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FORMACION CONTINUADA

Patogenia de las vasculitis de vaso
pequeno. Contribucion de los anticuerpos
anticitoplasmaticos ANCA

E. Mirapeix
Servei de Nefrologia. Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCION

La patogenia de las vasculitis antes de la apari-
cién de los anticuerpos anticitoplasmaticos del neu-
trofilo (ANCA) era practicamente desconocida, si
bien se habia atribuido a la accién de complejos in-
munes por el hecho de que en el modelo experi-
mental de la enfermedad aguda del suero aparecen
lesiones de cardcter vasculitico en los vasos sangui-
neos. Sn embargo, en la mayoria de lesiones vas-
culiticas humanas no podemos demostrar depédsitos
de inmunoglobulinas ni complemento, lo cual ha
servido para caracterizar a este tipo de enfermeda-
des llamandolas inmunonegativas'. Con la descrip-
cién de los anticuerpos anticitoplasmaticos y su fuer-
te asociacion con los casos de vasculitis activa, se
han comenzado a elaborar hipétesis en las que los
ANCA estan directamente involucrados en la pato-
génesis de la inflamacion y dafo vascular?3.

La hipétesis patogenética que actualmente parece
tener mas consistencia es la que postula por la com-
binacién de un fendmeno desencadenante, téxico o
infeccioso, en un contexto de autoinmunidad*®. Ex-
perimentos realizados in vitro y la asociacion des-
crita entre las vasculitis de vaso pequefio, granulo-
matosis de Wegener (GW), poliangeitis microscopi-
ca (PAM) y la glomerulonefritis rdpidamente progre-
siva inmunonegativa (GNRP) y el antecedente de
una infeccion, sugieren que la infeccion podria ser
un desencadenante de la aparicion de las vasculitis.
En 1983 Fauci y Pinching ya describen que la ma-
yoria de vasculitis van precedidas de una infeccién
de uno u otro tipo®7. La asociacién mas con-
sistentemente descrita es la del Saphilococus aureus,
presente en las fosas nasales, y la enfermedad de
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Wegener. Stegeman y cols.8 describen la asociacion
entre portadores crénicos de Sapah A junto a una
mayor susceptibilidad a padecer recaidas en los en-
fermos de GW, al mismo tiempo que el tratamiento
con Septrin reduce el indice de recaidas al eliminar
el Staph A de las fosas nasales de estos enfermos®.
Falk y cols. observan que aproximadamente el 90%
de pacientes con vasculitis asociada a ANCA inician
su sintomatologia con un sindrome gripal que pre-
cede a los sintomas de vasculitis'®. Otras aso-
ciaciones descritas hacen referencia a infecciones
del tracto respiratorio o bronquiectasias vy
GNRP": 12" ANCA-MPO, o infecciones cutaneas por
Saph A de la Pioderma gangrenosum y PAM, c-
ANCA'3. La participacion de la autoinmunidad en
la patogenia de las vasculitis se basa en que los
ANCA son autoanticuerpos dirigidos contra estruc-
turas propias. Se basa también en que en las vas-
culitis los componentes del sistema inmunitario tie-
nen un comportamiento anémalo tanto en suero
como en los territorios inflamados. Por dltimo, se
basa también en que en esta enfermedad existe una
buena respuesta a la medicacion inmunosupresora.

PARTICIPACION DEL LEUCOCITO
POLIMORFONUCLEAR (PMN) (fig. 1)

Cuando se produce un fendmeno inflamatorio
como pueda ser el asociado a una infeccién, los leu-
cocitos polimorfonucleares estimulados por produc-
tos bacterianos (LPS) o diferentes linfoquinas (TNF
IL1, IL6 y IL8) de los macrofagos se transforman en
PMN activados' 4. Como resultado de esta activa-
cion se produce una liberacion extracelular de sus
enzimas lisosdmicas de las que destacaremos la mie-
loperoxidasa (MPO) y la proteinasa 3 (PR3). Estas
enzimas una vez liberadas al espacio extracelular
son neutralizados en parte por sus inactivadores na-
turales entre los que destacamos la a-1antitripsina
(@1AT) como inhibidor especifico de la PR3'5. En
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Fig. 1.—Contribucién de los anticuerpos anticitoplasmaticos (ANCA) en la patogenia de las vasculitis. 1. Neutrdfilos activados por las
linfoquinas secretadas por los macréfagos estimulados en el contexto del fenémeno inflamatorio. 2. Autoinmunidad desencadenada
por la aparicion de superantigenos y aparicion de los ANCA anti-PR3 y anti-MPO. 3. Reconocimiento de las enzimas lisosémicas in-
tracelulares traslocadas a la superficie del PMN por parte de los ANCA anti-MPO y anti-PR3. 4. Superactivacién del PMN con gran
liberacion enzimdtica responsable de la necrosis vascular. 5. Adhesiéon celular y secrecion enzimdtica en el lecho endotelial glome-

rular con necrosis y formacion de semilunas epiteliales.

condiciones normales la accién inflamatoria de las
enzimas liberadas s6lo tiene lugar cuando el PMN
ha alcanzado el espacio intersticial después de haber
migrado del espacio vascular’.

