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ABREVIATURAS 

 

AAV    Vasculitis asociadas a ANCA 

ACG    Arteritis de células gigantes 

ACR Colegio Americano de Reumatología (American College of  

Rheumathology) 

ANCA    Anticuerpos citoplasmáticos antineutrófilos 

AR    Artritis reumatoide 

AT    Arteritis  de Takayasu  

BCR    Receptor de la célula B 

CCL5    Ligando de quimioquina 5 con motivo C-C 

CCR    Receptores de quimioquinas 

CD    Células dentríticas 

CI    Intervalo de confianza 

CY    Cola citoplasmática 

DT1    Diabetes Tipo 1 

EB    Enfermedad o síndrome de Behçet 

GW    Granulomatosis de Wegener  



GWAS Estudio de asociación del genoma completo (Genome-Wide 

association studies) 

HLA    Antígeno leucocitario humano (Human Leukoyite antigen) 

HSP    Síndrome de Schönlein-Henoch o púrpura 

ICAM    Molécula de adhesión intracelular 

IFN    Interferon 

IFNG Interferon gamma 

IL    Interleuquina 

iNOS    Óxido nítrico sintasa inducible 

IOD    Enfermedad oclusiva irreversible 

IRF    Factor regulador del interferón 

Jak    Kinasa Janus 

KD    Enfermedad de Kawasaki 

LD    Desequilibrio de ligamiento (Linkage disequilibrium) 

LES    Lupus eritematoso sistémico 

LPS    Lipopolisacáridos 

MCP    Proteínas quimio-atrayentes de  monocitos 



MHC Complejo principal de histocompatibilidad (Major 

Histocompatibility complex) 

MMPs    Metaloproteinasas de la matríz 

NF-κβ    Factor nuclear κβ 

NK    Células Natural Killer  

NOS    Óxido nítrico sintetasa 

OR    Odds ratio 

PAM    Poliangeítis microscópica 

PAMPs Patrónes moleculares asociados a patógenos (Pathogen-associated 

molecular patterns) 

PCR    Proteína C reactiva  

PDGF    Factor de crecimiento derivado de plaquetas 

PMR    Polimialgia reumatica 

RANTES Receptor de la quimioquina 5 motivo C-C (Regulated upon 

Activation, Normal T-cell Expressed, and Secreted) 

SCS Síndrome de Churg- Strauss 

SNP    Polimorfismo de un solo nucleótido 

STAT    Señal transductora y activadora de la transcripción  

TCR    Receptor de la célula T 



TGF    Factor de crecimiento tisular 

Th    Linfocitos T coadyuvantes 

TLRs    Receptores tipo toll 

TM    Dominio transmembrana   

TNFAIP3   Proteína 3 inducida por el factor de necrosis tumoral alfa 

TNF-α    Factor de necrósis tumoral alfa 

TRAF Factores asociados al receptor de la superfamilia del factor de 

necrosis tumoral 

VEGF    Factor de crecimiento del endotelio vascular 

VIM    Manifestaciones isquémicas visuales 

VSG    Velocidad de sedimentación globular  
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1. RESUMEN 

 

La arteritis de células gigantes (ACG), también conocida como arteritis de la temporal o  arteritis 

de Horton, es una vasculitis granulomatosa que afecta a las arterias de mediano y gran calibre, en 

particular aquellas derivadas del arco aórtico con preferencia a afección de ramas extracraneales 

de la carótida externa. La ACG es la vasculitis más frecuente en personas de edad avanzada y la 

sufren principalmente las mujeres. También es más frecuente en los países occidentales, 

especialmente en las poblaciones de ascendencia escandinava. 

Es una enfermedad poligénica compleja de etiología desconocida y hay evidencias que sugieren 

que  existe un fuerte componente genético para esta vasculitis. Así, numerosos estudios han 

puesto de manifiesto la asociación de variantes genéticas del  complejo principal de 

histocompatibilidad (MHC)  de vías inflamatorias e inmunológicas en la susceptibilidad a la ACG. La 

suma de varios polimorfismos desfavorables para el individuo, puede facilitar la aparición de la 

enfermedad, cuya manifestación requiere a menudo la presencia de un marco ambiental propicio 

para desarrollarse. 

