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INTRODUCCION,

E1 sindrome de Sicgran Primario (55P) aa una enfermedad
inflamatoria crénica de tipe autepinmune, que se ceracteriza por
dafio =n glandulas exocrinas y eventualmente corpromise de cualguier

érgano o sistema.

El compromiso extraglandular, exceptuando la artritis, ocurre
aproximadamente en una cuasrta parte de  lps paeinntes {34) y de
esto depende &8 gran medida el Curst gQuae seguird la enfernedad.

Como parte importants de este compromise puede scuerir vl dafe a loas

vAaARDS sanguineos {vasculitial} sin enbargo, asts
manifestacién parece ser meonoe frecuente en el SSF nue un otras
enfarmedades de  t=jidn conpctive ... Lupus Eritematcso
Garmralizado (LEG), Esclerosis Ceneralizada Progresiva (EGP),

Artritis Reumateoide tARY, Dermatooclimicutitias (ODFMY, esc.(2).

La causa de la wvasculitis en a! SEP adn no de ha dilucidado,sain
ambArgo, t 13 ha informado la saistencia de compleios inmunen
circulantes (CIC) {21} aspclada a depuracidnr diamiruida de los
mismps por parte de]l Siatena Reticulo Endotelial {5RE) {18) 1o
cual sugiere un mecaniszmd innunopatagénico sirjLar a4l propuesto
pava la Poliarteritis Nodosa (PAN) v las vasculitis por

hiperseneibilidad (15).



La vasculitis 1] al [=-124 purds asorCiarse a crioglehulinemia

(aa, 482) macroglobulinemia (43) o compleios intermedios on ol

suerp {(2,12) ¥ ha sideo recerpocida desde hace variod aflos) =in
embargo, & informacién sobre el tema, con respectno a wu
presentacicon clinica,las anomelias de laboratorio y ul tipo de

cdafo & nivel histolidgice, en escasa.

Los reportes previos sobre el tema (8, 13, 40, 435) muestran que el
tipo de vasculitis gue sp presenta corn mayor frecuencis en el 8S5F ur
la lpuccocitocidstica ,lo Qque ademas =segun algunes autores puede
correlacionar cen la gresencia de ciertes sutranticuerpoas, gor
10 que han sugoride la participacién de estcs en la patogenia de la

inflamac:ién vascular. (9).El otro tipo de vaaculitin Qque puede

ocurriv as la linfocitica o linfeorononuclear donde ademids del dafo
a la pared vargular, se observo que 1a disposicidn de lag células
inflamascrias e8 predeminantementa gecivascular come 1o cestacan

algunps trabajps (24, B7).

Entre las alteracicnes rde la inmunorregulacidn gque, occurren en el
§3P, figuran la disminucién en el nomerc de las células TAR, CD3, CD4

y €08, Las ctlulas VK =& encumntran disminuidas en numerc Yy en

funcidn y tienen afectada su capacidad litica, La respussta & 1la

mezcla lanfocitaria esutédloga produce una curva casi plana o muy

cercara a cero, duranto loa 7 dias del cultivpo. No en'ste



produccién espontanea de IL-1, y la produccisn de It-1. =  IL-2
inducidas por lipopolisacaridos (LPS) =@ én:unntrnﬂ:_d!!minuidli, al

iqual que la respussta & IL-1 & IL-2 (3},

Los estudios de inmunorregulaciédn, hechos por ntrﬁn irvestigadcres a
pacientes con 58P, no han tenideo an cupnta las marnifertacionns
clinicas o serolégicas de matos enformos. En 2! gpresentp trabaleo se
comparan las alteraciores en prosencia o ausencla de vasculitis y en

los diferentes tipos de ellas,

Existen por lo menps cuatrp  trabajes en les gus =2 han propuesto
.criterion de clasificaciédn para el SSF (1&, 2¢, 22, 33), sin
snbargo, ningune e ellos ha sido rrobato #n grances uerles de

pacientes para verificar su sensibllidad 1Y onpecificldad. Cads

uno de eanstos trabajos tienz planteamientos léglzcz, sin enbargo
todos dan mucho valor & un punto en particular, diferente para
cada grupe de trahajc vy demechan ©otros tépitos gque tienen

relevancia. No es la intencidén de este trabajo proponer criterics de
clasificacidn; 8in embargo los aqui emploados son los que a traves
del periode qur cubre edio est.dic han siic ussdus &n esle
departamento para clasificar lo= pacientes gue presentan SSF, estosn

se snumeran mas adelarnte.



El propdsito de sste estudic ex describir los casos de vasculitis en
pacientmss con B3P, vinton R [ | Instituto Mac:onal da la
Nutricidn Salvador Zubirsn, deade (944 hanta 1988, y analizar su
presentacidn clinica, soproldgica y loa tipor de vasculitis qur sse
fresentan, ademds analizar =i los trastornos de  inmunorregulacién
ya descr)ton para ul SSP (3), muestran alguna cdifercncia cuando .

hay vasculitis o en refacidén a los distintos tipos de la misma.