Durante el proceso de activacion de los PMN
tiene lugar un proceso que sera de gran importan-
cia cuando la activacion se haga en presencia de
ANCA. En los PMN activados por las linfoquinas in-
flamatorias, las enzimas lisosdmicas intracelulares
sufren un proceso de traslocaciéon desplazandose
hacia a membrana celular y se expresan en la su-
perficie celular. Este fendbmeno ha sido observado
in vitro para la MPO'® e in vivo e in vitro para la
PR3"7:18 y no es especifico de las vasculitis ya que
se produce en cualquier circunstancia de estimula-
cién leucocitaria como pueda ser una sepsis bacte-
riana.

En algunos pacientes particularmente suscepti-
bles, la presencia de antigenos bacterianos con ca-
racteristicas de «superantigeno» o la propia libera-
cién enzimatica de los PMN podria inducir a una
respuesta autoinmunitaria con produccién del co-

rrespondiente autoanticuerpo ANCA'®. Ambos au-
toanticuerpos reconocen y se fijan al correspon-
diente antigeno lisosdmico expresado en la superfi-
cie del PMN a través del fragmento Fab, mientras
que el fragmento Fc de la inmunoglobulina ANCA
se une con su correspondiente receptor en la su-
perficie del neutr6filo?%2', La unién del ANCA con
sus correspondientes antigenos inducen activacion
leucocitaria®®>. La activacion de los PMN por el
ANCA ocurre in vitro cuando la unién del ANCA
intacto o su fragmento F(ab’)2 producen una liga-
zén cruzada de los antigenos correspondientes a la
superficie celular?®. Estudios sobre la capacidad de
los distintos isotipos de IgG para activar la «respi-
ratory burst» de los PMN indican que esta capaci-
dad parece limitarse a la IgG32%24 del mismo modo
que la IgG3 esta asociada a fases activas de vas-
culitis®®.

Es en esta circunstancia cuando en el contexto de
la autoinmunidad el ANCA anti-MPO y anti-PR3 ini-
cia un proceso de amplificacion de la activacion leu-
cocitaria que podria tener lugar en pleno torrente
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circulatorio o en su fase de contacto endotelial
dando lugar a una activacién leucocitaria prematu-
ra'. B complejo antigeno-anticuerpo que se forma
en la superficie del PMN es internalizado y como
consecuencia de ello, esta célula inicia un proceso
de gran estimulacién debido al cual se sintetizan y
liberan gran cantidad de enzimas lisosOmicas y de
radicales libres de O2 (ROS) con gran capacidad ne-
crotizante y bactericida. Las enzimas liberados se
combinan también con su correspondiente ANCA y
particularmente el complejo c-ANCA-PR3 se hace
insensible a la accién neutralizante de su inhibidor
la o1 AT prolongando sensiblemente su vida media?®.
Existen dudas entre si el complejo c-ANCA-PR3 es
activo o inactivo. En caso de permanecer activo po-
dria contribuir al incremento de la actividad enzi-
matica de la PR3. La liberacion masiva de enzimas
lisosbmicas y la posible prolongacion de su vida
media al ser reconocidos por su correspondiente
ANCA hacen que su capacidad destructiva se haya
visto incrementada dando lugar al fenémeno de la
necrosis®’.

Aparte de su accién enzimdtica la PR3 puede
gjercer otro mecanismo patogénico de forma indi-
recta demostrada in vitro y que consiste en su ca-
pacidad de unirse a la célula endotelial y estimu-
lar su produccion de la linfoquina quimiotéactica
IL8, la cual atraerd nuevos PMN al territorio infla-
mado amplificando ese proceso. La PR3 unida a la
célula endotelial también puede ser reconocida por
el anticuerpo ¢c-ANCA e iniciar mecanismos de ci-
totoxicidad celular mediada por complemento'. La
MPO también puede unirse in vitro a la célula en-
dotelial, ser reconocida por el anticuerpo p-ANCA
anti-MPO y mediar mecanismos citotoxicos del
mismo modo que se ha descrito para la PR328. Exis-
ten también estudios in vitro que demuestran la ca-
pacidad del ANCA para estimular la capacidad ci-
totéxica de los PMN activados frente a células en-
doteliales®®.

