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Al igual que en la mayor part* é» trabajos previos

(28, 49, 34, 317, MÍ, 401, 498, 5f9), no pudimos de-

ix una asociación significativa «IB ninguno te loa

antig*noa te clase I testados.

Bn cuanto a lo* antigenos te cía»* II, nuestros

resultados confirman la asociación te la M eon •!

antigeno DR4 descrita en trabajo» previot (25, 38, 58,

96, 258, 384, 498) «a una serie amplia j homogénea te

pacianttts con demostración histológica te la enfer-

medad. Nuestra serie es la más amplia publícate a

excepción te la te Barrier y Bignon (38, 58) que reúne

•• enfermos estudiados en tea tiempos y publicados

separadamente con un intervalo te 3 años. la la ac-

tualidad, la asociación te la AH con el antigeno DR4,

no esta todavia oficialmente reconocida puesto que no

ha sido considérate en ningún workshop de histocom-

patibilidad ni recogida en la recopilación te TJwari y

Terasaki te las enfermedades aso-'iadaa al SMH (§79).

Por este motivo, la aportación te una ŝ ria numerosa es

ya te por si una contribución impértante al estudio de

la relación te la Al con el sistema UTA. Nuesr.ro tra-

bajo es asimismo el primero realizado en nuestro pals y

Junto al te Barrier y Bignon (38, 58) los Añicos realí-
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t» paises mediterráneos. Dedo que •! antigeno o

antlgenos m lo» fue •• asocian las distintas «ni*r-

MKiade varían según las etnias (579), nuestro trabajo

es también ¿aportante an esta aspecto.

•1 hallazgo más interesante de este estudio se

obtiene, no obstante, al valorar los daton clínicos y

observar que el antigeno DR4 se relaciona principal-

mente con la presencia de PMR. En efecto, la prevalen-

cla de DR4 entre los enteraos con PMR es en nuestra

serie del 58*8%, significativamente superior a la de

los pacientes sin PMR (19%) (p < O'005) que no difiere

de la población control (201)e Este hecho no ha sido

remarcado en trabajos previos. Sin embargo, el escamen

detenido de las series previamente publicadas revela

datos acordes con nuestros reoultados. 11 incremento

en la frecuencia de DR4 lo obtienen tanto los autores

que estudian series homogéneas de pacientes con AH

demostrada por biòpsia (38, 58, 268) como los que tra-

bajan sobre pacientes con PMR sin sospecha clínica o

evidencia histológica de AH (26) o en series mixtas

(25, 96, 384). Este hecho sugiere que el antlgeno DR4

se asocia al nexo comúr. entre todos jilos; la presen-

cia de PUR. Por otro lado, en las serles mixtas com-

puestas por pacientes con PMR aislada y pacientes con

AH donde se valoran separadamente ambos grupos de pa-
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dentes, li prevalencia d« MM *e superior «i loa en-

fermos con PUR aislada que «n lo» pacientes con Ml que

incluyan Individuo» con y «to PMR (25, 96). Existe

también un tfato epidemiológico interesante que apoya

nuestros nsultadost la AH •• rara en la población de

rasa negra (33, 168, 246, 349) pero, ademes, aquellos

individuos que desarrollan la enfermedad, de modo in-

frecuente uufren PKR. Sólo 12-201 de loe negros ccn AH

tienen mi (383) en comparación con el 40-60% observado

en la rasa blanca (48, 245, 282, 320). Este hecho

coincide ce n la baja pre\elencia de DR4 en loa indivi-

duos de raía negra (383).

Durant*» el proceso de publicación de nuestro tra-

bajo (118), Richardson et al (498) publicaron Idénticas

conclusiones extraídas a partir del estudio de una

serie de 43 casos. Estos autores realizan además una

análisis conjunto de las series previamente publicadas

(25, 58, 96, 269, 384) y concluyen, efectivamente, que

la asociación de la AH con el antlgeno DR4 es altamente

significativa y que tal asociación se debe, realmente,

a la presencia de PMR. latos hallazgos pueden con-

tribuir a una mejor comprensión de las debatidas rela-

ciones entre la PMR y la AH. Entre les pacientes con

AH, únicamente aquellos genéticamente predispuestos

desarrollarán PMR.
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Le asociación con DR4 pasee* ser más estrecha «n

aquellos pacient*» con mayor dolor y limitación fun-

cional donas la PMR constituya la Manifestación clínica

fundamental que en aquellos pacientes con síntomas

•oderados donde la PMR es un aspecto menor frente al

protagonismo de los síntomas craneales. En la AH y la

PKR parecen existir 2 grupos evolutivos distintoss

aproximadamente el 501 de los pacientes quedan defini-

tivamente en remisión tras un periodo de tratamiento de

alrededor de 2 años. Bl re» o requiere un tratamiento

durante mucho más tiempo, quizá indefinidamente (46,

49, 116, 621). Dentro de nuestro grupo de paciente» de

larga evolución, DR4 fue más frecuente entre los pa-

cientes que todavía recibían tratamiento a los 3 años

del diagnóstico respecto a ios que ya no lo precisaban,

pero la diferencia no fue significativa. No podemos,

sin embargo, excluir la relación entre DR4 y lo» re-

querimientos terapéutico» a largo plaso puesto que

nuestro grupo de enfermos de larga evolución es reduci-

do y, al proceder de distintos centro», no existió un

criterio unánime a la hora de decidir el momento ade-

cuado para retirar el tratamiento.

La prevalencia del antígeno DR4 en los paciente»

con MR, cercana al 60% tanto en nuestra serie como en

otra» (26, 498), su relación con la severidad del pro-
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ceso y la asociación negativa con al anti geno DR2 con-

f f gura una» características inmunogeneticas similares

a las propia* da la artritis reumatolde (AR) (115, 451

bi», 579 bi», €1? bi», 629 bis). Efectivamente, desde

loa trabajos iniciale» de Staatny (553 bi»), la asocia-

ción de la AR coa al antígeno DR4 aa un hecho reitera-

damente comprobado en distintas poblaciones (115, 404,

451 bla, 579 bi», SI? bla, 629 bi»), a excepción da

algunas átala» doade aa asocia prafernntemente con al

antigeno mi (404, 525 bis, 626 bis). La prevalencia

da DR4 entre loa pacíante» con AR oscila entre al 4? y

al 77% según lo» trabajo» (404, 451 bis, 553 bis, 579

bl», 629 bi»). Aunque no coaprobado por todo» lo»

autora» (318 bi», 617 bi»), muchos constatan ana rela-

ción entra la presencia da DR4 y la severidad da la»