El descubrimiento de una asociación  entre un polimorfismo genético y la progresión de la 

enfermedad podría ayudar a dilucidar la patogenia de la enfermedad, así como a diseñar nuevas 

dianas terapéuticas, facilitando el diagnostico e incluso predecir las características clínicas que 

presentará cada paciente. Así que, el objetico principal de esta tesis doctoral fue la identificación 

de nuevos marcadores genéticos de predisposición a la ACG. Para ello se siguió una estrategia 

basada en estudios de asociación caso-control  y basándonos en la existencia de un sustrato de 

susceptibilidad compartido por distintas enfermedades autoinmunes se seleccionaron variantes 

genéticas de riesgo en otras enfermedades autoinmunes. Con este fin, analizamos la influencia de 

las siguientes variantes genéticas (ITGAM, CD226, TRAF6, CCR6, NLRP1, CSK y PTPN22). Los 

resultados de nuestro estudio sugiere que los siguientes polimorfismos analizados: ITGAM 

(rs1143679), CD226 (rs727088, rs34794968 y rs763361), TRAF6 (rs540386),  CCR6 (rs3093024) y  

CSK (rs1378942 y rs34933034) no juegan un papel importante en la patología de la ACG. Este 

trabajo también permitió detectar variantes genéticas que  confieren predisposición a la ACG. Así 

pues, hemos identificado NLRP1 como un nuevo gen de susceptibilidad a ACG, por tanto, se añade 

una pieza más al rompecabezas genético que subyace en la patogénesis de esta compleja 

enfermedad.  



Tras nuestro estudio, también podemos concluir que el polimorfismo rs2476601/R620W del gen 

PTPN22 confiere susceptibilidad a padecer ACG y aunque los mecanismos que subyacen a la 

función de dicha variante génica no son aun claros, esta asociación sugiere que debe de existir una 

desregulación de la señalización del TCR que participa en los mecanismos fisiopatológicos de esta 

vasculitis.  

Concluyendo, los avances llevados a cabo mediante la realización del presente trabajo permiten 

ampliar el conocimiento de la base genética de la ACG y sugieren rutas o procesos inmunológicos 

que pudieran estar alterados en esta vasculitis o en subfenotipos específicos, proporcionando 

información relevante tanto para posteriores estudios genéticos como para posteriores estudios 

funcionales. No obstante, en un futuro consideramos que deberían realizarse estudios de 

asociación de genoma completo o GWASs, los cuales están basados en la detección y análisis de 

marcadores genéticos a lo largo de todo el genoma con  un número muy amplio de participantes y 

que aportarían datos muy valiosos para ayudar a comprender y tratar la patología de esta 

enfermedad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. INTRODUCCIÓN  

 

2.1 Definición y epidemiología de la arteritis de células gigantes.   

 

La arteritis de células gigantes (ACG), se define como una vasculitis sistémica autoinmune cuya 

característica principal es la inflamación de los vasos sanguíneos, manifestándose 

predominantemente en las medianas y grandes arterias extracraneales así como sus 

correspondientes ramas, en especial las arterias temporales que se hallan sobre las sienes, por lo 

que la ACG también recibe el nombre de "arteritis temporal" [1, 2] . Se caracteriza por la 

formación de granulomas y  por la inflamación y lesión de los vasos sanguíneos, y puede resultar 

en accidente cerebrovascular y  ceguera [3]. Histológicamente, se puede observar  una disrupción 

de la lámina elástica interna con infiltración de la pared arterial por células mononucleares con o 

sin formación de células gigantes [4].   

 

La arteritis de células gigantes (ACG) fue descrita en 1890 por Jonathan Hutchinson como una 

forma peculiar de “arteritis trombosante del anciano, con ocasional producción de gangrena”. 

Horton en 1932 describió la histopatología típica de la enfermedad y posteriormente otros 

aspectos de sus manifestaciones clínicas y posibilidades terapéuticas, de ahí que a la enfermedad 

también se la conozca con el nombre de arteritis de Horton [5, 6]. 

Las vasculitis de grandes vasos incluyen dos síndromes, la arteritis de Takayasu (AT) y la ACG, que 

es la forma más común de vasculitis sistémica primaria caracterizadas por un cuadro inflamatorio 

granulomatoso con frecuente presencia de células gigantes, que si bien son claramente 

diferenciables entre sí, comparten algunos hallazgos histopatológicos y manifestaciones clínicas 

[7]. 

 
Numerosos estudios han relacionado a la ACG con otros cuadros reumatológicos, sobre todo la 

polimialgia reumática (PMR), aunque las dos afecciones pueden producirse al mismo tiempo o por 

separado, de hecho, entre un 5 % y un 15 % de los pacientes con PMR aislada, más tarde tendrán 

un diagnóstico de ACG. Además, alrededor del 50 % de los pacientes que padecen ACG tiene 

síntomas de PMR [1, 8-10].  