Los PMN activados, ademas de su capacidad ne-
crotizante por liberaciéon al medio de sus enzimas li-
sosomicas, poseen otros mecanismos de lesion tisular
mas directa al adherirse a la célula endotelial por la
aparicién o incremento de sus moléculas de adhe-
sion, selectinas e integrinas. Una vez adheridos libe-
rardn su contenido enzimatico directamente sobre la
superficie del endotelio contribuyendo directamente
de una forma muy local a la necrosis vascular.

En el rindn se ha demostrado la existencia de cé-
lulas productoras de citoquinas (TNF, IL1) identifi-
cadas como macréfagos o células epiteliales proli-
feradas in situ®® que serén capaces de estimular
PMN localmente y atraer PMN activados iniciando-
se la cadena de reacciones anteriormente descritas
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en el territorio vascular glomerular o intersticial. Las
biopsias renales de pacientes con vasculitis de We-
gener presentan PMN activados y su ndmero corre-
laciona con el grado de insuficiencia renal®’. La li-
beracién local glomerular de ROS y enzimas liso-
sdémicas producira necrosis y verdaderas fracturas del
capilar glomerular y de la cdpsula de Bowman con
la consiguiente extravasacion de fibrina e invasién
de fibroblastos y leucocitos periglomerulares que
participaran en la formacién de semilunas epitelia-
les en los casos de glomerulonefritis®2.

PARTICIPACION DE LA INMUNIDAD CELULAR

Existen datos directos e indirectos que implican a
los fen6menos de inmunidad celular en la patoge-
nia de las vasculitis y mas concretamente en la for-
macion de los granulomas en la GW. H patron de
subclase de IgG ANCA, principalmente I1gG1 y 1gG4,
sugiere una estimulacién crénica con respuesta ce-
lular tipo T25. Se ha observado que la célula que
predomina en la lesién granulomatosa es el linfoci-
to CD433, También se ha demostrado que si en-
frentamos in vitro linfocitos de un paciente afecto
de granulomatosis de Wegener (GW) o poliangeitis
microscopica (PAM) con antigeno PR3 o MPO puri-
ficado, éste es reconocido por el correspondiente re-
ceptor de antigeno de la célula CD4 y se produce
una respuesta proliferativa linfocitaria semejante a la
que se produce en otras enfermedades autoinmu-
nes®*35, En los casos de GW que padecen una re-
caida mayor los niveles de receptor soluble de IL-2
estan elevados indicando una situacién de activa-
cién linfocitaria de células T3, H hecho de que al-
gunos pacientes con vasculitis particularmente seve-
ras hayan obtenido una respuesta favorable al ser
tratados con inmunoterapia anticélulas T (ATG anti-
CD4) apoya junto con los datos precedentes el papel
de lainmunidad celular en la patogénesis de las vas-
culitis®.

PARTICIPACION DE LA CELULA ENDOTELIAL
(fig. 2)

Modelo en tres fases de circulacion leucocitaria
en la inflamacién

Resulta interesante saber si el endotelio es un
elemento pasivo en el proceso inflamatorio vascu-
litico o responde a los mediadores de la inflama-
cion del modo descrito el llamado «modelo en tres
fases» que condiciona y regula el trafico normal
de los leucocitos y de los PMN37. En este mode-
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Regulacion del trafico leucocitario normal
Modelo en tres fases.
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Fig. 2—Modelo en tres fases que regula el trdfico leucocitario normal. 1. Accion de las selectinas endoteliales que reconocen los
carbohidratos y mucin-ligands de los leucocitos iniciando la primera fase de «rolling y tethering». 2. Segunda fase en la que la cé-
lula endotelial activada secreta quimoquinas que atraeran nuevos leucocitos y estimularan las integrinas de los leucocitos adheridos
por las selectinas. 3. Tercera fase o de ahesion firme «sticking y migration» en las que las integrinas leucocitarias activadas por los
factores quimiotacticos reconocen los ICAMS endoteliales, proporcionando la adherencia firme necesaria para su ulterior migracion
al espacio intersticial. En condiciones fisiolégicas esta secuencia tendria lugar en el espacio postvénula. Durante la inlamacién ten-

dria lugar en el espacio vascular.

lo se definen tres fases que se presentan de modo
secuencial en la migracion leucocitaria fisiologica
a través de los vasos sanguineos® que en condi-
ciones normales se realiza a baja frecuencia regu-
lando el trafico fisiolégico de los leucocitos. Esta
secuencia se acelera y amplifica cuando se pro-
duce un fendémeno inflamatorio. En este contexto
del fenémeno inflamatorio las células inmuno-
competentes de la estirpe monocito/macréfago li-
beran las linfoquinas inflamatorias tipo IL1, TNF y
IL4 que entre otras funciones estan las de activar
la célula endotelial, la cual expresara selectinas
(fase 1), liberard quimoquinas (fase 2) y expresara
moléculas de adhesién activadas del tipo superfa-
milia de las Ig (fase 3). Estas tres fases son conse-
cutivas y cada una es condicional para la fase si-
guiente (fig. 2).