PACIENTES ¥ METODOS
+« Sm revisaron 1na wrpedientes clinicon de lon pacientes
diagnosaticados gomo SSP, por los consultantes del departamento de
Reumatplogia de el Instituto Nacicwal de 1s HMNutricidn Salwvador
Zubiran desde 1966 hasta 198e Y 82 incluyeren on e] estudlo
agquelios que cumplian los sigitientes requisitos:
I.— Dlagndstico indiacutikle code Sindrore de Sjicg=en Primarie an
bass a:
1.— Compromisto ocular (Glandulas lagrimalss) demcstrado per:
a. Prueba dp B:hlrmer pomsitiva {(menor de S mm on S minctos), ©
b. Prueba de rosa de bengala positiva. tal coms In describié
Bloch ot al {13).
8.~ Compromisc de glandulas salivares denpstradu por:
a. Sislograria parptidea arormral tal Coro se descridid en edgtudle
previc (S). o
b. Gammagrafia gparctiden/sralomnutria ansrmal como ha wido
dascrita en publicaziédn antertor. 14! .o
c. Dicpsia de glandula ualival accesoria {GSA) corpatible conn
nialodenitin, segun la descripcidn da tarpley et al, (3%)
en adicidn A 1la prrepncia do fibrosis ¢ atrcfis aciasr,
d,— Trastorno autoinmune cvidenciade por:
a. Factor Reumatoide posative (mayor a 1:1160) por #l1 métcdo de
Singer-Ploctz (37%), ©
be. Anticuerpes antinucleares positivecs (titulo wipericr o igual a
1:£0) por inmunotlucrescencie (37), o
c. Preaegncio de anti~-85 ~ A/Rz, anti -8 - BrsLa (1)
Il.— Deaostracian histrpatclédgica de vaacalitie (E' en turlcuser

localizacidn .



Sp excluyeron aguellos pq:lantii,ﬁﬁnxcﬁhhlian__ con lps ceriterics

rovinados de la Asociacid Amériélﬂaﬂ ‘de . Reumatismp {ARA} de

los  eriterlos prelimimares para

clasificacién’ ﬁafa 'L561{3éi,
clasificacisn de la EGP (24), .o los criterios de 1958 y lom
revisedos para &R (11,32} o los propuestes por Bohan y Feter p;ra
dermatopolimicosttis fl#l;Tambtnn se axcluyeron los pacientes con
evidoncia clinica ¥ de 1$bnratnrtu de Enfo-medad Mirta del Tejido
Conectivo (EMTC)Y) o de aguellas snfercedades capaces oo simular
E-1+] talwn como sarcoidosis, necplasias, alcchol isme,

infeccionea virales, hactorlanas c por nicobacterias.

€e recopilaron los datos scbre edad. AEHD « tiemoo de evolucidn,
manifastacionas clinicae, con especial énfauls en cuanto ]
compromiso Glandular 1 eitragladular, bioxetrins hematica

cempietr, velocidad da seogimentaciin globular, examen general de
erina. determinacién de quimica sanguinea, factor reumatoide,
articuerpos antinucleares por Inmuncfliuorescencia, captacidn de
DN&, £33, £4, inmunoglcobullnas, wviscos!dad =#rica, radiocgrafias de,
toran postercantorior. am manos W parslidas {sialcografial,
gammagrafia / wsialemetria parotidea, electrocardicgrams, prusbas de
fungion respirateoria, velocided de corduccisn nerviosa (cuando

fud necesariol y tratamiento recibido.

Lag vanculizi4 =me clasificaron de ocuerdo al  infiltrado celular
grecominente e 21 3ilie de la les:dn. Se |ll:c de sata forma, paras

podor estatlzcer cempacscicones ton otrag serjes (8, 40, Ademis se



compararon entre los grupos de  vasculitis, diferentos pardmelvon,
clinicos y seroldégicos. Para essto &ltino sg usd pruceba mracta de

Fischer o t de Student.

Ocho de nuectros pacientes tenian estudion de  inmuncrregulazidn
pretratanients, Estos comprerndian detgrairacion en naANGre
pewriférics del numero da  células D4 y CDB. de la cancidad de IL=1
prnducldl'.n forma basal p inducida por lipopolisacsrades (LFS),
cuantiftc;cién de 1la IL-8 producida y la respueste a la miwan  y la
:ttotoxl::dad__natdral y e Drfgancia de  interfeEron gamma. tTF-1ﬂJ.
Los métodos enplaadon fuoren idénticos a 1sm citades en la
referencia 4. Para compar2ziones an e3te apartady s8¢  esgeogid oun
grupo ceontrel de pacisnitos cen 55F, parv sin vaszTulitis a0 lgual
namerc y mlegidas &l azar, cuyas caracteristicas se sruestrar en la
tabla ¥V y un grugs igual do sujetos mancs do 12 miama ocdad y sed0.
A eoctos do3 grupos da control ap lea hiciaron identican
deterainsciones que a los del primer grupo. e wumé pares analisis

eatadintico la prueba de t de Student.



RESULTRDOS:
G astudiaron 14 pacientes de lgs cuales 13 cran HUJQfﬁﬁj(?E.BH) v 1

Fensre (7.1%) cuyas sdaces oscllaban entre Eh f 73'iﬁau'con' una media’

de 46.9 afos y un tiempo de evelucidn detl ESP dn h B ﬁns en prnmndin

vy limites cde | mas - 27 afos al momante dul diaqnéltico El ttempc de -

apar:eién de la vasculitis deede ol jni:lo du SB n 0 mu:anf

finicio) hasta 240 meses con uona media de SE.E~mnluu} tver tabla .