 

 



En cuanto a su epidemiología, esta enfermedad afecta principalmente a personas de raza 

caucásica, mostrando  un gradiente norte-sur marcado, es decir, una mayor frecuencia en el norte 

con respecto al sur, llegándose a alcanzar en las poblaciones de ascendencia escandinava la 

incidencia más alta. Además, ACG afecta predominantemente a mujeres, con una proporción de 

sexos en torno a 2-3:1. La incidencia de vasculitis en la población general es pequeña, estimándose 

en 17-18  casos por 100.000 habitantes. Se encuentran pocos pacientes en edades inferiores a los 

50 años, mientras que a partir de dicha edad, la incidencia va aumentando, de manera que, la 

media de edad en el momento de la aparición de la enfermedad, se sitúa alrededor de los 70 años.  

En las últimas décadas, la incidencia en personas de 70  o más años ha aumentado de forma 

progresiva lo que se atribuye al progresivo envejecimiento de la población en países occidentales y 

a un mayor conocimiento y diagnóstico de la enfermedad. Además, una serie de factores tales 

como los factores de riesgo cardiovascular y el tabaquismo parecen incrementar el riesgo de 

desarrollar ACG [2, 11, 12]. 

 

 

 



2.2 Etiología de la ACG. 

 

Aunque la causa de esta patología se desconoce, se sabe que se trata de un desorden 

multifactorial que se desencadena en individuos genéticamente predispuestos tras la exposición a 

determinados factores ambientales. En este sentido, la ACG, al igual que otras enfermedades 

autoinmunes, es una enfermedad poligénica y varios genes se han asociados con susceptibilidad a 

esta patología.  El papel aditivo de estos genes junto con las interacciones de determinados 

factores ambientales puede influir en la  susceptibilidad así como en la severidad de la 

enfermedad.  

El hecho de que haya una mayor prevalencia de la enfermedad en individuos de origen caucásico 

norte-europeo y la existencia de casos con agregación familiar [13] ha hecho pensar en algún 

factor genético para explicar la etiología de la enfermedad [14]. Hay otras evidencias que indican 

que los factores genéticos son de gran importancia; como un incremento en la prevalencia de los 

antígenos HLA-DR3,  HLA-DR4,  HLA-DR5 y HLA-DRB1 [15-21] en pacientes con ACG,  que dan 

soporte a ésta idea sugeriendo que la patogénesis de las vaculitis sistemicas, como es el caso de la 

ACG, puede puede estar determinada por múltiples genes en conjunto con factores 

medioambientales.  

Hay otros estudios que han corroborado la existencia de una asociación entre la ACG  y genes que 

están implicados en las vías regulando la respuesta inmune e inflamatoria. En este sentido, se ha 

descrito asociación de polimorfismos en genes como es el caso de TNFA, IFNG, IL-4, IL-6, IL-10, 

ICAM-1, VEGF, eNOS, NLRP1 y PTPN22 entre otros, en la susceptibilidad y/o con diferentes  

manifestaciones  clínicas  de la ACG, proporcionando así  más evidencias de que la etiología de la 

ACG está genéticamente determinada [22-26] .  

Debido a las fluctuaciones estacionales, la variación geográfica, los patrones cíclicos y que la 

incidencia sea más alta en las grandes aglomeraciones urbanas, se ha sugerido a los factores 

ambientales como posibles desencadenantes de esta vasculitis [1, 27] [28]. Y puesto que, la ACG 

se presenta con síntomas de tipo sistémicos, tales como fiebre y malestar general, la etiología 

infecciosa ha sido sugerida en reiteradas ocasiones. 

Inicialmente Horton y col intentaron, infructuosamente, aislar un microorganismo responsable de 

la enfermedad a través del cultivo e inoculación en animales de material derivado de arterias con 



la enfermedad. Desde entonces, han sido descritos como posibles causantes de la enfermedad 

varios microorganismos, desde agentes virales a microorganismos bacterianos, por ejemplo, se ha 

planteado la hipótesis de la asociación entre el  virus parainfluenza tipo I y la enfermedad dada la 

alta prevalencia de anticuerpos contra este virus en los pacientes con ACG [29]. Adicionalmente, 

se describió una relación temporal entre el pico de incidencia de esta patología y epidemias de 

parvovirus B19, Mycoplasma, el virus varicela-zoster y Chlamydia pneumoniae [1, 30-33].  En 

consonacia con esto, el parvovirus B19 se ha relacionado con la patogénesis de otras vasculitis, 

como la Granulomatosis de Wegener (GW) y la vasculitis cerebral en niños [28].  