En un primer episodio llamado de «rolling» los
leucocitos se adhieren débilmente al endotelio y rue-

dan sobre su superficie gracias al reconocimiento
entre las selectinas endoteliales y los mucin-like re-
ceptores de los leucocitos. En esta primera fase ya
se produce una concentracién selectiva de las dife-
rentes estirpes leucocitarias de acuerdo con las mul-
tiples combinaciones posibles que pueden estable-
cerse con las distintas moléculas de adhesién y sus
contrarreceptores. La fase de ahesién por selectinas
constituye un prerrequisito para los pasos siguientes
de estimulacién mediada por chemotractants y de
ahesién por integrinas. En una segunda fase actuan
los factores quimiotacticos liberados por la célula
endotelial activada, los cuales, al mismo tiempo que
pueden atraer mas leucocitos hacia la zona donde
son secretados, estimulan al leucocito adherido por
las selectinas y logran que exprese y active sus mo-
léculas de adhesion tipo integrinas. En la tercera
fase, las integrinas leucocitarias activadas reconoce-
ran a sus contrarreceptores endoteliales Ig superfa-
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mily lograndose la adhesién firme entre el leucoci-
to y el endotelio. Esta adhesion se realiza de modo
intermitente, permitiendo el desplazamiento de los
leucocitos a través de los espacios interendoteliales
hacia el espacio intersticial.

Dada la enorme multiplicidad de posibles combi-
naciones entre las diferentes moléculas de adhesién
con sus contrareceptores estimulados a su vez por
los distintos chemotractants, se piensa que los me-
canismos de adhesién y transmigracién leucocitaria
en el capilar renal y pulmonar en las vasculitis pue-
den ser diferente del modelo fisioldgico propuesto
para la migracién en la vénula postcapilar y expli-
car a su vez las diferentes expresiones territoriales
de las distintas formas clinicas de vasculitis.

Seiales y receptores que intervienen en el trafico
leucocitario3% 40

Selectinas. Las selectinas constituyen una familia
de multiples proteinas que tienen distintas funciones
y que actian como sefales de trafico frente a los
leucocitos. La L-selectina se expresa en practica-
mente todas las células leucocitarias circulantes. La
P-selectina se acumula en granulos preformados en
las células endoteliales y en las plaquetas. En caso
de inflamacion y en respuesta a mediadores de la
inflamacion esta selectina se expresa en la superfi-
cie celular para ser reconocida por PMN y monoci-
tos. La Eselectina se expresa fundamentalmente en
la célula endotelial y su expresiéon esté inducida por
citoquinas inflamatorias tales como IL1, LPSo TNE
No estd presente en el riidn normal pero se expre-
sa «de novo» en el endotelio glomerular, en el epi-
telio parietal glomerular y tubular en las glomerulo-
nefritis proliferativas y en la glomerulonefritis de la
enfermedad de Wegener3%41.42, Sg ha sugerido que
las selectinas tienen un coeficiente de asociacion y
disociacion muy rapido que permitiria el efecto ro-
lling*!.

Carbohidratos y moléculas mucin-like. Son deter-
minantes ricos en carbohidratos con &cido sidlico que
constituyen los contrarreceptores de las selectinas.
Son distintos para cada uno o grupos de selectinas y
estan presentes en la superficie celular leucocitaria y
son reconocida por la correspondiente selectina.

Chemotractants. Las quimoquinas son citoquinas
estructuralmente relacionadas entre si que se secre-
tan localmente en los lugares donde existe lesion ti-
sular y que tienen como funcién principal el pro-
ducir la atraccion de los leucocitos y contribuir a la
activacién de los mismos. En la quimiotaxis las cé-
lulas se mueven en la direccion a la concentracion
creciente del quimiotractante. Existen méas de 20 qui-
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moquinas descritas que se clasifican en dos grupos.
Las C-X-C o a quimoquinas actian sobre los PMN,
y las C-C o S quimoquinas sobre los monocitos o
linfocitos. La C-X-C quimoquina mas importante es
la IL-8 que es especifica para los PMN, y la C-C
mas importante es el MCP-1 para los monocitos.
Existe una tercera poblacién de quimoquinas deno-
minadas C-quimoquinas o linphotactinas que estaran
destinadas a la atraccidon de las células T*3. La ma-
yoria de quimoquinas las secretan los monocitos es-
timulados y las células endoteliales activadas atra-
yendo los leucocitos que se moveran en direccién
al gradiente de concentracién de la quimoquina co-
rrespondiente. Las quimoquinas pueden ademas ad-
herirse a superficies celulares por interacciones no
covalentes y de este modo no diluirse en la circu-
lacién sanguinea**. Una vez en contacto con la cé-
lula, las quimoquinas actlian activando las integri-
nas celulares gracias a la inducciéon de un cambio
estructural. Cuando esta accion tiene lugar sobre los
leucocitos circulantes éstos aumentan su adhesivi-
dad.