Todts los pacientos teni{an conpromiss de §!$ndﬁ1f; :};érimal‘i, Ii&ﬁdé_
la prugha ce Schirmer & ormal en 14714,y ia da Fﬁii _d§ ééngalé'

positiva en 5/3. Todos presentaban sintomas de ceapramisc de glindulas
salivares; la sialcgrafia parotidea fud ancrmal en 11,13 (Eu.&%)..ln
gammagratiassinlonetris perotidea #n 10710 y 1a bilopwuia du GSA ancrmeld
e 9711 {(91.08). En lou tras pacientes & gquience no se hlzo blopsia ce
Gi& y an lpx des en que resultd norral, #l compremiss de glanduias
nalivaras ss establecld gor atalografis y Gammagrafia znosrmalesg
tres de 14 (21.4%) referian amrorrinia v B/714  (57%), tenian

cracifniento de pardticdes o submaxilarae. (Fig. 1).

Las manifontasionss matraglardulares {figuras I1 y II1 ) fueron en
orden cda frecuencia; compromisc cutanes, gue sstuvoe presente an 13 da
14 paciertes (92.94) vy domprendia parpura palpable pn 9/313 (49 ,2%°,
infartos cutanesos/ulearas an /13 (23%) y livede reticular en 4/13
(Z20.7%%. Le siguid &1 dafic & las articulaciones gue occurris ea 10714
171.4%) cen artritisa en 9 Qaclentea {54.8%) vy en uno necrouis
avamcular da csbeza femorel derpcha. ®ate paclients na tenia hilatoris
gy ingestidin previa dn esteroides y tiro nAR raveria actralyias

praceistentes en paguefae y grandes articulaziznes.



£l *enamens de Ravnaud ne pr!!enté ‘&n la mitad dE loénc;;o': v- de
wstcs 7 pacientes = tlnxan crto \ E! .
oh4crvd en =1 4B 8% (5/{&!
scidomis  tubular renal ",imn_i :
membranc-proliferativa (ih.E!i-

como GHN.

El daic nePuromuscutar ase -viéuncié'-en el 80%' l?/i#) habiendcae
decumantads mononeuritis waltiFlnx {MNH) pcr velu:ldnd da gonduccidén
narviosa caractteristica er 53/714 (35, 7%), mx:llhl! transversa en una
pacienta, gqua tembien tuvo HNM, mios:itis en | pacients y trastornos
del eguilibric (vertiga) en ntro,' =N guian né fué fposible cdemostrar

en forma fehacionte, otra causa para explicarto.

En menor frecuencia ss documentd dafoc ar el tube digsetivo,
encontrandose en 3714 (21.4%) trastornos de 1la rovilidad mscfagica. E)
compromisc pulmonar wse evidoncid en 2/14 {14.BX), presentandoae un
enferme con brongquitis orinica y otro con fikresis interaticial difusa
® higertensidn pulmonar grado III — IV y guien en la necrovps.a
rmostrata t{ronboembolias recientea. Solo an una paciente se gpressntarcn

1infadenopatias,

Las alteracionss en Ies eranenes drel laboratorio €linico gensaral am
pueden observar en la tablse [I. La velocidad de sedimentacidn glcbhular
(VEG) por Wintrphe estave aumsntada en 1/14 (PR2.BY). Alimraciones
discr=tas €& las prusbas de funcionamienitc hepatico (PFHY en algon

nomento de la evolucisn s chaervaron 2n 5714 (35.74%) mientras que la



hiperglobulinemta =e presents _en 10 eé ‘xﬁJ paclénfa:-t?l.ﬂﬁ}.‘Et
aumento de la creatinina sérica en 4714 nici!ntns (éa;$H)?ngfespnﬁdiﬁ
a aguellos con GMN y/o ATR. EIl enamen qener;i'dpﬁnfi;ll:ﬁnshéé varians
anormalidades; pH bAsico (mayor que 7) en ﬁiih (29.5*5}1ni5§$in§r\n dee
cantlidae variabhle ten muestea aisladal)’ én-'{ﬁ)lﬂ" (ﬁE.Bﬁj,
hemoglobinuria {de + a v++)} oan 7/14 (SO%) ¢ eritrnc;bh?iu an 8 de 14
(57.1%). Nirgun paciente preserts cilindruria. No ;u ana!iz;rnn lon
valores e hemeglobina dada la multiglicidad die valoras vy las
- diferentes situascliones en las que ue determirs,
Las alteraciones cbservadaa desde ol punte de viste asroldgico fuprcn
(ver tabla II1); factor reumatoide positiva (> 1:140) en ol TB.5X
{11/14), de eatos, e1 H3% moutrd titulos suporiores a 1:10,240 (fig
iV).Los anticuerpos antinuclesres por  inmunofluprescecia fusron
positivos en 8 de los 14 pacientes (S7.14), con patrdn Lomogenso e&n
S5/8, moteado en /8 ( 1 motnage Tinc y 1 miceade grueso) y periféarico

en 8/8. Todom ellos a titulos maycres de 1:140. .

La valoracier de antl-55-A/Re ge hizo dnicamente en dos pacientes
siendo positivo en amben y anti=-S5=-B/La solamente e un raciente Zon
resultade negative. Se observaron cracglabulinas en 547 pac:entes
{71.4%)y niveles disminuidos do C3 en el &4.2% do  los casds.la
medicien de C4 sole e hize en 1C pacientes y do rllos 4 tuviermm

valores por debajso de lo normal (&0%),

La inmunoglebulina M (Igh! fug la gque mas frecuortemoente ge encontred &

titules altos, en el FE.5% de lox cases, lia IghE eatuve pos gncima de

le normel en 1075 (71.9%), mieat=an que ia Igd varid, roibronds



incremento »n  7/14, disminu-idn en 4710 y valores norraler an 3
pacienten. La viscosidad sgrice se le determind a 12 enfermor y satuvo

alta (mavor de 1.9 unidades!) 2n todos olliox (107%).