Por otro lado, en otro estudio llevado a cabo, con la intención de encontrar un patógeno 

candidato para explicar dicha etiología, tras la secuenciación del microbioma de pacientes, no 

encontrando diferencias significativas entre casos y controles [34]. 

La enfermedad ha sido también relacionada epidemiológicamente con el contacto con periquitos y 

otros pájaros [35]. 

Por otra parte, el hecho de que la ACG sea más común entre las mujeres que entre los hombres y 

rara vez ocurra antes de los 50 años se ha relacionado con las diferencias en el metabolismo de las 

hormonas sexuales. La producción de estrógenos de las mujeres pre -menopáusicas es cíclico, con 

una tasa de secreción más alta que la de los hombres. Por otra parte, la menopausia implica un 

importante cambio en el metabolismo de los estrógenos, y en estudios llevados a cabo se ha visto 

que los estrógenos pueden estar implicados en el metabolismo de la pared del vaso. Por otra 

parte, varios estudios sugieren que los estrógenos desempeñan un papel importante en la 

inmunología. Esto hace pensar que el metabolismo de los estrógenos pueda desempeñar un papel 

en el envejecimiento vascular y ACG [36]. 

A pesar del hecho de que factores ambientales como las infecciones pueden activar al sistema 

inmunitario en un individuo susceptible a la ACG, hasta ahora sólo existen casos episódicos de la 

presencia de antígenos microbianos en la arteria temporal dañada [32] y la evidencia de una 

respuesta inmune en la pared vascular dirigida específicamente contra algún patógeno es escasa 

aún [37].  

 

 



2.3 Aspectos clínicos de la enfermedad. 

 

Las manifestaciones clínicas de la ACG se producen por la inflamación y reducción progresiva de la 

luz de las arterias de mediano y gran calibre afectadas [1]. La ACG suele ir acompañada de 

síntomas sistémicos claudicación mandibular y alteraciones visuales [38]. El síntoma más común 

que  el paciente percibe es la cefalea [9, 39], por lo general en la zona de las sienes, aunque el 

dolor de cabeza puede producirse en cualquier zona, incluidas las partes frontales, superiores y 

posteriores del cráneo. La mayoría de los pacientes reportan dolor constante en la región 

temporal.  

 

Los síntomas más generalizados como la fatiga, la pérdida de apetito, la pérdida de peso o una 

sensación de gripe son también muy comunes. Al masticar, también, puede sentirse dolor en la 

mandíbula. En algunas ocasiones, la única señal de la ACG es una fiebre sin explicación. Pueden 

manifestarse síntomas menos frecuentes, como dolor en el rostro, la lengua o la garganta.  

 

Otra de las características clínicas más frecuentes en pacientes de ACG es manifestar PMR [10]. 

Teniendo esto en consideración se considerará que los pacientes con ACG tienen PMR si  

presentan los siguientes síntomas: dolor de cabeza bilateral severo, dolor en la nuca, en los 

hombros y en la cintura pélvica, asociados con rigidez matinal. Así que, es recomendable que los 

pacientes con PMR, informen a su médico de inmediato sobre cualquier síntoma relacionado con 

un dolor de cabeza nuevo, cambios en la visión o dolor en la mandíbula. 

 

Por otra parte los pacientes pueden presentar complicaciones isquémicas visuales si experimentan 

pérdida transitoria de visión (amaurosis fugax), diplopía o la pérdida visual permanente. En este 

sentido, si los pacientes con ACG sufren al menos una de las siguientes complicaciones: algún tipo 

de manifestación visual, ictus y/o ataques isquémicos transitorios, claudicación mandibular, o 

estenosis de alguna arteria mediana o grande arteria de las extremidades con signos evidentes de 

manifestación oclusiva; se considerará que los pacientes tienen complicaciones severas. 

 

La pérdida de visión es una de las más temidas complicaciones isquémicas de la ACG que ocurre en 

aproximadamente el 10-20% de los pacientes [40], pudiéndose encontrar con los siguientes 

problemas visuales: visión borrosa temporal, visión doble y ceguera. La pérdida permanente de la 



vista a causa de la ACG puede sobrevenir de repente, pero el tratamiento adecuado puede 

prevenir esta complicación. De hecho, si la visión se halla intacta al momento de comenzar el 

tratamiento, el riesgo de una pérdida futura es sólo del 1% o menor. 