lesiones articulara» (417 bla, 501 bl», 579 bi», 617

bi»). Al misa» tiempo en la AR se observa una disminu-

ción en la prevalencia da DR2 a la vez que una evolu-

ción mas benigna en lo» paciente» portadores de este

antigeno (451 bl», 629 bi»). Resulta interesante con-

probar la similitud inminogenética existente entre la

AR y la VMH dado que esta» enfermedades poseen rasgos

comunes. Según se describe en la AR (517) y según se

desprende da nuestro eatud:o, ambos procesos son más

frecuentes mi al sexo femenino. Aunque más leve en la

PKR, ambos tienen un substrato morfológico común (sino-
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vitis). Aunque la distribución de las articulaci<

afectadas •• distinta para lo* prototipo! de

procesos, en la Al con frecuencia «e afectan la* arti-

culación** proxlmale* especialmente en la AR de inicio

tardio (28?) y la PUR puede acompañarse dr sinovitis

periférica con afección incluso de pequeñas articula-

ciones (116, 267, 287). La PMR, aunque en aproximada-

mente ia mitad de loa caaos remite de manera definitiva

en un plaso de alrededor de 1-3 años, en el resto de

pacientes sigue un curso crónico con recidiva» tardias

y requerimientos terapéutico* indefinidos (46, 116),

llefando incluso a originar erosiones articulares (5,

116, 450). La AR, especialmente en su forma de Inicio

tardío, puede empezar con un cuadro clínico indistin-

guible de la PMR (28?, 502). A su ves, en el curso

evolutivo de la PMR, entre un 6-17'?% de pacientes

acalcan cumpliendo criterio* de la ARA para el diagnós-

tico de AR definida en un plazo de 3-3 años (5, 116,

286). La PMR, como ya sugerían algunos autores en las

primera* descripciones de la enfermedad (30) podría ser

una forma especial de AR de inicio tardío como Healey

ha señalado repetidamente en lo* últimos años (280,

285, 286, 287). Este autor considera que clínica y

evolutivamente la PMR e* indistinguible de la mayor

parte de enfermo* con AR seronegativa de inicio en la

edad avanzada (280, 287). La similitud inmunogenética
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entre la PMR y la AR fue seftalada ya por Armstrong en

1984 (26) «n un conjunto é* pacientes con Mi aislada

donde obtuvo un RR pura DR4 similar a un grupo de en-

teraos con AR. La posible objeción a su trabajo d* que

qui«A parte de sus enfermos con PMR fueran en realidad

portadores de una AR Inicial, queda obviada en nuestro

trabajo, al partir de una serie de pacientes cuya en-

fermedad fundamental es una AH histológicamente demos-

trada.

Aunque sin llegar a ser significativa, obtuvimos

una prevalenci» superior de DR1 en los pacientes con

PMR respecto al resto de enfermos. En la AR existe un

aumento de DR1 en los pacientes DR4 negativos, espe-

cialmente en aquellas etnias donde la enfermedad no se

asocia significativamente a DR4 (115, 258 bis, 259 bis

404, 525 bis, 626 bis). Ante este hecho se ha postula-

do que las moléculas DR1 y DR4 tendrían epitopos coau-

nes con cuya función biológica se relacionaria la pre-

disposición a la enfermedad (258 bis). De hecho se han

descrito algunas especificidades que reaccionan con DR1

y DR4 (180 bis, 36? bis). La prevalencia de alguna de

estas especificidades en la AR es muy superior a la de

DR4 (180 bis). En nuestra serle, no observamos difer-

encias significativas en la prevalencia de DR1 en los

pacientas DR4 negativos con PMR respecto a los pacien-
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tos sia FMR o «a r«laci6n a la población control DR4

negativa.

A dif«rancia da otras vasculitía como la panarte-

rlti* nudosa dónete •• ccwún la detección da FR (148)

«is t e bocho es infrsjcuavkta) en la AH tanto en ausencia

como *n presencia de PMR (48, 282, 542, €21). Su de-

tección en la PMR aislada «• motivo de exclusión según

algunos da loa criterios diagnóstico* propuestos (114,

285, 450). Cuando en el curso da la PMR o de la AH se

van ampliando criterios de AR, la seronegatividad

sigue siendo la regla (238). La incidencia da AR sero-

nottitiv* *n 9St?S PSCiSStSS RS SS Ŝ p£ríar « is ~~™ss£.-

da por asar en un grupo da individuos da edad avansada.

En concordancia con eatoa datos, adío en el 241 de

nuestros pacientes aa detectó la presencia de FR y

únicamente en un 51 alcanió títulos significativos.

Esta frecuencia es la descrita an la población senil

normal. La presencia da FR en nuestros pacientes se

halla probablemente más en relación con oí proceso de

inmunoseneocencxa (155, 215, 557) que con la existencia

de la enfermedad. Otros autores han relacionado la

seropositividad en la AR con la presencia del antígeno

DR4 (514, 589). Iste hecho no ha sido constatado por

otros autores (579 bis) que creen que DR4 y FR se aso-

cian de ñañara independiente a formas rnáa severas de la
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enfermedad y., por tanto, coinciden en las formas clAai-

cas de AR, que suelen constituir los colectivos en

estudio. En los pacientes estudiados no observamos

ninguna relación entre la existencia de DR4 y la pre-

sencia te FR.

En nuestra serie observamos asimismo un incremento

en la frecuencia de DRw53 en los enfermos con PMR res-

pecto a loe pacientes sin PMR aunque no alcanzó sig-

nificación estadística. Este hecho probablemente se

hella en relación con el incremento de DR4 puesto que

asübos antigenos se hallan en desequilibrio de asocia-

(25ó bis, 402}.

También hemos podido constatar una disminución

significativa del antigeno DQ2 en la serie global y en

ambos grupos de pacientes. Los antigenos correspon-

dientes al locus DQ son de caracterización serológica

relativamente reciente (216 bis). Su prevalencia en

enfermos con AH se ha estudiado unicañante en dos tra-

bajos previos donde sólo ae han testado los antlgenos

DQ1 y OQ3. Mansen et al (268) observan una disminución

de DQ1 y Richardson (498) no halla desviaciones sig-

nificativas respecto al grupo control. El análisis del

desequilibrio de asociación en nuestra serie demuestra

un desequilibrio de asociación negativo significativo
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•ate* «1 antigeno DR4 y «1 antigeno DQ. Creamos, pues,

fuá la disminución «i la f racuencia de DQ2 observada

obadaca al incremento an la frecuencia da DK4.

obaarvado, asladsmo, na incra«anto an la

fracuoncia da DR3 como rafiaran Lowenstein at al (384)

paro al igual qua describan Hansen at al (268) no llagó

a ser significativo. Aaimismo hemos objativado xin

aumento significativo an la fracuancia da hatarosigotos

DR3-DR4, especialmente an al grupo da paclaataa con

PMR. II incrcawnto da heterozigotos DR3-DR4 ha aldo

rafárido únicanante por Lowenstein at al (384) an una

aarla mixta que incluya numerosos paciente» con PMR.