Las wmltoraciones en las prusbas de gabincte comprenden radicgrafiz
poatern-anterior de torax gue fud norral an 5/13 pacientes; on 1os
demds se presontaron cembieos que lban desde cardicmegalia y camklos
de falla cardiaca hasta lesiones nodulares an bases en 1 paciente,
pasando por canbios enfisematoscs on ctro y ungrosumiente pleursl en
otro. Las radiogra}iaa comparativas de manos fusrern normalas on 37123
hubo carbios de ostaocir-trosis en 5/12 y ostecpenia yunts-srticular en

&/12.

S= hicieron pruebas e funciin rospiratoria a S eaferscs, mosiranda
patrén restrictive L3 de e=li=se y ol vestanie, patrd minto
(obatructivo-reatrictivol. Dos pacientes, eviderciaren camblos
electrocardieografices de insuficisncia coronaria, isw restattes fueron

normales.

Las wvasculitis ocurridas fueren del tipo leu:acitaélastlca. (LECY o
neutrofilica ,cuando al predominio fue de polirortforuzisarns
neutrofilos, tanto en vasps Ja peoguedc calibee como de mediane
calibre. Este hallazgo =me decumentd en 7 paclientes. Y ix Torma
lanfomencnuc iowr (LMNY), coosldernsda as: cuancds prevaiiecias linfocitues,
monociteos o plasmecitos on el inf:l4rade intlansrtoric du la pered del
va80 ¥y su alrededor, independiente del :alihr# 43} misme, s» Arosontsd
an cinfo pacientes. Un paciente mostrd va infiltrade 1irte vy rpara

corparacionss we tuve en curnis cocos LCE., Zn ! pagients ndners 2 el



infiltrado estuvn dado casi “en a3u- totalldad por’ ecs!néftlol Ty -nd ae

cznsiderd para comparaciones, lll cu-lel L L-Q.dél

tipo LCC ¥y 5 del - tipo um.trabu ‘s,
‘En =1 grupe de LCC hubo 7 _mujéra;:; i'ﬁ;&b;;.:on ééadrﬁééll ﬁ5 8 anos
{24 - %3 afics), al momento de. dilqnnstl:nr:e la vasculltiu y para =1
grupc da LMN 1a edad madia Tué des 43.8 aios (27 - bs afiox} lo cual ne
rostre cdiferencia estadieticamante significativa. Er cuanto a: tiempo
de avolucidén del SS5P hasta la aparicién de & vancgulitis este fus an
promedin de 76.4 meses (O — B40 meees) para la LEC con&rs BE.& nunas
(3 = &0 mesas) para el tipo LMN cor un, valor ewntadistico no
sigmficasivo.Tarpoer hube difsrancias en  relacicn & manifeataclones
glandulares o extraglandularzs, #ntre los dcs grupes. En cuanto a jas
alteracienes seroldgicas destaca el hecho de gue el 100Y dz2 los
pationtes corn LMM, meetraban tltulos de FR mayores <« igurles a
1:10.840, raisntrae que solc el 42.8% de lcs de: grupo de LEC‘lc
tenie: ento tampoco alcanzé significaco estadistico. Lan
crioglobulinas/cricfibrinigero se presentaron en ol BOY% de los Gamons
de LMN contra el 12.5% obuwervado para la LCD cor p € 0.02. La francidn
Cé wstuve por debajo ge lo normal en el £0% en el grupe de LM vy
sclamente en o1 12.5% de los d# LEC cen valor de p = 0.11 {NS). Asl
miamo fuercon semeisntes &n cranto & 18 frecuercia de presentacidn de
AMNG  positives. 02 tain, insuroglobulinse atas, visconidag sérice
aurentada, bhiperglobuliremie ¢ craatinina sadrica por encima de lo
nermal, Tarpoecr hubo diferencisa en igo  Eximenss de  gobinete

real izades.
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En ralacidn a los resultados de los sstudicr de !nmunorregulauién:(ver;
. tabla VI? como ya se mencions ms #fuctuaron en B de lom 1% paclentes,
7 mujeres y 1 hoasbre y sg encontraron los hallazgoa vya dascritos, y
comunes & todos anuelles pacientes con 885P, pero ademAs dentaca 1;:
slguiente: la produccién basal deo IL-1 estuvo significativamente man
alta, (p w 0.0001) en el grupo de paciantes con S5P vy Vasculth:g;
promedios .46 (DEs 0.94), 4gue en los Jdos grupos de centroles,
promedio: 0.72 (DE: O0.28) pars sl grupo de $S8F sin vasculltis y
promedioc: de 0,42 DELD. 1% para los tentroleas aanos., Lo
citotosicidad natural estuvo baja en los dos grupos e no:luﬁtes con
SSP, mientras la citotoxiclidad en prasencia de Interfarun gamna (IF]ﬂ)
fuk mAs baja en los pacientes con SSFP y  vasculitis, provgdio: 13,2
{iDEs S5.9),que &n los controles, con promedic: 2&,2 (DE: £,09) para
controles con SSP sin vasculitis y promedio: 43.56 | DE17.79) pars lcs
controles sancs, alcanzando sijnificado eetadistice {p = 0.00L),.
Ademas 82 encontrd diferencia en 2 némers de celulas CDu con proredic
de 35.BS (DE:3.R4) para el grupo de pacientes (S5P y vascul:itis),
mientras =] promegdio Tuéd de 40,125 (DE13.928) pera leas contrclies (HGR
#in vasculitis) ¥y de 4LB.ES (DE1ES3)} en sents cond una p=0.01. No hubo
diferencins en cuanto al nimeroe de (CL3, ni tanpotc en la preduccior
de IL+~1 en respuesta a LPS, ni en 1a producciin de IL-2 o en la

respusats a la misma.