Estudios realizados in vitro demuestran que la
MCP-1 puede ser sintetizada por las células mesan-
giales, epitelio tubular proximal y células endotelia-
les. La interleuquina IL-8 puede ser secretada por las
células mesangiales, epitelio tubular proximal, en-
doteliales y fibroblastos*3. La C-C quimoquina MCP-
1 estd expresada en el rindn con vasculitis cerca de
las células de estirpe monocitica CD14/CD68%. Se
ha observado que los monocitos estan presentes en
la proliferacion epitelial de ciertas glomerulonefritis
son capaces de secretar MCP-1 y por tanto contri-
buir a la proliferacion epitelial*>. A la MCP-1 se le
atribuye un papel importante en el origen del infil-
trado intersticial en la nefritis intersticial alérgica y
en la GN IgA ya que puede también ser sintetizada
y secretada por las células endoteliales y por las cé-
lulas del epitelio tubular*®. Ademas de los monoci-
tos la MCP-1 se ha demostrado que puede ser sin-
tetizada in vitro por las células endoteliales activa-
das, lo cual hace pensar que esta célula también
puede contribuir a la presencia de macréfagos en
las glomerulonefritis humanas a través de la secre-
cién de MCP-147,

Del grupo de las C-X-C quimoquinas la mejor es-
tudiada es la IL-8, que parece tener una especifici-
dad para el polimorfonuclear. Exprimentos realiza-
dos in vitro demuestran que la IL-8 puede estar pro-
ducida por la célula mesangial, epitelial y endote-
lial, asi como por los fibroblastos renales. Bajo el
estimulo del TNF la célula del epitelio cortical renal
humano también es capaz de liberar 1L-843.

Receptores para chemotractants. Estan presentes
en PMN, monocitos y otros leucocitos participando



en multiples funciones celulares. Los receptores mas
conocidos pueden agruparse en cuatro clases dife-
rentes denominadas compartidos, especificos, pro-
miscuos y codificados por virus*®. B receptor para
la IL-8 (C-X-C) esta presente en los PMN vy existe
una alta especificidad entre los chemotractants y sus
correspondientes receptores®®.

Integrinas. Tal como se ha comentado al hablar
de las selectinas, las integrinas facilitan la adhesién
firme y la inmovilizacién de los leucocitos a la su-
perficie celular que expresa moléculas del tipo de
la superfamilia de las inmunoglobulinas. Son glico-
proteinas heterodiméricas con una cadena a. y f3. Por
su naturaleza de activacién temporal proporcionan
caracter transitorio a su accién adherente y por lo
tanto contribuyen a la adhesién y a la dehadhesion
que permitird la migracién leucocitaria al espacio in-
tersticial. Son activadas por las sustancias chemo-
tractantes y el proceso de activaciéon consiste fun-
damentalmente en un cambio conformacional de la
molécula integrina.

Las mejor conocidas son la LFA-1 que reacciona
con el ICAM-1 de la célula endotelial y la VLA-1
que reacciona con el VCAM-1 de la célula endote-
lial activada. La interrelacion entre LFA-1 y ICAM-1
se ha descrito como responsable del infiltrado in-
tersticial en algunas glomerulonefritis experimenta-
les y humanas*®4°. En las zonas inflamadas de al-
gunas glomerulonefritis y vasculitis se ha observado
infiltracién de linfocitos T y monocitos que expre-
san en su superficie la integrina VLA-4 junto con la
presencia de linfoquinas tipo TNF y IL140, En la
GNRP la molécula VLA-4 aparece expresada en las
células tubulares del cortex renal y en las células
que forman la semiluna glomerular®°.

Miembros de la superfamilia de las inmunoglobu-
linas (Ig SF). Estas moléculas contienen una o mas re-
giones estructuralmente muy parecidas a las inmuno-
globulinas. B ICAM-1 esta presente de forma natural
en las células endoteliales de los grandes vasos, glo-
mérulos y capilares peritubulares®®40-5" y su expre-
sibn aumenta por accién de las citoquinas inflamato-
rias (IL1, TNF o yIF)% ya que éstas activan la célula
endotelial. Reconocen la integrina LFA-1 de los leu-
cocitos. En algunas glomerulonefritis y vasculitis el
ICAM-1 est& upregulado en el endotelio glomerular,
en el mesangio y en el epitelio parietal glomerular*!.

