •! contrario, la influencia del trata-

miento con corticoateroidea sobre la expresión del IL-

2R fuá muy marcada» 14 (87'5%) da lo§ 16 caso» en qua

la biopaia fue obtenida antea del inicio del tratamien-

to, o durante loa primeros 4 diaa tras el inicio del

mismo, resultaron positivos para el IL-2R frente a

únicamente 1 (141) de los 7 que habian recibido trata-

miento durante más de 4 diaa (p < O'01) (tabla 27).

II.3.2. ANTIGENOS 01 HISTOCOMPATIBILIDAD DI CLASE

XI.

IA positividad para el HLA-DR se estudió en 19

casos. La intensidad de la inmunorreacción fue ocasio-

nal (+) en 2 casos, moderada (2+) en 9, intensa (3+) en

5 y muy intensa (4*) en 3 (figura 27) (tabla 24). El

patrón de la positividad seguia una distribución muy

similar a la observada con el EBM-11 sugiriendo que

eran los macrófagos loa principales responsables de la

inmunorreactividad para OH (figuras 27 y 28). Asimismo

las células teñidas para este antigeno tenían una mor-

fología sugestiva de macrófago con amplios citoplasmas

y bordea irregulares, te algunos casos las células DR
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tifiara 26.- Sección arterial procedente de un

paciente no tratado que »ue»tra inmunorreactividad

para «1 IL-2R en algun"s células aisladas (FAAFA-

heroatoxilina x 250).
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I

Figura» 2? y 28.- S«cclon«« »*ri«da» d«l mimmo

caso que demuestran positividad para «1

HXJt-DR (figura 27) »igui«ndo una distribución

partida «1 Ac Mo IW-li (fifttra 28). (FMFA-

hematoxilina x 250).



fABLA 2?.- tELACldM TtATAJHBITO ï

PEL

DURACIÓN
TRATAMIWfO

$ 4 Di AS

> 4 DÍAS

TOTAL

IL-2 I

TOTAL
CASOS

16

7

23

IL-2 • IL-2R

14 2

1 6

15 8

p<0,01
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positivas •• adosaban a lai fibras elásticas al igual

que ocurría con el IBH-ll. tia embargo, «1 coaparar

estrxrhamente las secciones tañidas para «1 EBM-11 y

par', «1 HLA-DR, en .> mayoría d« los casos, la inten-

sidad de la reacción «ra superior con «1 primero que

con el segundo. En S casos la positividad para DR fue

francamente inferior que para el BBM-11 con un punto

•SAOS en el sistema de gradación utilizado en este

estudio. De esta forma mientras «dio 4 (251) de las AH

clásicas tenían una intensidad de macrófagoa de 1-2+, 7

(471) de las alemas tenia una intensidad de 1-2* para

el HLA-DR. Ninguno da> los 4 casos de AH atípica tuvie-

ron una intensidad DR de 3+-4+. No se encontró ninguna

relación entre la intensidad de la inmunorreactividad

para DR y la duración de la clínica craneal de los

pacientes ni con el tratamiento.

En la mayoría de las arterias, el endotelio ex-

presaba también el antigeno DR.
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I.- MAMIFBSTACIOWBS CLIllICAfi.

Las manifestaciones clínicas de los fS pacientes

fueron recogidas con detalle personalmente y de manara

prospectiva en la mayor parte de pacientes con el fin

de establecer correlacionas con al estudio inmunogené-

tico. Por este motivo existen algunos aspectos que

resulta interesante comentar.

•s da señalar el elevado porcentaje (98'5%) da

pacientas que presentaron manifestaciones craneales.