Con menor frecuencia pueden producirse eventos isquémicos cerebrales, especialmente en el 

territorio vertebrobasilar [41]. Las alteraciones visuales transitorias están presentes en 

aproximadamente el 15% de los pacientes y la pérdida completa de visión en el 13%. La 

trombocitosis presente en algunos de estos pacientes ha sido considerada como un posible factor 

de riesgo para el desarrollo de estas complicaciones [42]. Por otra parte, la existencia de anemia 

ha sido asociada con un menor riesgo de manifestaciones clínicas visuales severas [43]. 

La amaurosis fugax constituye un predictor de lesiones oculares más graves, que debe ser tenido 

en cuenta [44]. Algunos pacientes pueden presentar como primera manifestación de este proceso 

un accidente vascular cerebral, que suele afectar con mayor frecuencia a los vasos sanguíneos del 

territorio vertebro-basilar y por lo tanto dar síntomas en forma de desequilibrio, inestabilidad en 

la marcha y déficit motor [45]. La ACG se asocia, además, a un riesgo aumentado de aneurismas de 

aorta torácica y abdominal y disección aórtica, debido al desarrollo de aortitis que suele ocurrir 

generalmente después de varios años del diagnostico de la ACG. Siendo los aneurismas de aorta 

torácica 17 veces más frecuentes en los pacientes con ACG que en la población en general [46].La 

elevación de la velocidad de sedimentación globular  (VSG) es casi constante en la ACG, si bien 

ocasionalmente puede ser normal o estar sólo ligeramente elevada. Además del aumento de la 

VSG y la proteína C reactiva (PCR), la anemia normocítica normocrómica, leucocitosis y / o 

trombocitosis, y un aumento en las proteínas de fase aguda en la electroforesis de albúmina de 

suero son indicadores de la inflamación sistémica [37]. 

 

Al igual que ocurre con otras enfermedades autoinmunes, el diagnóstico suele ser complejo, ya 

que la aparición de la enfermedad puede enmarcarse como un proceso secundario dentro del 

cuadro clínico de otras enfermedades, frecuentemente infecciosas o autoinmunes y 

predominantemente cutáneas involucrando pequeños vasos, o más raramente éste es primario, 

no asociado a otras enfermedades.  

No existe un simple análisis de sangre ni otra forma no invasiva para confirmar el diagnóstico de 

ACG. Los niveles elevados de marcadores inflamatorios, como la tasa de sedimentación de 

eritrocitos, o un análisis de sangre que mide la inflamación, los cuales son altos en la mayoría de 



las personas que padece ACG. Pero, dado que otras enfermedades también pueden elevar estos 

índices, los médicos no pueden confiar en este dato como prueba de ACG. 

El primer paso y  la clave para sospechar la posibilidad de una ACG y/o PMR, dado que existen 

diversas formas clínicas de presentación, es la historia clínica. Las manifestaciones clínicas que nos 

deben hacer sospechar una ACG en un paciente de 50 años o más, se representan en la Tabla 1. 

En la historia clínica, se ha de recoger, la presencia de factores de riesgo vascular clásicos 

(Hipertensión, diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo) ya que estos representan una influencia 

negativa en el desarrollo de manifestaciones isquémicas severas en estos pacientes, así como la 

cronología y tiempo de evolución de las manifestaciones clínicas. 

 

Tabla 1.  Manifestaciones clínicas de sospecha de ACG 

Paciente mayor de 50 años con:  

 Cefalea de inicio reciente o cambio de características de cefalea previa. Localización uni o 

bilateral en zona temporal u occipital.  

 Claudicación mandibular. (Dolor a la masticación que mejora al parar).  

 Alteraciones visuales. (amaurosis fugax, ceguera uni o bilateral con o sin amaurosis 

previas, ptosis palpebral, oftalmoplejia, diplopia, escotomas centelleantes, hemianopsia, 

cuadrantanopsia, visión borrosa). 

 Clínica de polimialgia reumática (dolor y rigidez en cintura escapular o pelviana o cuello) 

con sintomatología craneal o audiovestibular.  

Otros: 

 Síndrome febril de origen desconocido.  

 Síndrome constitucional.  

 Síndrome depresivo en paciente sin antecedentes psiquiátricos con reactantes de fase 

aguda. 

 Otalgia/odinofagia de causa incierta. 



 Vértigo/hipoacusia. 

 Clínica de afectación vascular en pacientes sin factores de riesgo vascular, sobre todo a 

nivel femoral, subclavio o axilar (ausencia de pulsos o asimetrías de presión arterial, soplos 

carotídeos o en fosa infraclavicular, claudicación de extremidades).  