Se analizaron ademis eatus pRtudics de aliteraciores celilar=s 3
acuerdo al tipo de vasculitiu.{ Vor tabia VITl), Para corperas hutbo &
PpacientTs con vasculitis del tipo LCE v 3 con 2l tape LMY, 2qai las
diferpncias itangue no f#osirarem sijmificade estadistice, ae chasarvarnr

entre los siguientes pardterrsctauvrent> o1 el nduere  de c®lulan TR,

.

S

et e s a4 et Sedmliegm e et



con gromedico: 37.25 (DE: 3.5%) para w1l grupe de LCC contra un premedio
de 1 32.3 (DE11.%52) para lrs oe LMN, la proguscidén bamal e IL-! tué
considerableamente mAs alta #n LCC, con promedio: 2.7 (DE: 1.14), que
en LMN con promedio:r 1.8 (DE3; 0.A%) y an la recpuesta a IL-2 con
promedios 9314.7 (DEp 1918.9) para la LCC y promedio:7389 (PE:x 2925.4)
para loa de LMN, sin embargo Ia Aupstra o pequ=fa y per leo tanto

resulta inadecuado establecear romparaciones.

‘Cince de lom 14 Pacrentes recikbiemron prednisona (PDM!, a dosis
varlables cocmp d4nico tratamierto para su pnfermedad, otros & fueron
tratados con PDN més cicloefosfamida (CFM} coral con una cduracidn en su
administracién que varisé pares cada caso en particular, tras pacientes
sAf racibisron FDN mas azatioprina (AZT) y otro AZT solanente. Ademas

hubc un caso que se  tratd con PDN  y D-Penicilamina (BF).



DISCUSIDN:

Esta serie de pacisntes con 55P muestra al igusl que otraw {8, 13, 24,
43, 4%) una frecupncia mayor en mujeres (92.8%). Ee observd uns
relacidn mujmr * hombre de 731 snitre =l grupo de pacientos con
vasculitis LCC3 mientras que en el grupo de vasculitis MM todes
fusron mujeres a difersncis de 1o reportado por Molina et al (283, La
odad promedic de lom enfermos tamblén ests de# scuerdc con lo

informado previamente {13, 34, 29}).

Las manifestacionoes glandulares y extraglandularas encontredas sn
nuestros pacientes mMuastran algunas diferencias con lo regortadjo en
1a literatura (8,13,40.44), E€n cuantc a los hallazgos en piel dostecs
1a presencia de infartos y dlceras cutancas #n el 23% de leos ca-om,
ne hay ean otras seriea informes al raesspectc y tampoco an  relazidr 4
la presencia de livedo raticular en pacientes con vasculitis 1o cusl
ae ohsarvé en la tarcera parte de rnusstros paclentes. El fendmero de
Faynaud fué un hallazgo sas frecuente en uestra saris, gue 1o
ancentrado por otruva autoraes (7, 13, 42), esto, aunacds & la prasesncia
de criocglobulinas (presentes sn al 71% de los pacientes con fendmanc
da FRaynaud) padria reprssentar tal comce lo suglere Tziocufas st al

{62) un marcador temorano d& vasculitlis en pacientes con SSP.

Dantro de las manifestacionss clinicas cate resaitar la impectancia
del dompromlso renal sn este grupe de pacientes cor 552 y venculitis
puesto que ocurrid en el 42.8% de lca casns, comperable o 1
anedIntrada por otros autareq como Alexandar, M.E, vy Siamtpoulos et al

(7, 331, pora paciertes con 557 sin vasculilis, este adltime “Jemcribe



356 pacientes con S5F y compromisoc renal, con @nydr<fr¢:duncla'de ATR.
Los dog ca=ps de glemerulonefritis enm nuestre esfudlb cﬁrfaﬁpoﬁﬁieron
al tipo membrano-proliferativa, uno de ellos tun£; Fi¥ﬁlng altos de
eriogirbulinas con ©3 y C& bnjés, lo ':uni: puyria”;éin!lcar 1a’
participacion de corpliejcs inmunes (CI}) en. la Tpﬁtognnia del dafio
glomerular cen un necanismo wsimilar al probﬁa;ini para 1; nefropatia
gue se cbserva en la Crioglebulipemia Mixta Elan:ial {CGME} b en 1a
crioglobul inemia ascciade a LEG ¢ nefrtt%?I iEéf. 'ga otra enforna con
glomerulonef-itis en cambio no mohtrn d!qhinu:ién de componentss del
compiemento, ni criecglcbulinas pero tuve Tactor reumatoide de 1:
1880 y viucosidad sérica muy alta, 1o cual s=ugiers que el dafo
glomprulam:, podris estsr dade por CI de factor reuratoide IgG, y al
dafio intersticlal por alterecisn del flujo sanguirec peritubular (346
Estos doa casos =me asemejan a  los informades por  toutscpoulos et al,
en 1978 (28), y al descrito por Talal et al v gitact en la referencia

(56).