No obstante, aa laa "sries donde se han estudiado loa

antigenos da claaa I, loa ¿referidos con mayor asiduidad

como más frecuentes aon el B8 (278, 511} y el Cw3 (25,

268), an desequilibrio da asociación con DR3 y DR4 res-

pectivamente. Eata hacho refleja probablemente al

incremento da DR3 y DR4 an astos pacientes. Un aumento

an la fracuancia da heterozigotos DR3-DR4 se ha descri-

to an algunas enfermedades, especialmente la diabetes

mellitus Juvenil donde los portadoras da DR3, DR4 o

ambos, constituyen al 901 da los casoa (296 bis, 579).

Al intervenir directamente an la regulación da la

respuesta inmune, loa antigenos de clase II se hallan
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probablemente implicados de manera directa «n «1 desa-

rrollo d« las anfermaxiadaa da baaa autoinaune asociada*

•1 SMH. Lot mecanismos precisos mediante los coalas

••to aucada no aon bian conocldoa. La configuración

aapacial qua adoptan laa moléculas à* claae li a nival

da la Muabrana calular paraca a«r da capital inport*n-

cla (258 bla). Paquaftaa difaranciaa an la configura-

ción da ona «olécula, con ona niana reactividad aaroló-

gica, condicionan diatintoa patronea de raspuaata an

cultivo linfocitario «ixto (2SS Ma). Contrariamente

distintas especificidades definidas serológica»ente que

tienen «n común algunos epitotos críticos, tienen al

miaño comportamiento biológico y al mismo papel en la

predisposición a determinadas enfermedades (258 bis),

ml y DR4 se hallan en fuerte desequilibrio d* asocia-

ción coa DQ2 y DQ3 respectivamente. Ambas cadenas a y

0 d* laa moléculas DQ aon polimorficae. La formación

de moléculas DQ híbridas fruto de la combinación de

cadenas a y 0 de DQ2 y DQ3 podria tener un papel inpor-

tante en la alteración de loa mecanismos inmunorregula-

dores que conducen a la aparición da determinadas en-

fermedades (581, 582). DR3 y DR4 parecen tener un

papel inmunorregulador distinto sobre la respuesta

prolifferativa de loa linfocitos T frente al virus da la

parotiditis y virus Coxackie (90). late hecho podría

aer importante en la patogenesia d* la diabetes melli-
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tus Juvenil, donde la infección por estos virus con

tropismo pancreático podría contribuir mi desarrollo te

la enfermedad, li papel te la» infeccione» vírica»

cono desencadenante» de la AH y la PMR »e ha postulado

repetidamente en base a los pequeftos brotes te predo-

minio estacional observados por algunos autores (€2) y

m la aparición te la enfermedad en vario» fa&iliares no

consanguíneos (42, 22? bis).

Estudios realitados en la AR demuestran una aso*

elación preferente te la enfermedad con determinados

haplotipos que contienen DR4 sugiriendo que otros genes

situados en su proximidad pueden tener también impor-

tancia patogenética. De los haplotipos posibles que

Incluyen el antígeno DR4, B8-DR4, B62-DR4 y B60-DR4 son

significativamente más frecuente* entre los pacientes

con Al que en la población general (115). El análisis

del desequilibrio de asociación entre DR4 y antlgenoa

de los loei B y DQ en nuestros pacientes demostró úni-

camente una débil asociación con el antígeno B62 sin

alcanzar significación estadística. Existía desequili-

brio de asociación entre DR4 y DRw53 como ocurre en la

población general y un desequilibrio de asociación

negativo con DQ2 que explica probablemente la dis-

minución de DQ2 objetivada en nuest-o» pacientes. No

pudimos, pues, demostrar que la asociación de la AH con
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«1 antigeno DR4 ocurriera te manera preferente a través

de ningún haplotipo determinado.

Las *nf*rmedades asociadas a DR3, entre alias •!

lupus «ritematoso tistémico y la diabetes mellitus

insulinodependiente se carácterlian por una producción

anómala de autoanticuerpos (102). Con frecuencia 99

detecta también en ellas la presencia de CIC, a la que

parece contribuir, al menor parcialatente, una inefica-

cia de la función fe del «istema mononuclear fagocitico

(148). latas anomalías se han detectado incluso en

portador** «ano* del antigeno DR3 (365). El papel del

deposito de CIC y consiguiente activación del comple-

mento en la patogenia de las lesiones vascular** de la

AH se ha defendido con asiduidad (194, 4S4) por analo-

gía con otra* vatculitis donde su importancia patogené-

tica parece fuera de duda (3, 124, 148, 201). Esta

convicción ha motivado a distintos autores a estudiar

la presencia Je CIC en los paciente* con MI, con resul-

tados ampliamente discordante* debido tanto a la hete-

rogeneidad de la población estudiada (serles mixtas de

AH y PMR aislada) como de la» técnicas empleadas. En

nuestra serle pudimos detectar la presencia de CIC en

un 211 de los pacientes sin ninguna correlación con la

actividad de la enfermedad. Nuestros resultados se

hallan en una situación intermedia entre los autores
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que no detectan CIC «n cantidad apreciable (49, 489) y

aquellos que lo« detectan entre un 44-90% é* lo» casos

en correlación estrecha con la actividad d* la enfer-

medad (194, 454, 459). Parle y Jone» 1981 (459) ob-

tienen Mediante la técnica de unión a la conglutinina,

utilisada en nuestro estudio, una sensibilidad inferior

a otro» procedimientos, probablemente porque la con-

glutinina tiene especificidad únicamente para ciertos

fragmentos C3 (190). la cualquier caso la detección de

CZC no implica un papel patogenético en el desarrollo

de la enfermedad donde se estudian. Concretamente en

la AH que raramente (si nunca) afecta la piel y el

riñon, órganos preferentemente lesionados en las enfer-

medades por depósito de CIC (123, 124, 148} y donde la

necrosis fibrincide y el infiltrado por polimorfonu-

cleares típicos de estos procesos no son hallazgos

habituales (16, 392), la patogenia por depósito de CIC

parece altamente improbable. El examen ultraestruc-

tural de las lesiones sinoviales de la PMR, sugiere

para algunos autores (114), el depósito de complejos

inmunes. lia afección articular, base de las manifes-

taciones de la PUS, podría ser atribuida al a»pósito de

CIC mis rasonablemente que otras manifestaciones de la

AH. De hecho, las serles donde se detecta una elevada

prevalencia de CIC, incluyen un número considerable de

pacientes con PMR (194, 459, 542). Sin embargo, no
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pudimos demostrar «n nueetroe pacientes ninguna «el*-

ción entre la presencia te CIC f la •xint·ncia te PMR.