 

 

Debe realizarse una exploración física completa, dado que se trata de una enfermedad sistémica. 

En dicho examen clínico, se incluye la exploración detallada y minuciosa de la arteria temporal, la 

auscultación de las arterias, incluyendo las arterias subclavias y la arteria axilar, y la medición de la 

presión arterial bilateral con el fin de buscar cualquier estenosis vascular unilateral [47] y en 

general, la exploración cardiovascular, neurológica y oftalmológica. Además deben de hacerse las 

siguientes pruebas de laboratorio: Analítica general (Hemograma, VSG y PCR), bioquímica 

estándar (glucosa, urea, creatinina, ionograma, calcio, fósforo, GOT, GPT, fosfatasa alcalina, GGT, 

bilirrubina, LDH, CPK, colesterol, proteínas totales, albúmina, proteinograma), coagulación (TP y 

TTPA) y estudio básico de orina (proteínas, hematuria). En el suero de aproximadamente el 90 % 

de los pacientes no tratados con ACG se encuentran autoanticuerpos antiferritina. Aunque, su 

presencia no constituye una prueba de la ACG ya que estos autoanticuerpos antiferritina también 

se encuentran en otras enfermedades inflamatorias / reumáticas. 

Las alteraciones analíticas que pueden estar presentes en la ACG, y que básicamente indican 

proceso inflamatorio-reactante de fase aguda, se presentan en la Tabla 2. 

 

Tabla 2.  Alteraciones analíticas en ACG 

 VSG ≥ a 50mm/h ( 5-10% de pacientes pueden tener VSG normal al diagnóstico).  

 Anemia normocítica normocrómica 

 Aumento de otros reactantes de fase aguda (PCR, fibrinógeno, α-2-globulinas) 

 Descenso de albúmina plasmática 

 Aumento moderado de enzimas hepáticas, especialmente fosfatasa alcalina y GGT. 

 



Un estudio inmunológico puede ser útil para descartar otros procesos (ANAs, ANCA, factor 

reumatoide). También es recomendable realizar un electrocardiograma y una radiografía de tórax. 

Excepto por los hallazgos histopatológicos, no existe ningún signo ni síntoma, ni hallazgo de 

laboratorio específico para el diagnóstico de ACG. Para la confirmación del diagnóstico se realizará 

una  biopsia de aquella arteria temporal en la que existen  síntomas clínicos o signos de alteración 

en la exploración física [48].  

La biopsia de arteria temporal estaría indicada en aquellos pacientes con sospecha de ACG es 

decir: Pacientes  con 50 años o más con VSG elevada (>50mm/h) y alguno de los criterios 

presentes en la tabla 3. 

 

Tabla 3. Indicaciones de biopsia de arteria temporal. 

Pacientes de 50 años con VSG ≥50 mm/h con alguno de siguientes criterios: 

 Cefalea de aparición reciente o de características diferentes a las habituales o aparición de 

algias faciales atípicas a nivel cervical u occipital.  

 Claudicación mandibular 

 Alteraciones visuales de aparición aguda que sugieren origen isquémico (amaurosis fugax, 

ceguera uni o bilateral, diplopia, visión borrosa). 

 Hipersensibilidad, engrosamiento o ausencia de pulso de la arteria temporal (palpación 

patológica de arteria temporal). 

 Anemia normocítica normocrómica (una vez descartadas otras causas). 

 Síndrome febril prolongado (una vez descartadas otras causas).  

 Síndrome constituticional (astenia, anorexia y pérdida del 10% de peso habitual, tras 

descartar otras causas).  

 Polimialgia reumática con síntomas craneales, clínica audiovestibular, clínica sistémica 

severa o que no responde a tratamiento corticoideo.  

 



 En resume, el diagnóstico de ACG se basa en los síntomas clínicos, los marcadores inflamatorios, 

datos de laboratorio y la existencia de inflamación en la biopsia de la arteria temporal. La 

presencia de inflamación en la pared del vaso es la prueba definitiva de la vasculitis y por lo tanto 

se considera como el estándar de oro de diagnóstico en la ACG. Así que,  aunque los parámetros 

histológicos pueden servir como marcadores de pronóstico, para la confirmación del diagnóstico 

de ACG se requiere la realización de una biopsia de la arteria temporal, para comprobar si existe 

inflamación de la arteria.  La biopsia  o extracción quirúrgica de una pequeña porción de la arteria 

temporal es una técnica sencilla, que se realiza con anestesia local, es poco costosa y con escasas 

o nulas complicaciones. En ocasiones la biopsia puede ser negativa (hasta 10-15% de biopsias en 