El compromisn neurcnuscular astuvo dado principalmente por
mononeurlities moltiplex quo s= presentd en el 3T.7% de low casos,
siendo menor gue lo inforaade por TJazchkos et al {50 en sus 9
pacientes cen SSP y vasculitis, pero simiiar a la ecrtada por Michel
Alevander (7) gua va de 10 - 30X, Un hallazgo interesante fud el de
encontrar un casog de mieliti= tranaversa en unc de ruestros =nfermos
gue ademads ,tenis titulos altos de FR., criogleobulinemia, £3 bajo v
siscoeidad adrica alta y ain vasculitin cutarera.leos tasos repeoriadeos
de mizlitips tranmmversa =n S5FP spn muy escasces y sole hay un informe
tieche por ol grupo de E. Alerander {%.b) gque corresponde a Lres caso=

der un grupo de 1o pacigntes que mostraron campromiso de wmédulas



Iy P

espinal una con mielitis transveraa y dos mas con  mielopatia crénica -
progresiva sin embargo nn  fué posible establecer alguna ' correlacién,
con otras manmfestaciconos extraglanduitlares © tonAjaltqrnétanés

sereoldgicas,

En contrappgizidn a 1o informade en 1o% trabajes de Alpzander £.L. ot
al {(6,9,7&,84,27,30), «» wcbre 1a serorreasctividad de los peasiertes cop
vasculitis LCC, nosptros no encontramos diferencias seroldégicas entre
los dos tipos de vauwculltis GQue se compararen, can excepcidn de la
alta frecugncia de ;reienta:iéﬁ de cricglopuliras en el grupo de LMK
(B0%, p=0.03). Estas glohulinas no fugron corparadas en los trabajos

citados previamente,

La presencia de cricgicbuliras ha sido tradicioralmente ascciada & las
wasgculitis por hipersen=ibilidad o LCC (2,145, s:r embargo ia
azccipacién phservada #n nuest~os pacientes conr vasculitis LN podria
sUgerir Guo, este tipo de vasculitia con infiltrads do odiu_am
monosucleares fuera una etapa mas tardis de un misre prooceso
inflamatorio, Otro punto da apoyc en favor de mgsta teoria eataria dado
por los cudos de inflamacidn vascular con presencia de infiltrado
miuto, uno de ruestros pacientes y cince del grusc de Aledandsr E.L.
{271, estp representaria un Eotado intormedics. Do eats formo Beria
14gico el no encontrar diferencias clinicas o aeralégicas cumo muesSra
esta serie. fFrovesi, T.T7. 2t al (3C) zorentan gue bicopsias reprtidas
en pacientes con vanculitis LMW ra bant demvatrade I Fane neutroflilica
det las misnaz, este pareco, contrario a la secushcia l3gica Cde ta
inflamacisn de 11ir de una fase aquda & una mar crérica hasta la

clcatrizaclin.,



'ﬂi patugenia de la vasculitis en S5 ha side disxcutido por varios
nﬁfnreu (84,88,89,34,40). En este satudio se encontrd FR  (+) en el
78.5%, criogleobulinas on mas de 1a mitad fe lonm ca=ps, C3 bajo en el
&4% e Inmunoglobulinas altes ma casi el 100% v viscosidad sérica vor
encima de lo normal en IP totalidad de loa pacientes en  los que =&
dJetermind, con todo lo anterlor =e pedria inferir que la presencia de
CI de diversao ciase#a, con depsaito de lo® mismes en la pared de los
vasns, puedse Jjugar un papel patogénite :impcrtante acorde con o
propuests por Alargsn—~ Segovia (2) parnd las wvasculitis de origen

inmuncligico.

FPor JOltimo comentaremss  la= alteraciowes de 13 inmunidad celular
ocurridas en nusstroas pacientes Yy su pos:ble participaciédn en ia
patogéihesis del dafo vascular, az encontraron diferenciar
signif:icativas en la produccién basal de [i-i {cani el dohle gque en
los ccntroles), en la ciltotoxicidad en pressncia de interferé:
tgemmal, mis baja en los pacientes que ern loc controles y ®on el
nunero de celylas T de ayuda (CD4), meror en pacientes gue on
eontroleg. Se mabe ques la IL—1 promueve la produccliin de reactantes de
fase agude, cauma induccicn de= neutrofilia, tiene actividad
prazoagulante mn la superficie de las células entdoteliales y un efecto
inductor eobre células T, particularmente C04 (1,25), Por tanto es
probable, gque & travéa de la interaccidn de todos estos mecaniemos us
pueda producir =1 dardo en 13 valos, lo cual seria mis evidente an la
vastulitie de tipc loucocitecldstica donde Fubte mayor ndmerc de CD4 y

mayer produccidén basal de IL-1 que en leos pacientes con VLMN,



Con las ressrvas d¢]l case, dado lo peguefc de la fuesira, Creencs Qquo
esatas alteraciones de 1a regulacisn inmune de células T, con la
activacién resultante cde cedlulaw B y la svhsecuente produccian de
autvanticuerpos, son diferentes para los tipos de vasculitis o por lo
menos para la que se presenta en el 55P. El trabaljo de Alarcén-Secgovia
et al (3} plantea gue los autoanticuerpos gensrados contribuyen a la
disregulacidn y pueden (nfluernclar o determirar laz manifestaciones
clinicas o er saste caso el érpano afectado. Se requerird simombarqge
de estudios postericres con muestras mAs grandes para confirmar la

hipdédteais planteada agui.,
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CONCLUSIONES.

l.= La vasculitis en ] S5F =se presenta mads frecuvntemente en mijeres

que 21 horbres cene ya ha side informado.