La posibilidad te qu» la presencia te CIC obedeica a

una alteración en la inmunoregulación asocíate a la

presencia te DR3, tampoco parece comprobarte «n nuestro

eatudio.

En las enfermedades reumáticas «i antigeno

parece estar relacionado con la susceptibilidad genéti-

ca a enfermedades con un tropismo vascular y articular

(202). Asi, un 701 te los pacientes occidental** con

enfermedad de Takayasu son portadores del antigeno DR4

(202). Las complicaciones vesculí ticas de la AR pare-

cen ser asimismo más frecuentas en los pacientes con

DR4 (SI? bis), aunque en este hecho no existe unanimi-

dad (514). de hecho, las vasculitis mis frecuentemente

asociadas a la AR son de tipo leucocitoclástico y obe-

decen probablemente a mecanismos patogenéticoa distin-

tos a los implicados en la AR. Las enfermedades siutó-

micas asociadas a DR4 parecen constituir un espectro

desde las arteritls de células gigantes a la AR a tra-

vés de la PMR y entre ellan puede existir superposición

a distintos niveles. Un pequeño porcentaje de enfermos

con AH (41) desarrolla una AR seronegatlva (238). En

algunos casos la AH puede afectar los troncos supra-

aórticos como ocurre en los pacientes con enfermedad de
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Takaymsu (13f 48, 49, 178, 267, 320, 350, 448, 583) y

Mita enfermedad puede debutar cot» mi poliartritis

crónica clínica • histológicamente ladlatí npiibie da la

Al (260, 378) incluso ••ropo·itiva (267). A «u v«z, MI

•1 curco da la M pueda aparecer afaeelón vascular da

grandes vaaos (378, 448}* Bl tropi«»o vascular y arti-

cular <to las lesiones en la* enfermedades reumáticas

asociadas a DR4, podrían relacionar»* con la existencia

de fenómenos de autoinmunidad frente al colágeno,

importante componente de estas estructuras (202). Sin

ser un requisito indispensable (33? bis), la presencia

del antigeno DR4 paraca condicionar o favorecer una

respuesta da los linfocitos f (548 bis) y una

producción da anticuerpos frente al colágeno tipo II

desnaturalitado (514). Otros autores relacionan más

estrechamente la producción de anticuerpo* frente al

colágeno con la presencia dal antigeno DR3 (182, 259

bis). La autoinmunidad frente al colágeno en lo* pa-

cientes portadora* da DR4 o DR3, evidentemente no ex-

plica da manara satisfactoria ni definitiva el desarro-

llo da estos procaso*. Sin embargo estos hechos con-

tribuyan a configurar la* enfermedades reumáticas aso-

ciada* a DR4 como un conjunto de entidades que compar-

ten mecanismos patogenóticos comunes responsable* da la

similitudes clínicas entra alia* y la progresión de

una* a otra* durante su curso evolutivo.
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III.- IHMUWOHISTOQUIMICO.

Los mecanismos patogenéticos que conducen a la

lesión vascular en la AH son mal conocidos. La carac-

terización mediante técnicas inmunohistoquimicas de las

poblaciones celulares que constituyen el infiltrado

inflamatorio d* 1* *B, objetivo principal de la segunda

parte de este trabajo, puede contribuir al esclareci-

miento de los mecanismos patogenéticos que conducen a

la lesión vascular.

Mediante la detección imnunohistoquimica de la

proteïna S-10'.' demos podido demostrar por primera vez

la prtMdvcia de células interdictantes (IRC) en las

lesione» arteriticas de la AH.

II Antisuero polielona1 comercial anti S-100

(Dakopatts) utilizado en nuestro trabajo, «e halla

dirigido principalmente hacia la «ubunidad 0, puesto

que ésta e* la mis abundante en el cerebro bovino que

se utiliza en el proceso de inmunización (100, 565).

Por este motivo, asumimos que las células identificadas

corresponden muy probablemente a IRC. La detección de

proteïna S-100 en otras estirpes celulares presentes

t&abién en las leoiones inflamatorias, como los macró-

fagos, requiere el uso de un anticuerpo monoclonal
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hacit la cadena « (100). La caract«rl«tioi

•ortología dendritica, clarajsente objetivada m alguna

de eota» células (figura» 13 y 14), permite catalogar-

las con mayor flabilidad como IRC. En ningún cato

pudimo» objetivar célula* positiva* para el anticuerpo

•onoclonal Oli (T6). Alguno» autoras han defendido la

iiuwnorreactividad de las IRC para e«te anticuerpo

•onoclonal al igual que ocurre con la* célala* de Lan-

gerhan» (588, 616). Sin eabargo, este aecho no «« ha

co«probado por otro* inveitigadore* que «oatienen que

la* célula* "veiled", probable» precursora» de la* IRC

y de la* célula* da Langerhan» son COI po»itiva» pero

que la t ran» fonación nacía IRC *« a»ocia a la pérdida

del antigeno T6 (100). Nuestro» resultado» apoyan esta

convicción.

La* IRC se han identificado en las lesione» produ-

cida* por diversa* enfermedades infecciosa» o inflama-

torias, cono la lepra, «arcoidosis y psoriasis (483).

Si bien se observan con facilidad en la sir.ovial de la

artritis revusatoide (483), son prácticamente Inexisten-

te* en la sinovial de enfermedades articulares no in-

flamatorias (93). Otro dato interesante es la rareza

de estas célula* en las lociones pulmonares de la al-

veolitis alérgica extrínseca, enfermedad probablemente

inducida por depósito de complejos inmunes (483).
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Asimismo su presencia •• micho mis frecuente «n lo*

granulomas inmunogénicos, as decir desencadenado* po*

un mecanismos de hipersensibilidad retardada, que en

los granulomas a cuerpo extraño (472). textos estos

hecho» apoyan la participación de las IRC en el desa-

rrollo de la r*. aceite Inflamatoria, probablemente en su

papel primordial GIMO células presentadoras de antige-

nos (64, 228, 483, S34). Su presencia apoya la exis-

tencia de una inducción local de la reacción inflamato-

ria y sugiere la presentación "in situ* a los linfoci-

tos f de la sustancia antifénica desencadenante con la

consiguiente activación de los mismos. En efecto, en

ocasiones ha sido posible demostrar en otras lesiones

como las IRC se hallan en Intimo contacto con los lin-

focltos (15?, 472, 483, 484), especialmente pertene-

cientes a la subpoblación CD4 (484) los cuales expresan

marcadores de activación (483). Nosotros pudimos efec-

tivamente observar «n algunos casos como las prolon-

gaciones dendríticas de estas células rodeaban a los

linfocitos (figura 14).