ACG son negativas, sin embargo, una biopsia de arteria temporal normal no excluye el diagnóstico 

de ACG, ya que la afectación de la arteria temporal puede ser segmentaria o presentar un patrón 

irregular de la inflamación en la pared de la arteria. Los falsos negativos se pueden minimizar si se 

toma una muestra de al menos 2 centímetros, y si el resultado inicial es negativo realizando 

biopsia de la arteria temporal contralateral. La realización de biopsia de arteria temporal 

contralateral solo ha demostrado un aumento de entre 1%-5% de diagnósticos por lo que su 

realización deberá individualizarse. En contraposición, la presencia de biopsia de arteria temporal 

positiva confirma el diagnóstico [48]. 

El American College of Rheumatology (ACR) definió en 1990 unos criterios para la clasificación de 

la ACG (Tabla 4). La presencia de 3 de estos 5 criterios tiene una sensibilidad y una especificidad 

para el diagnóstico de ACG del 93 y 91%, respectivamente. Estos criterios de la ACR han sido 

validados en España. No obstante, estos criterios se realizaron para diferenciar unas vasculitis de 

otras y no pueden considerarse criterios diagnósticos. Por ello la mayoría de los autores aceptan 

que la biopsia de arteria temporal debe realizarse para confirmar el diagnóstico [49]. 

Se define como ACG con biopsia negativa a aquellos pacientes con biopsia temporal negativa y 

que clínicamente podrían diagnosticarse de ACG, para lo cual sería necesario  que cumplieran 3 o 

más, de los 5 criterios clásicos de  clasificación de la ACR (Tabla 4)  y que no presenten en ese 

momento ni en el año siguiente, ningún otro proceso que pudiera explicar los síntomas.  

 

 



Tabla 4. Criterios de clasificación del Colegio Americano de Reumatología para la arteritis de 

células gigantes 

Edad ≥ 50 años Desarrollo de síntomas o signos después de la edad de 50 años 

Cefalea de reciente 

comienzo 
Dolor de cabeza de reciente comienzo o de características nuevas 

Alteraciones de la 

arteria temporal 

Dolor a la palpación, descenso del pulso de las arterias temporales no 

relacionado con arteriosclerosis de las arterias carotídeas 

VSG ≥ 50 mm/1ª h Determinada por el método de Westergren 

Biopsia de arteria 

temporal anormal 

Mostrando vasculitis caracterizada por un predominio de células 

mononucleares o inflamación granulomatosa, generalmente con células 

gigantes multinucleadas 

Para la clasificación de un paciente como ACG, debe reunir al menos 3 de los 5 criterios 

(sensibilidad: 93,5%; especifidad: 91,2%). 

 

En cuanto al tratamiento, la ACG responde muy bien al tratamiento con corticoides, administrados 

inicialmente en dosis única diaria o mejor en 3 dosis al día. Generalmente, de 40 a 60 mg al día de 

prednisona  o equivalente es suficiente en la mayoría de los enfermos. La mayor parte de los 

enfermos precisa tratamiento durante 1 o 2 años, aunque en algunos casos es necesario 

prolongarlo durante más tiempo [41]. 

 

 

 

 



2.4 Fisiopatología de la ACG 

 

La ACG se caracteriza por la inflamación en la pared arterial que  conduce a cambios estructurales 

que reducen el flujo sanguíneo y provocan hiperplasia de la íntima y obstrucción del lumen 

provocando  las manifestaciones isquémicas de los tejidos suministrados por la arteria.   A pesar 

de que la fisiopatología de la GCA aún es poco conocida, se sabe que después de la activación de 

las células dendríticas, en la frontera  de la adventicia  y la media de las arterias de mediano y gran 

calibre,  los linfocitos T CD4 + se activan y se someten a expansión clonal y se  diferencian en 

células Th17 y células T helper  (Th1). Las células Th17 producen interleucina 17 (IL - 17 ) como se 

puede observar en la figura 1, que puede inducir la producción de citoquinas por los macrófagos y 

los fibroblastos y son responsables de las manifestaciones sistémicas de la enfermedad. Por otro 

lado, las Th1 producen  interferón γ  (IFN-γ) que conduce a la diferenciación y la migración de los 

macrófagos resultando  en la formación de células gigantes multinucleadas que forman 

granulomas  y finalmente, tanto las células T como los macrófagos producen citocinas pro-

inflamatorias que contribuyen a la inflamación de la pared arterial y la oclusión de los vasos [18, 

50, 51] 

 

 

 



 

 

Figura 1. El grupo de citocinas IL-6 /IL -17 en la arteritis de células gigantes. IL-1β, IL-6, IL-23 e IL- 21 cambian 
la diferenciación de las células T hacia el linaje Th17. Las células Th17 producen una gran cantidad de 
citocinas que regulan los efectos inflamatorios locales y sistémicos en la ACG.  Figura adaptada de Weyand el 
al. Nat. Rev. Rheumatol. 2013; 9, 731-740. 