2.~ El Fenimeno de Raynaud paede ser un marzass- clinice temprans de

ia presencia de vasculitic en oaciontes con SC5F.

.- La wvasculitia en el SEP se erncuentyra asocieda a piras
manirestasiones extraglanduisres graves de la anfermedsad talps como

coemproaiss neurcl:ogice, dafio renal v pulmona-,

Go.+= La wvasculitis @y o) S5F estu relacionada 2 mayvoer serorraesctividad

sin diverencia entre sus tipos.

S.- El da%o wvascular que =2 presenta en el 55F fpusde 3er de dos
clages, de acuerdo al ticc de infilirado indlametoric, nputrodilica o

leurociteoclistica v linfemonemuclear.,

ba= Mo hpay Diferencias clinmzas entre pasientes o0 les dos diferentes

tigoe do vasculitis en el SSP.

Te— L& vasculitis que sc presenta en »]l SS5P s asotcla & alteraclionas
de 12 regulatcién  irmune gue pudieran estar implicadas en la
patogjéresis del dafo vascular. Estas alteracicnes de la

inmunerregulacidn no difiersn pars ips dom ticor de vascuiitis gue se



Y

-4

s=irilares con un  maypr npamere de

petogénica diferenze purs

compararon. Se requieren estudios

pacientes pars precisar si existo uns via

cada tipo de vasculitis o si por @1 contrario hay un mecanismo coqun .



22

TABLA I. CARACTERISTICAS OENERALES, PACIENTES SSP Y VASCULITIS.
EDAD TIEMPO DE LOCALIZACION
PACIENTE SEXD AL DX, EVOLUCION & VASCULITIS
1 - Gad [ 8y INICIO PIEL
2~ EZW [ B2 ] PIEL
3 = MESC r 4 [} ] NERVID
4 = RMH r T2 240 PIEL
8 ~LCC L3 43 1 [41.1%
8~ NJC r e [-1+] PIEL
T~ ATA [ 4 (1. 38 MUSCULG
8= JGh - 30 1.1+] PIEL
@ = OMA [ J 48 [.L ] PIEL
10— MAGS L4 48 3 PIEL
Il = MLR rF 73 2 PIEL
12 - ARY F s0 ae rEL
13- ARJ L 4 g0 te PlEL
14— ARMH 4 2T ] NERVID
PROMEDID - ATT 822 -
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TABLA IXI. ALTERACIONES DE LASORATORIO. PACIENTES CON SSP Y VASCULITIS
ANALISIS DE ORINA
PACIENTE VS P ALC TGD TGP CreS pH PROT GR  Hb GLOBULINAS.
I - GAQ L] NL Nt ML A L) -+ - - &
a-IIM f ) NL [ » NL NL - - - [ ]
3= NESO L3 NL NL NL NL 4 -+ - - NR
&= AMH 3 1] L L} NR * NL + - -+ &
8-LEC s » NR ML . N + * + »
& NJC + NL NL NL NL L - - — L3
T- ATA ) NL NL NL NL ) + +* +* . NL
a- iR A NL NL WL NL ] - + -+ L
o= OMA ] NL NL NL 1 ] NL + + + 4
10- MAGS [} KL NR NR NL ML - + - »
1= MLR L N » NL NL NL - + + N
1t- ARV NL NR NR NR NL NL - - - »
13- ARJ L) ML NR » NL L - - - NL
4= ARMH & Y ML NL NL ] - - k4 *

vS0: VELOCIOAD DE SEDIMENTACION OGLOBULAR ;

PROT : PROTEINA,

AUMENTADO

OR: ERITROCITOS 4
+ . PAESENTE )

F.ALC)I FOSPATASA ALCALINA;
He: HEMOOLOBINA,

=1AUSENTE.

Cr3 . CAEATININA)
Nit.: NOAMAL ; NA: NO REALIZADO, &1



TABLAIIL.

ALTERACIONES SEROLOGICAS. EN LOS PACIENTES CON SS5P Y VASCULITIS.

- VISCOSIDAD

PACIENTE F.R ANA 8S=-A CrGb C3¢ Ca¢ I1gG¢ g™+ 1gAé¢  SERICA &
1-GAG 182020 - NR L L] + NR + + + +
T-EIM 0. 240 + NR NH + + + + + +
3~ MESO - + NR + - + + - - LL
4— AMH 1192020 - NR NR + NR + + - +
a-icc 1140020 - NR NR - NR + +* + +
8- MNIC t:327.0680 + NR + + + + + + +
T+~ ATA 1110, 240 + NR + + + - + - -+

8- JoR 11280 + NR - + - + - + +
- OMA hi280 + + - - - + + - +

10 ~ NAOS - - NR + - - * + - +

11=MWMLA t: 280 + NA NR - - NR NR LL3 +

t2 - ARV (¥ 111} - NN - + NR + + + +

13 = ARY - -+ L1 + + - - +* - -

14 =ARNMM 120480 -+ + + +* - + + - -+

1 MTULO MAS ALTO;: +:POSITIVO; ~—:NEGATIVQ; NR: NO REALITADO; Crés: CRIOSLOBULINAS

FR: FACTOR REUMATOIDE; ANA: ANTICUERPOS ANTI-NUCLEARES.
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TABLA 1IV: HALLAZGOS

CLINICOS Y DE LABQRATORID. PACIENTES

CON SSP Y TIPOS DIFERENTES DE VASCULITIS.