Las IRC no fueron numerosas en ninguno de los

casos estudiados. Su presencia ha sido cuantitativa-

mente muy variable «n las enfermedades inflamatorias

donde s« investigado (483). Incluso dentro de un

mismo proceso en algunos casos se han objetivado y en
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otro» no (471). te pre»encia d* IRC parece «star r«la-

cionada con la cronologia é* la enfermedad. A»l, *»

e»tudlo» «eriado» practicadoa «n le»ione» cutáneas d*

hiper»ensiMlidad retardada y en «arcoido» i s li» IRC

infiltran la» área» »uy precosmente, inclu»o ante» de

la llegada de lo» linfocito», de acuerdo con »u función

Oleo célula» presentadora» de antígeno» (483). En el

liquen t laño »e ha obaervado, asimismo, ona «levada

proporción de IRC en la» le»ione» precoce» de meno» de

3 «enana» de evolución, adentra» que esta» célula» son

escasa» en lesione» tardía» (de 1 a 12 mase»), donde

predominan lo» linfocito» T y los macrófago» (157).

Del niamo modo, en la sarcoido»i» cutánea, la» IRC son

abundante» en la» lesione» inflamatoria» incipiente» y

eon e»ca»a» o aucente» cuando el granuloma »e halla

bien formado (472). El e»ca»o número de IRC objetivado

e.i la mayoría de nuestro» casos estaria, pues, de

acuerdo con estos dato», puesto que sólo una de la»

biopaias »e obtuvo en un plaso inferior a 3 aemana».

En la misma linea, pudimos comprobar que el tiempo de

evolución de lo» síntoma» craneales fue significativa-

mente inferior (1*7 meses) en ios paciente» en cuya»

lesione» «e pudo identificar la presencia de IRC res-

pecte a aquellos en quienes e»tas células no pudieron

objetivara* (3*8 meses) (p < 0*05), Si bien el hallaz-

go de IRC dependía del tiempo de evolución ám la AH, no
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encostramos ninguna relación «ate* m presencia f la

actividad te la enfermedad. El mantenimiento da i*

inflamación f su repercusión clínica no precisan, pues,

te la acción te las IRC sino que dependen te otros

factores que perpetúan la acción te lo» mecanismos

efectores. La principiï intervención te las IRC pare-

ce, pues, tener lugar en loa inicios é9l proceso, como

part* te los fenómenos desencadenantes tel mismo,

••tas observaciones están te acuerdo con las dos fases

reconocidas en las reacciones inmunes t la «tapa ini-

cial antigeno-dependiente donde los linfocitos f se

activan a través de la presentación del antígeno y

liberación de monokinas por parte de las células pre-

sentadoras de antigenos y la etapa antigeno-indepen-

dlente donde la IL-2 liberada por los linfocitos f

inductures activados se une a las células que expresan

su receptor e induce su expansión clonal y la activa-

ción de los mecanismos efectores. Esta 61tima etapa,

que se autoperpetúa en las enfermedades inflamatorias

crónicas, no requerirla la acción de las IRC.

11 hallazgo de IRC en las tonas arteritlcas de la

AH tiene un importante significado patogenético. Su

presencia sugiere la hipótesis de la inducción local de

una lesión autoirunune dirigida hacia componentes de la

pared arterial, probablemente procesados y presentados
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in «itu. Bn base a ««to* hallado» resulta mucho Más

plausible e»ta hipóte»!» que ei depósito te complejo»

inmunes circulant»» que sostienen alguno» autor*» (194,

370). U objeto te esta reacción autoinaune podrían

••r la* fibra» elá»tica» alterada» por mi proce»o te

•nvejecimiento o la» radiación»» solare» (4, lli, 348,

373, 440 bis» 4(2} o coa» diana te una reacción cru«ada

con un agente infecciono cuyo papel desencadenante lia

•Ido también defendido con frecuencia en la AH (10, 42,

227 bi»). l'A importancia de la» fibra» elástica* en la

patogenia de la AH ha sido intuida desde nace ya varias

décadaa en base a las alteraciones observada» en la

ais** tanto en su configuración COK» en sus afinidades

tintoriales y en su ultraestructura (4, 348, 373, 462,

494) y en base al hecho, comprobado en estudios necróp-

sicos, de que las lesiones arteritica» a lo largo de

las arterias afectadas no suelen aparecer distalmente a

la tona donde pierden la lamina elástica (406, 620).

Por otro lado las propiedades antifénicas de la elas-

tlna (324) y su capacidad para inducir la formación de

granuloma» (456) parecen estar bien documentadas. Los

fragmentos de fibras elásticas objetivados por varios

autores en el interior de las células gigantes (35,

348) parecen también indicar que el proceso inflamato-

rio se halla encaminado hacia su destrucción.
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K* c«lularidad ««tuvo constituida principalmente

por juicrófagos f linfocito» T. Ambo* elementos se

encontraban en proporción variable según los casos

aunque en la mayor parte de ellos existía un claro

predominio de macrófagos. Los linfocitos pertenecían

fundamentalmente a la subpoblación CD4. Existían tam-

bién linfocitos CD8 aunque en menor proporción. La

presencia de linfocitos B fue insignificante y no pudi-

mos identificar células X. Estos datos proporcionan

interesante información respecto a los mecanismos elec-

tores que conducen al daño vascular. La presencia mode-

rada o escasa de linfocitos CD8 nace improbable la

participación de citotoxlcidad celular directa restrin-

gida por antigenos HLA de clase I. De hecho, en otros

procesos en cuya patogenia parece intervenir este meca-

nismo (enfermedades producidas por virus (183), enfer-

medad del Injerto contra el huésped (532), rachaxo de

trasplantes (532), predominan claramente los linfocitoa

CD8 en el infiltrado inflamatorio de las lesiones. Sin

embargo, no podemos excluir por completo un mecanismo

citotóxico mediado por linfocitos CD4 puesto que estas

células pueden desarrollar una función citotóxlca espe-

cialmente dirigida hacia células diana con expresión de

antigenos de clase II (181). Del mismo modo, la ausen-

cia de células X no sugiere, en principio, la partici-

pación de fenómenos de citotoxicldad celular anticuar-
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po-dependiente, aunque lo» macrófago» podrían »er tam-

bién capaç»» é» d»»arrollar »»ta función a través de

•u» receptora» Pc (243). U hallazgo iaeapeelfiew, in-

con»tant« y no concluyente d* inmunoglobulina» en la

pared arterial referido MI otro» estudio» (112, 22?,

370, 451) tampoco apoya e»ta poaibilidad.