B VCAM-1 es una molécula que no se expresa
en el endotelio en reposo*® o se expresa débilmen-
te en endotelio peritubular y en la célula epitelial
parietal glomerular y tubular3® 4!, La activacion en-
dotelial hace que el VCAM-1 se exprese de novo o
se incremente su expresion particularmente en las
zonas inflamadas y necroéticas*!. Reconocen la inte-
grina VLA-1 de los leucocitos.
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ICAM-1 y VCAM-1 aparecen expresadas en la cé-
lula parietal glomerular en la mayor parte de las glo-
merulonefritis y por tanto se supone que pueden
jugar un papel importante en la formacién de la pro-
liferacion epitelial®> %3, En los casos de vasculitis se
produce un incremento de la expresion de ICAM-1°1
y expresién de novo de VCAM-1 en las zonas infla-
madas y necroticas®. En la GNRP y otras glome-
rulonefritis la molécula ICAM-1 y VCAM-1 aparece
expresada en las células que forman la semiluna glo-
merular y en las células tubulares del cortex
renal 40-50.51.55,56  De modo asociado se produce una
infiltracion de monocitos y linfocitos T que expresan
VLA-4 en su superficie*®. También se ha identifica-
do por distintos métodos la presencia de TNF y IL1
en el rindn vasculitico y en monocitos circulantes.

ICAM-2 puede ser importante en el trafico leuco-
citario en situacién de reposo.

Los experimentos realizados in vitro y los hallaz-
gos histopatolégicos en las distintas formas de vascu-
litis y glomerulonefritis hacen pensar que la interre-
lacion entre el leucocito activado y la célula endote-
lial activada se realiza mediante el reconocimiento
mutuo de sus moléculas de adhesién. Este reconoci-
miento se realizara de modo secuencial segiin el mo-
delo en tres fases descrito anteriormente.

INFLUENCIA DE LOS ANCA EN LA EXPRESION
DE LAS MOLECULAS DE ADHESION

Selectinas. La molécula H.AM-1 o Eselectina no
se expresa en las células endoteliales (CE) en repo-
so0. S éstas se activan por la accion de las linfoqui-
nas IL1, TNF o LPS la Eselectina se expresa en la
superficie de la CE para iniciar el reconocimiento
leucocitario en su 12 fase de rolling. B ANCA anti-
PR3 puede activar la CE in vitro e inducir la expre-
sion de la E-selectina del mismo modo que las lin-
foquinas mencionadas. Esta induccién se haria gra-
cias a que en el proceso de activacién de la CE la
PR3, normalmente presente aunque en pequenas
cantidades en el citoplasma de la célula endotelial,
se expresa en su superficie pudiendo ser reconoci-
da por el correspondiente anticuerpo ANCA®2,

La capacidad de las linfoquinas y del ANCA de
inducir la expresién de E-selectina en la superficie
de la CE podria tener efectos sumatorios constitu-
yendo el ANCA un elemento de amplificacién de un
proceso normalmente realizado por las linfoquinas.
H PMN se activa por las mismas linfoquinas y su
activacién se amplifica por la accién del ANCA
sobre los autoantigenos MPO o PR3 expresados en
la superficie celular del PMN. Ambos fenémenos for-
man una combinacién de gran capacidad inflama-
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toria-necrotizante tal como se ha demostrado in vitro
a través del mecanismo de citotoxicidad mediado
por anticuerpos®® 57, Ademas de la PR3, la CE y el
PMN tienen otros antigenos de membrana que se
expresan en comun y que son reconocidos por el
ANCA de pacientes con GNRP. Su funcién todavia
no se conoce, pero podrian contribuir a la interac-
cién entre endotelio y leucocito®s.

Chemotractants. B C-ANCA, y en menor grado el
P-ANCA, es capaz de incrementar la produccién in
vitro de MCP-1 de los monocitos en cultivo. Cono-
ciendo que en los granulomas el monocito libera
MCP-1 para atraer nuevos monocitos al territorio
granulomatoso, el ANCA actuaria como mecanismo
amplificador del proceso de reclutamiento monoci-
tario en los granulomas®.

Integrinas/lg S La misma capacidad del ANCA
anti PR3 de inducir expresion de Eselectina en la
CE activada se ha demostrado para el VCAM-1 en
la CE Esta induccién se haria también gracias a que
en el proceso de activacion de la CE la PR3, nor-
malmente presente, aunque en pequenas cantidades,
en el citoplasma de la célula endotelial se expresa
en su superficie pudiendo ser reconocida por el co-
rrespondiente anticuerpo ANCA®0. Linfoquinas tipo
TNF-o y ANCA actuarian concomitantemente y de
forma complementaria en la induccién de la expre-
sion de VCAM-1 en la célula endotelial. La apari-
cién de VCAM-1 en la CE activada podria facilitar
la transmigracion de las células portadoras de su in-
tegrina correspondiente VLA-1, como son los mo-
nocitos y linfocitos CD4 memoria contribuyendo al
origen inmunolégico de este proceso.