WASCULITIS VASCULITIS VASCULITIS FENOMEND

CrQb
FR [+]

210240  CrFs

VisScosi
OAD 8.4

3/704281 112,81

331001 4{80)

TIaT.8)

48

TIEMPO DE
EVOLUCION

ORUPD  EDAD X X
vlce 40 .8 T4.8
nz® ANDS MESES
vYLMN 43.0 z2.4
asd afos MESES

P NS NS

N3 40.03

® N U°se) 7 FR: FACTOR REUMATOIDE; Crde; CRIOGLOSULINA, CrFuy; CRIOFIBRINOGEND ;| HNS: NO SIONIFICATIVA
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TABLA V. CARACTERISTICAS

OF PACIENTES CONTROLES CON SSP SIN VASCULITIS.

EDAD evol" CcoMP. COMP.  FENOM.

PACIENTE SEXO INICIO sSSP ARTIC PIEL RAYNAUD FR vs cs
[} F 42 k1. + LR + 1:483840 NL [}
2 F kY ) 4] - LR + - ¢ N.
3 F Z23 1 + LR + 1: 855380 NL +
. F 49 °8 + - + 183840 NL
5 F a3 T2 + - - 1:2448 L] NR
[.] F 54 30 - - - I: 180 4 *
T F 30 30 + - - 1: 81920 NL +
a F 48 24 - LR - I: 8120 NL NR

W EN MESES ; +:POSITIVO; =:NEBATIVO: LA:LIVEDO RETICULAN,

V8t VISCOSIDAD SERICA,

$1ALTA, ¢ BAJAL

NL: NORMAL

FR: PACTOR REUMATO(DE (TITULO)
NR: NO REALIZADO.
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TABLA V1. ESTUDIOS CELULARES. PACIENTES CON SSP MAS VASCULITIS

Y CONTROLES

N DE N° pE PROCUCCION  RESPUESTA

PRODUCCION

RESPUESTA  CITOTOKI-  CLTOTOXICI-
coe cos nasaL -t & oe A GIDAD DAD  CON
T Lpa -2 L-¢ IF -y
:‘.‘;'.":::'““u se.28”  rrex 2.40%. s.oz2 4.0 aene.? 1e.8 18.e%
13,881 [LX.] 1] 0,04 iLis) (11 4] (2438.1) 1340 \5.801
LITiS, ax 8
conTROLES «0.12 ar.s o.m2 PR PRY 14108 170 6.2
%P nx e 13.82 4.8 10.281 1.8} 118y tazo4 14 431 18.08)
CONTROLES ez.28 2812 o.a2 .7 —_ — » 430
SANDS n=8 12.83 13.08) 10.181 te.87) 16.204 779

L=l INTERMLEUNINA ¥ 3 L= EB: INTERLEUKINA B LPS: LIPOPOLISACANIONS 4

1IF-8: INTERNFERON &
# RiPROMEDIO (DESVIACION ESTANDM) [ & PARAVMETROS CON DIFERENGIA SIGNIFICATIVA,
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TABLA VIl ESTUDIOS CELULARES. PACENTES CON SS5P. COMPARACION DE ACUERDO AL TIPO

DE VASCULITIS.

N pE N DB PRODUCCION RESPUESTA PRODUCCION RESPUESTA  CITOTOXI-  CITOTOXIC) -
Ch4 coe BASAL L=t A DE A CIDAD DAD CON
-1 LPS IL=-2 1L-2 \F — 9
PTES. CON S3P AT.2% 20.8 27T AT 4.0 03ie.T Itz a
¥ ViLCC nzx s 13.80 15.97) th.141 ({031 — L918.9) —_— 12.94)
PTES. CON 1ap .3 29 .8 3.a 4.4 . Tase 14 19.3
¥ VLMN a3 3 1.821 11.0) lo.as) tan —_— 1z025.4) et i8.3:}

VLGC: VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA. VLMA VASCULITIS LINFOMONONUGLEAR, 1L -|:INTERLEUKINA |

L= IMNTERLEUKINA R . LPSILIPOPOLISACARIDOS . \F — o INTERFERON w, @ ?1 PROMEDIO (IDESVIACION EATANDAN
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Figura 1.-COMPROMISO GLANDULAR.
Pacientes con SSP vy vasculitis.
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Flgura 2.-COVIPROMISO EXTRAGLANDULAR.
Pacientes con SSP vy vasculitis.
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Fxg 3 -MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES
Pacientes con SSP y vasculitis.

Purpura palpable
Artritis

F. Raynaud

Mononeuritis Mx.
Livedo reticular ==
] Acidosis tubular r.  roseeseoTessy

Infarto/ulcera plel |

CTOInIIaTm

Glomerulonefritis
oo L L ] L I t !
0O 10 20 30 40 S50 60 70 BO ©0 100

con 7.i1% Mielitls transversa, Mlositis, Porcentaje

Re!lujo G-E, Bronquitis cronice, NA/CF,

J— - i i ;




Figura 4.- Titules de factor reumatoide.
Pacientes con SSP y vasculitis.
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