Una diatribución da la» población»» similar a la

encontrada por no»otro» «« deccribe en otra» enfermeda-

de» granulomato»a», infecciosa» o de etiología dea-

conocida, donde la celularid^d e»tA también constituida

por necrófagos y linfocito» CD4 con proporcione» varia-

ble» de CD8 (232, 357, 434, 532). La reacción granulo-

matosa parece ser «1 resultado de la colaboración entre

linfocito» T sensibilizados y otra» estirpe» celulares,

especialmente macrófago», de cara a la degradación de

noxa» no eliminable» mediante lo» mecanismo» propio» de

la inflamación aguda o crónica o cuyo estimulo antigé-

alco per»late indefinidamente (2, 181). La» fibra»

elástica» como objetivo teórico de la agresión granulo-

matosa poseerían e»ta» característica». La leve e

inconstante necrosis que aparece en la» le«ione» pro-

pia» de la AH sugiere fue el objetivo de la agredón e»

una sustancia relativamente inerte (2) a diferencia de

lo que ocurre en las enfermedades infecciosas donde la

necrosis «uele »er un hallazgo constante. Alguno»
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autore» «ugieren que la interacción entre linfocitos

colaborador»» f supresores tendría gran importancia en

•1 adecuado desarrollo de la reacción granuloma toca

(425, 434). Una proporción CD4/CD8 elevada y la di«-

posición de lo» linfocito» CD8 er» •! manto periférico

condicionaria una adecuada configuración del granuloma,

una Mayor maduración de lo» macrófago» y una eficacia

•uperior en la eliminación del antigeno desencadenante.

Una proporción elevada de CD8 conducirla a la situación

inversa. La» lesione» de la lepra tuberculoide y la

lepra leproroatosa ejemplificarian respectivamente lo»

extreaos de ambas situaciones. Otros autores (426) no

comparten esta convicción y sostienen que una respuesta

granulomatosa efectiva no parece relacionarse con la

constatación morfológica de un exceso de linfocitos T

con fenotipo CD4 ni con una disposición particular de

las subpoblaciones, sino que depende de una adecuada

liberación de linfokinas (426). En la mayoria de nues-

tro» casos (821) existia un franco predominio de la

población CD4, aunque en un 181 de lo» mismos la pro-

porción CD4/CD8 era casi similar. En nuestro conoci-

miento existen únicamente 3 estudios irununohistoquimi-

cos previo» realisado» de cara a identificar la» pobla-

ciones celulares en las lesione» de la AH, todo» ello»

practicado» en una serie reducida de casos, aproximada-

mente la mitad de los incluido» en nuestro trabajo (21,
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35, 111). Banks «t ml (IS) y Andersson «t ai (11)

constatan asimismo un notable predoninio te linfocito»

OM mientras que Ches» identifica proporciones titila-

ras te linfocitos CD4 y linfocitos CD8 (112). M igual

que Banks et al (25), no pudimos demostrar ninguna

correlación entre la densidad te la celularidad (varie-

dad clásica o «tiplea), la proporción lifocitos T/»a-

cróíagos o la proporción te las Bubpoblaciones CD4/CD8

y «1 tl«̂ o te evolución te la enfermedad. E«te hecho

no ea te extrañar puesto que loa fenó**no« que conducen

a la organización tel granuloma ocurran dentro te laa

primeras 72 horas que siguen al estimulo antigénico. A

partir te «ata momento, el granuloma aa halla perfecta-

mente establecido (547). Nuestras biopsias, como ea

habitual, se practicaron tardíamente, al cabo de un

intervalo mínimo da una semana tras al inicio te loa

síntomas.

La inmunorreactivldad para al HLA-DR fue intensa

en todos los caaos estudiados en concordancia con lo

observado por otros autores (20, 21, 35). La expresión

de 1% puede atribuirse a distintos tipos celulares:

linfocitos B, linfocitos T activados y macrófagos. Dado

que no se practicó doble mareaje no es posible dis-

criminar con precisión que tipo de células expresaban

DR. La ausencia ü escaso protagonismo de los linfoci-
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toa B sugiere que la» célulaa responsables de la posi-

tividad «ran básicamente «acrófagos y linfocito» f

activados. La distribución te la inmunorreactividad

para M «a nuastros casos sáfala fielmente al patrón da

loa «arcadores histiocitarios BBM-11 y lisosima. Otros

autora» han damostrado con dobla tinción (20) la pre-

sancia de DR no adío aa loa aacrófagos sino an un 211

da loa linfocitos f. Las fibras Bascularas da la parad

arterial no expresaban antiganos da elaaa II, tal COBO

observan Andersson at al (20). La expresión intensa

dal HLA-DR por loa macrófagos refleja su estado da

activación (330, 585» 586), puesto que loa macrófagos

residentes y los macrófagoa inflamatorios (as decir no

activados por linfokinas) apenas expresan antigenos da

clase II (2). Por tanto, loa macrófagos existentes an

las lesiones da la AH se encuentran an plana capacidad

para ejercer sus funciones efectoras. No as por ello

aventurado postular que el daño vascular an la AH se

halla Mediado por la liberación de sus productos cito-

cldicos (2). La expresión de antigenos de clase II

confiere al macrófago activado capacidad como célula

presentadora da antigenos (2, 65, 330, 585, 586). COBO

se ha sugerido en otros procesos autoinmunes (78, 21?,

487, 585, 586) esta función podría tener importancia en

la perpetuación de la inflamación en la AH.
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Ono é» los fenómenos característicos inherentes a

la activación del linfocito 9 cc«o consecuencia de la

unión de su receptor clonotípico COA «i antlgeno y

mediante la «eeión de la IL-1, *« la aparición «i su

superficie del receptor para la IL-2 (IL-2R) (SOS,

606). La aparición del IL-2R «* considera, pues, un

marcador de activación. IB un 651 de loa casos es-

tudiados existia iiuninorreactividad para el IL-2R. Las

células positivas «ran escasas en todos loa caaos.

Bste hecho •* ha constatado también por Andersson et al

(21) en el ünico estudio realizado previamente en torno

a la expresión del IL-2R en la celularidad de la AH.

En otras enfermedades inflamatorias crónicas como la

enfermedad de SJdgren (513, 530) o en procesos granulo-

matosos como la lepra (424) o la reacción de Kantoux

(226), se ha observado también un escaso porcentaje de

células positivas para el IL-2R. fin algunos de estos

casos, otros marcadores de activación como la expresión

de antigenos de clase XI (§30) o el antigeno Tal (226),

existían en un porcentaje superior de linfocitos. Como

explicación a este hedió se ha sugerido que la interac-

ción de la IL-2 con el receptor impediria su unión con

el anticuerpo monoclonal (530). De hecho, cuando la

IL-2 se une a los receptores de alta afinidad, el com-

plejo IL-2/IL-2R •« internaliza para realizar su fun-

ción (17, 605, 606). Sin embargo, esta explicación no
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•• satisfactòria ya qu« to unión te la IL-2 con au