Sólo una pacienta, cuya anamnesis fuá dificultosa por

la existencia da una demencia senil previa a la apari-

ción da la enfermedad, negaba haber sufrido algún tipo

da manifestación craneal y a la ves sus arterias tem-

porales eran normales a la exploración física. lata

hacho se debe probablemente al carácter parcialmente

prospectivo del estudio donde se interrogó de manara

dirigida no sólo sobra la presencia de manifestaciones

clásicas da la enfermedad (cefalea, claudicación man-

dibular, alteraciones oculares), sino también sobre

otras anomalías menos frecuentes tanto en el momento de

la evaluación como en los meses previos. La relativa

frecuencia en nuestra saria da manifestaciones con-

sideradas raras como otalgia, odontalgia, dolor lin-

gual, carotidinia y edema facial, obedece asimismo al
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carécter semiproepectivo del eatudio. Bl frecuente

hallazgo d* anomalia* a la exploración fisica de la§

arteria» craneales (90%) •• debido a la valoración no

•dio del engrasamiento, signos Inflamatorio» o ausencia

d* pulso »ino taabién d« aaijMtrlai • irr«cularidadoi

«i *1 «i§«o durant» m trayecto y a la «xploracion d«l

r«3to ám arteria* cran«al««.

Prant* a la «lavada proporción da paciantaa qua

prasantaron algún tipo da ancauílía cranaal contrasta an

apariencia al notabla porcantaja da paciantaa (321) qua

consultó por otros sotivos (PMR aparantasMnta aislada,

f latirá» ana«ia, pérdida da paao u otras alteraciones).

En alloa loa datos da anasmasis o exploración orlan-

tativos quedaban an segundo término. Sla embargo, al

igual que an smchos da loa caaos descritos como formas

da presentación atípica (94, 214, 283) astos datos aa

hallaban también presentes. Estos hallazgos corroboran

la importante correlación existente entre la presencia

da manifestaciones craneales, aunque leves y la positi-

vidad da la biòpsia temporal tal como señalamos an es-

tudios previos (11?, 111, 439, S95), asi como la nece-

sidad da realizar una correcta anamnesis y exploración

antas da prescribir una biòpsia temporal a un paciente

con sólo manifestaciones generales (117, 119).
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A pesar te que la prevalencia te alteracionee

viaualea irreversibles pataca haber disminuido en la*

seriat mea recientes (48, 49, 95, 282, 320, 597) rea-

pacto m laa aariaa más antiguaa (19, 245, 265, 298,

412, 618), todavía un 171 te nueatros paciantaa «virio

tef actos visuales paman«nta>a. Bn todoa al loa, axia-

tían «n el woaento te aparecer la* complicación», ocu-

laren, «anifeatacionea cranealaa carácter!atica» te la

«nf«r»a<iad auficientea para aoapechar fuer tañen te el

diagnóatico. Todoa elloa habían conaultado a un facul-

tativo antas da deaarrollar al defecto viaual y excepto

en un caao doñea la â auroaia aobrevino a paaar de un

tratamiento correcto (76) al reato no fueron diagnoa-

tic·'loa ni, por aupueato, tratadoa antaa da aparecer la

complicación. Batoa hechoa traducán un conocimiento

Insuficiente te la enfermedad j una eacaaa aanaibilisa-

cion hacia au detección en nuestro medio.

Como sa ha sugerido en algunas serias recientes

(48, 597), la presencia de fiebre fue significativa-

mente menos frecuente en los pacientas con alteraciones

oculares. La pérdida de peso fue también menos habi-

tual entre los pacientes con déficits visuales per-

manentea. latos datos, da confirmarse en serles más

ampliaa, podrían poseer un importante significado pro-

nóstico al definir poblaciones te mayor riesgo de ce-
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f población** te •mor riaaço. lata división

aJnata tarapaótico Mjor pum r«locir

co^»licacicn«» yitrogénica» MI d««pr«ciab]

grupo te paci«nt«a (41}.

Laa caractariaticaa te adad y aaxo te nu«atroa

anfanoa, asi coa» «1 mato te «anifastacionaa clínicaa

son aimilaraa a la* daacritaa an laa aariaa m&»

•as (48, 49, 95, 245, 265, 267, 282, 218, 320, 321).
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