Todo este conjunto de datos, producto de experi-
mentos realizados in vitro y que en conjunto tratan
de explicar la accién patogenética del ANCA a tra-
vés del reconocimiento entre anticuerpo y el co-
rrespondiente antigeno expresado en la superficie
del PMN o de la célula endotelial, no tiene su co-
rrespondiente versién in vivo ya que en los tejidos
afectados por la vasculitis no se detectan inmuno-
globulinas fijadas en ninguna estirpe celular. Existen
sin embargo experimentos in vitro que demuestran
la capacidad del suero de pacientes con GW de re-
conocer antigenos glomerulares empleando células
endoteliales y epiteliales en cultivo®'. En los distin-
tos modelos experimentales que tratan de reprodu-
cir vasculitis en animales presensibilizando con an-
tigeno PR3 o MPO con la consiguiente produccion
de anti-PR3 o anti-MPO, e inyectando posterior-
mente en la arteria renal el correspondiente antige-
no y H,0,, se produciria el reconocimiento del
ANCA con el antigeno que se ha fijado a la mem-
brana basal glomerular gracias a la distinta carga
electroestética. Este reconocimiento tendria lugar en
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una primera fase de muy corta duracién. Blo iria se-
guido de un aclaramiento rapido del inmuno com-
plejo formado in situ y de una inflamacién necroti-
zante acompafiante debido a la intensa infiltracién
de PMN y macréfagos que liberan sus enzimas li-
sosdmicas in situ®2. S esta secuencia experimental
constituye la explicacion de los fendmenos que ocu-
rren en la patologia humana estd ain por demostrar.

PARTICIPACION DE LA CELULA DEL TUBULO
PROXIMAL

Las lesiones renales de los pacientes con vasculi-
tis se caracterizan por la glomerulonefritis necroti-
zante con proliferacién epitelial en forma de semi-
luna y por la existencia casi constante de infiltracién
intersticial de células mononucleadas tipo macréfa-
gos y linfocitos junto con polimorfonucleares®s.
Cada vez existe una mayor evidencia de que la cé-
lula del tdbulo proximal (TEC) actiia como célula ac-
cesoria en la reaccién inmunoldgica renal ya que
bajo estimulos apropiados expresa antigenos MHC
II, moléculas de adhesion ICAM-1 y VCAM-1, es
capaz de secretar citoquinas tales como IL-1, TNFy
MCP-1%4 También es capaz de procesar péptidos in-
munogénicos de la sangre y del filtrado glomerular.

De un modo semejante a la situacion de la célu-
la endotelial y de los PMN, la célula del tubulo pro-
ximal puede expresar PR3 si esta bajo la influencia
de citoquinas proinflamatorias. Probablemente la
PR3 citoplasmatica se desplaza a la superficie celu-
lar puesto que puede ser reconocida por el ANCA
anti-PR3 y presentar in vitro una mayor expresion
de ICAM-1 y de VCAM-1%5,

B glomérulo y la célula TEC de los pacientes con
vasculitis y glomerulonefritis extracapilar presenta
una expresion de novo de VCAM-1 y una sobreex-
presion de ICAM-142.50,51,54.56  genciada a la pre-
sencia de células mononucleadas*?. La interrelacion
de ANCA y TEC podria ser rel paso inicial para la
migracion de monocitos y células T hacia el tejido
tubulointersticial 6°.

ASPECTOS GENETICOS

HLA y vasculitis. La fuerte asociacién entre ANCA
y vasculitis constituye uno de los elementos que hace
pensar en la participacion de la autoinmunidad en
la patogenia de esta enfermedad. La susceptibilidad
a padecer una enfermedad autoinmune esta fuerte-
mente influida por los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad HLA. Es por ello que exista una
inclinacion a investigar si existe asociacién entre al-



gunos de los antigenos de este sistema y una mayor
inclinacion a padecer la enfermedad.

La informacidn obtenida hasta el momento es al-
tamente contradictoria. Se ha descrito una frecuen-
cia aumentada del antigeno DR2 y granulomatosis
de Wegener®® y DR2, MT3 y alotipo BfF del com-
plemento con GNRPS7:68_ Mas tarde se describié una
frecuencia aumentada de los antigenos DR4, DQw7
y vasculitis®®. Recientemente se ha descrito una fre-
cuencia disminuida de los antigenos DR1, DR6 en
la G de Wegener’®. Por dltimo, en un articulo que
pretende armonizar las anteriores discrepancias, se
describe la ausencia de tales asociaciones o la exis-
tencia de asociaciones débiles en caso de existir al-
guna’’.