recepten? Induce una intensa actividad prolifarativa

(17, 171, 172, 605, 606) y éata no •• ha podido demos-

trar *n las lesiones donda ha aido aatudiada. Asi, an

•i infiltrado da laa glándulas salival** an «1 síndrome

d« Sjógren, pocaa células incorporan ti«idina tritiada

(S30). Aaiaia»o, al examen aMKiianta «icroacjpio elec-

trónico revela cambios «oríciógicoa propios de trans-

formación blástica en un núm*rr reducido de linfocitos

(530). Bn la propia *-i pocos linfocitos expresan el

receptor de la transferrina, otro Marcador relacionado

coa la proliferación celular (21, 361). La escasa

presencia del IL-2R parece pues ser real y traducir la

escasa actividad replicativa de estas células. Algunoe

autores sugieren que este hecho puede estar condicio-

nado por el tiempo de evolución de las lesiones al ser

biopsiadas (530). lia expansión clonal tras la exponl-

clon antifénica parece ser un fenómeno precoi que fe

desencadena en horas y de breve duración dada la corta

vida media de las linfokinas y la fugacidad d« sus

efectos biológicos (127, 172, f05). Esta actividad

prollferatlva parece en,ar sometida a un riguroso con-

trol para evitar su perpetuación indefinida. La propia

IL-2 regula la expresión de su receptor (17, 545, 605,

606). fin algunas enfdcmedades inflamatorias crónicas

se ha objetivado además la presencia de inhibidores de
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la IL-2 (263, 421). Una v«t desencadenada la reacción

inflamatoria •• necesitan relativamente pocas célula»

sensibilizadas para mantener la especificidad de la

reacción y la coordinación de loa mecanismo» elector**

(127). Por este motivo no *« de extrañar que exista

poca actividad replicativa.

Contrariamente a la capacidad proliferativa, la

capacidad secretora, otro de loa fenómenos inducidos

por la activación linfocitaria, parece) estar altamente

desarrollada en la Al. La intensa expresión de antige-

nos de clase II por los macrófagos, demostrada por

nosotros y por otros autores, tanto en la AH (20, 21,

35) como en otras enfermedades franulonatosas (426,

434) traduce la existencia de una vigorosa liberación

de -IFN (219, 508). Las células gigantes caracterís-

ticas de la AH constituyen la última etapa en el pro-

ceso madurativo de los macrófagos con una capacidad

degradativa máxima (2, 330, 527). Su presencia es

también una evidencia indirecta de la síntesis de -IFN

por los linfocitos T ya que esta linfokina tiene un

importante papel en la diferenciación de los macrófagos

a célalas gigantes (330, 614). Como es de esperar,

dada «u estirpe macrofágica, las células gigantes pre-

sentaban Ifunutorreactividad con el suero antilisozima y

con el anticuerpo monoclonal EBM-11.
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Podemos establecer, pues, la hipótesis d« que la

«i lat consecuencia del intento del sistema inmune d«

aislar una sustancia de difícil degradación, teleonomia

de cualquier reacción granulomatosa «egún las inte-

resantes reflexiones de Adams (2). Esta sustancia

seria relativamente inerte, en base a la ausencia o

poca intensidad de la necrosis y estaría situada en la

pared arterial, dada la presencia local de células

dendriticas. La lámina elástica, fragmentada y desea-

tructurada, coa porciones desaparecidas y en ocasiones

con fragmentos identificables en el interior de las

células gigantes, podría ser el objeto de esta reacción

granulomatosa como han sugerido diversos autores desde

hace ya varios aiios (245, 265, 348). Los llnfocitos

CD4 cuyo estado de activación resulta evidente por la

detección de células positivas para el IL-2R serian las

responsables de la activación y organización de los

macrófagos. En las fases de la enfermedad en que se

obtuvieron las blopslas, su actividad secretora de

linfokinas, observada indirectamente a través de la

expresión de DR por los macrófagos, seria superior a su

actividad proliferativa en base al escaso numero de

células portadoras del IL-2R. La presencia de células

dendriticas hace más probable la activación "in situ*

de los llnfocitos CD4 que la migración de llnfocitos

activados circulantes hacia las lesiones. El daño
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titular yf por tanto, lat manifestaciones clinicat

••tarian determinadas por la liberación é* productot

liticot f vatoactivot a cargo d* lot macrófagos cuyo

•ttado de activación ** demuestra por la intenta «x-

pretión de antígenot HLA-DR. La expresión de antigenot

de cíate II let capacita como célula* preténtadoraa de

antigenoa y ette hecho podria conducir teóricamente a

la perpetuación d« las letiones.

Otro aspecto estudiado fu* la influencia del tra-

tamiento coa cortico; teroids* (ing/Kg/dia) sobre las

lesiones. No encontramos diferencias significativas

entre la densidad de la célularldad (AH clásica o atí-

pica) entre los enfermos tratados o no tratados. Este

hecho está do acuerdo con las referencias esporádicas

que existen en la literatura de casos en que se demues-

tra la presencia de lesiones histológicamente "activas"

tras varios años de tratamiento (200, 245, 265, 267).

te la misma linea, tampoco pudimos demostrar diferen-

cias en la proporción linfocitos/macrófagos en relación

con el tratamiento. h nivel de sangre periférica, la

administración de corticcsteroidet induce una redistri-

bución de las poblaciones linfocitarias con reducción

de la «ubpoblaclón CD4 circulante (52, 14?, 415, 56S).

h nivel de las lesiones, otros agentes inmunomodulado-

res como la ciclosporina A en el síndrome de Sjtfgren
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{ISO) Q *1 tratamiento te fondo (d-penicilamina o M!M

é» oro) M la astvttisi reu-iatoide (6C9) relucen el

atasco te células f tel infiltrado, especialmente las

pertenecientes « Im subpoblación CD4. tango* en nues-

tro estudio todo» aquello» paciente» con relación-

CD4/CD8 próxima a la unidad habían recibido corticos-

teroide», la diferencia no llegó a ser «ignificativa y

no pudimos, por tanto, demostrar ningún efecto del

tratamiento «obre la distribución "in sito* te las

subpoblaciones linfocitaria». tos mismos resultados

obtienen Banks et al (35) y Andersson (21). Los traba-

jos realisados en otras enfermedades inflamatorias

donde se demuestra una reducción en el número de célu-

las CD4 infiltrantes en relación con el tratamiento se

practicaron al menos 6 meses después del inicio del

mismo (150, 609) mientras que en nuestro estudio el

tiempo de evolución desde el inicio del tratamiento

hasta el momento de la biòpsia fue muy inferior. Es-

tudios secuenciales en otras enfermedades inflamatorias

crónicas demuestran que el tratamiento con corticos-

teroldes y otros inmunosupresores disminuyen la ex-

presión de antigenos de clase II a nivel de las lesio-

nes (52, 609). No pudimos objetivar este hecho puesto

que nuestro estudio no fue secuenclal y la densidad oe

macrófagos, el tipo celular principalmente responsable

de la expresión de DR no era uniforme en todos los



pacientes. Por tanto, no pudimos establecer compara-

clonas «i cuanto a la intensidad de DR Mitra «1 grupo

da pacíante* tratado* y loa no tratados.

Por el contrario, ai pudimos objetivar un claro

afecto Inhibidor de loa cortícosteroides sobre la ex-

presión del IL-2R, particularmente más allá de loa 4

primeros días de tratamiento. Eate hallazgo estA de

acuerdo con estudios *ln vitro* donde los corticos-

teroides suprimen, no sólo la síntesis de IL-2 (294,

415) y su unían al receptor (303) sino también la ex-

presión del IL-2R sobre la superficie celular (303).

En efecto» la incubación de llnfocltoa con hidrocor-

tlsona durante 7 días suprime casi completamente la

exprwaión del IL-2R (303). Andersson et al (21) en el

único estudio sobre la expresión del IL-2R en el in-

filtrado de la AH realizado previamente al nuestro, no

encontraron diferencias entre los pacientes tratados y

los no tratados. Sin embargo, sus resultados no son

completamente opuestos a los nuestros ya que en su

estudio, únicamente Incluyen 4 pacientes cratadoa du-

rante un periodo de 3 a 10 dias. Su grupo de pacientes

era pues demasiado pequeño y el intervalo de tiempo

demasiado variable como para detectar diferencias sig-

nificativas.
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La administración d« cortico»teroide», tratamiento

da «lección de la AH, produce una completa remisión de

las manifestaciones de la enfermedad en pocos día* en

la mayor parte de los paciente*. Sin embargo, esta

mejoria clínica no se acompaña de modificaciones sus-

tanciales en la distribución de las poblaciones celula-

res en la* lesiones, al menos a corto placo. A partir

del efecto observado sobre el IL-2R podemos deducir que

•u espectacular eficacia en la Al obedece a profundas

modificaciones funcionales en las células implicada*.



C O N C L U S I O N E S
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I.- ESTUDIO IMKUMOGIlfBTXCO.

I.- Existe una predisposición genética a padecer

•rtaritifj de Bortón ligada al Sí stena Mayor de His-

tocompatibilidad , Bn nuestra etnia, la arteritis de

Hortor. M asocia al an t í gano da Cía** II DR4.

2.- ÏM pr«i«ncia de DR4 condiciona fund&inental-

•ente la expresión de la enfermedad COBO poliaiaIgia

reumática. Asimirao, loa portadores de DR4 presentan

con aayor frecuencia formas nas severao e incapacitan-

tes de polimiaigia reumática.

3.- El incremento en la frecuencia del antigeno

DRw53 observado en loa pacientes con políraialgia reoná-

tica respecto a loa enfermos sin ella y la disminución

de DQ2 ae deben a la existencia de un desequilibrio de

asociación positivo y negativo, respectivamente, entre

•atoa antígenos y el antigeno DR4.

4.- Bn nuestra serie, la asociación de la poli-

miaigia reumática con el antígeno DR4 no ocurre de

•añera preferente a través de ningún haplotipo con-

creto.
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S.- ft» existe relación entre DR4 y la presencia de

factores reumatoides que •« detectan a títulos sig-

nificativos (mayor o igual * 80 l'I) 911 únicamente «1 SI

de nuestros pacientes en re'«clin coa la actividad de

la enfermedad ni con la presencia de polimialgia reumá-

tica.

6.- En los pacientes con arteritis de Horton exis-

te una prevalençaa aumentada de hetaroilfotos DR3-DR4,

con un rietifo relativo superior para los enfermos con

polimialgia reumática.

?. - No hemos podido observar ninguna relación

entre la presencia del antígeno DR3 o del haplotipo B3-

DR3 y la existencia de complejos Inmunes circulantes,

•stos sa ban detectado mediante la técnica de unión a

la cong^utinlna en un 21% de los pacientes sin relación

con la actividad de la enfermedad, presencia de poli-

mialgia reumática o detección de factores reumatoides.

8.- La demostración de la asociación de la poli-

mialgia reumática con el antlgeno DR4 evidencia Intere-

santes similitudes inmunogenétlcas con la artritis

reumatoide cuya forma de Inicio en la edad avanzada se

encuentra estrechamente relacionada con la polimialgia

reumática desde el punto de vista clínico y evolutivo.
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II.- ISTUDIO IHMUNOHISTOQUIMICO.

1.- M presencia 4* célula* intardigitant»», iden-

tificada* por primera ve» en las lesiones inflamatorias

da la art«ritis do Bortón, sugiere la inducción local

de una respuesta inmune frente a antlgenos presentes en

la pared arterial.

2.- II tiempo de evolución de loe sintomas cranea-

les en los pacientes en loe que se han identificado

células interdigitantes (x 1'? meses) es significativa-

mente inferior al de los enfermo* que carecen de ellas

(x 3'8 r<eses), de acuerdo con el papel de estas células

en las fasee inicíale* de la reacción inflamatoria.

3.- La celularidad en la arteritl* de Horton se

halla fundamentalmente constituida por uacrófagos y

linfocitos T, especialmente pertenecientes a la sub-

población CD4, distribución similar a la descrita en

otras enfermedades granulomatosas.

4.- La inmunorreactividad para a.itígenos de Clase

II (NI) del Sistema Mayor de Hiatocorapatibilidad es

intensa y sigue la misma distribución que la población

de macrófagoa- Este hecho traduce probablemente su

estado de activación.
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S.- latos) dato* permiten po§tv\ar que mi dafto

vaicular MI la arteritia áa Horton se halla mediado por

lo» productos liberados por loa macrófagof activados

••diante las linfokinas procedentes de loa linfocitos

CD4. La presencia nc predominante de linfocitos CD8

hace poco probable la participación de fenómenos da

citotoxicidad celular directa restringida por antigenos

é* Clase 1 del Sistema Mayor d* Hi incompatibilidad.

0*1 mismo modo, la ausencia de células 1 no sugiere

mecanismos efectores da citotoxicidad celular anticuar-

po-dependiente,

6.- En un 65% da los caaos se ha demostrado in-

munorreactividad para al recaptor da la interl«ukina-2.

La praaancia da células interdigitantes hace mis proba-

ble la activación local da los linfocitos que la difu-

sión da linfocitos circulantes activados.

7,- Aunque se observa una tendencia a la disminu-

ción da la relación CD4/CD8 en loa sujetos tratados, la

administración da corticosteroides no influya da manara

significativa a corto plato sobra la distribución da la

celularidad.
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8.- La ¿«««parición á*l receptor d« la int«rl«uki-

nft-2 a lo» 4 días d« tratamiento indica qu« la adadnif-

tración d« corticoat«roid«§ induc» d« »an«ra precot la

aparición d« i«portant«s ca«bio« funcionale».
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