Polimorfismos de la at-antitripsina. La al-anti-
tripsina (a1-AT) es una proteina sintetizada por el hi-
gado y los macrdfagos’? cuya funcién consiste en el
bloqueo funcional de distintas proteasas séricas de
entre las que destacamos la PR3. Su concentracién
sérica normal es de 1,3 g/l, pero parece que para
que ejerza algunas de sus funciones conocidas sélo
se precisan concentraciones de 0,3-0,5 ¢g/I'%?’. La
concentracion sérica de la al1-AT se eleva en los
procesos inflamatorios.

La concentracion plasmética de a1-AT estd con-
trolada por un conjunto de mas de 90 variables alé-
licas llamadas Pi. Dentro de este polimorfismo la
forma mas comun es la PiM, que se asocia a nive-
les séricos normales de a1-AT.

Existen dos variables patoldgicas clinicamente im-
portantes que son la PiZ y la PiS. Los pacientes que
son PiZ homocigotos (PiZZ) presentan un 15% de
concentracion sérica de al1-AT respecto a los que
son PiM, manifestando una mayor propensién a en-
fermedad pulmonar y hepatica. Los pacientes que
son PiS homocigotos (PiSS) presentan niveles séricos
de a1-AT disminuidos pero s6lo en un 60-80% y no
presentan predisposicion a enfermedad pulmonar o
hepatica. Los pacientes heterocigotos PiSZ presentan
disminuciones de concentracién sérica de a1-AT del
38% con predisposicién manifiesta a padecer enfer-
medad pulmonar y hepatica’?.

Existen distintas asociaciones entre formas alélicas
Pi y formas de vasculitis. La forma alélica PiZ esta
presente en el 20% de pacientes con granulomato-
sis de Wegener, mientras que en la poblacién nor-
mal es del 4,7%. Los pacientes con GW y ANCA
que son portadores del alelo PiZ presentan formas
mas severas de vasculitis y con una mayor mortali-
dad”2. También se han descrito asociaciones entre
formas alélicas y tipos de ANCA. B c-ANCA pre-
senta una mayor asociacién con la forma PiZ y el
p-ANCA se asocia con el alelo PiS’?. B alelo Z es
mas frecuente en los paises nérdicos, donde parece
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haber mayor frecuencia de G de Wegener que de
poliangeitis microscopica, mientras que el alelo Ses
mas frecuente en los paises meridionales donde esta
Gltima patologia parece ser mas frecuente’? (tabla I).

Tabla 1. Asociaciones descritas entre los distintos
alelos de la a1-AT y algunos aspectos
clinicos de las vasculitis.

Alelos Asociaciones
Alelo Piz Niveles bajos de a1-AT
Mayor riesgo de enfermedad
Se asocia a c-ANCA y G de Wegener
Es mas frecuente en paises nérdicos
Alelo PiS Niveles intermedios de al1-AT

Riesgo de enfermedad moderado
Se asocia a p-ANCA y PAM
Es mas frecuente en paises meridionales

Segun distintos autores, un desequilibrio en la re-
lacién proteasa/antiproteasa producido por una baja
concentracion de a1-AT, sea por alteraciones gené-
ticas que conducen a un déficit de sintesis de la
misma o por una deficiencia adquirida, podrian
tener un papel facilitador de la enfermedad vasculi-
tica en sus diferentes formas de expresion® 73,

RESUMEN

B hecho de que no se observen inmunoglobuli-
nas o factores del complemento en los tejidos afec-
tados por la lesién vasculitica cuestiona el papel pa-
togenético directo de una inmunoglobulina como es
el ANCA. Tampoco ha sido posible hasta hoy dise-
fAar un modelo experimental animal que reproduz-
ca fielmente el proceso de las vasculitis humanas.
Existen por otro lado datos incuestionables que aso-
cian la presencia sérica de los ANCA con las vas-
culitis de vaso pequefio que hacen dificil pensar que
dicha asociacién es mera coincidencia o que el
ANCA es un epifenémeno.

Los datos experimentales que se han expuesto lle-
van a pensar que el ANCA contribuye a la patoge-
nia de las vasculitis actuando como un elemento am-
plificador de fendmenos bioldgicos que estan nor-
malmente presentes. Por tanto el ANCA podria tener
un papel amplificador de la activacion leucocitaria
que se produce durante la inflamacion. B ANCA po-
dria también tener un papel amplificador de la ex-
presién endotelial de las moléculas de adhesién que
se produce durante la inflamacion. Las alteraciones
genéticas de la alfal antitripsina podrian tener un
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papel facilitador de la enfermedad vasculitica en sus
distintas formas de expresién.
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