 

 

Como se puede observar en la figura 2, las arterias temporales de pacientes con ACG tienen 

infiltrados de células gigantes multinucleadas situados en las proximidades de la lámina elástica 

interna fragmentada mientras que las  células CD4+   y macrófagos  se organizan en los 

granulomas y  por el contrario las células CD8 + y los neutrófilos son escasos [52] . 

 

 



 

Figura 2. Immunopatofisiología  de grandes vasos en la arteritis de células gigantes.  
1. En arterias normales, Células dendríticas (CD) inmaduras, en la frontera adventicia-media, son los 
centinelas inmunes de la pared del vaso. 2. En ACG, su maduración y activación (por un instigador 
desconocido) conduce al reclutamiento de las células T CD4+ en la pared del vaso. 3. Las células T CD4 + son 
capaces de diferenciarse en: Th17, que es responsable de las manifestaciones sistémicas de la enfermedad, 
o Th1. 4. Las células Th1 junto con IFN-γ conducen a  la activación de los macrófagos, la formación del 
granuloma y la destrucción de la integridad estructural de la pared del vaso a través de la secreción de MMP 
y de ROS. Figura adaptada de Panagiota B. et al. Medicine; Immunology, Allergology and Rheumatology, 
libro editado por Lazaros I. Sakkas y Christina Katsiari, 2013. 

 

2.4.1. Cambios histológicos y mecanismos fisiopatológicos en la ACG. 

 

Las lesiones histopatológicas involucran a todas las capas de la pared arterial y se asocian con 

células gigantes multinucleadas , lámina elástica fragmentada e infiltrados celulares incluyendo los 

linfocitos T y los macrófagos . Así que, histológicamente la ACG se caracteriza por una inflamación 

granulomatosa que afecta a todas las capas de las arterias medianas y grandes que tienen lámina 

elástica interna [53]. Los hallazgos histopatológicos e inmunohistoquímicos sugieren la presencia 

de una reacción inmune celular.  El infiltrado celular está compuesto de linfocitos T helper, células 

plasmáticas y macrófagos aunque, pueden encontrarse también histiocitos, células gigantes, 

eosinófilos y fibroblastos [54].  



 

La oclusión del lumen, se debe a la hiperplasia de la íntima desencadenado por  la migración y 

proliferación de miofibroblastos y al subsecuente engrosamiento mural [55]. La enfermedad tiene 

un curso temporal y espacial variado, por lo que los segmentos de las regiones adyacentes a las 

zonas no afectadas de inflamación son comunes, lo que puede tener relevancia para el diagnóstico 

en el 10% de los casos [56]. 

 

 

2.4.2.  La respuesta inmune en la ACG 

En la ACG, tanto el sistema inmune innato como el adaptativo, resultan implicados [37]. La 

respuesta de fase aguda mediada por el sistema inmune innato es responsable del componente 

inflamatorio sistémico de la enfermedad. 

La adventicia arterial de mediano y de gran tamaño es el sitio de la lesión inmunológica primaria 

[55] puesto que en las arterias, sólo la capa adventicia es vascularizada con una red capilar (la vasa 

vasorum), mientras que las capas íntimas y media son avasculares. A través de la vasa vasorum, las 

células T y los macrófagos tienen acceso a la pared arterial.  No obstante, la fuerza del flujo 

sanguíneo impide la adhesión celular y su entrada a la vasa vasorum. Sin embargo, la adventicia 

alberga una población nativa de células dendríticas inmaduras que vigilan estas zonas [55, 57]. 

Como se observa en la siguiente figura 3,  estas CD inmaduras, localizadas en  la adventicia de 

arterias temporales de individuos sanos, expresan S100 y el receptor de quimioquinas 6 (CCR6) 

mientras que no expresan los marcadores de superficie celular CD83 o CD86, lo que indica su 

estado de reposo [58].   

 



 

Figura 3. Células dendríticas (CD) en la adventicia normal. Las arterias de mediano calibre, como la arteria 
temporal, contienen una población de CD que están posicionadas en la adventicia. En las arterias normales, 
las CD S 100 + son inmaduras y expresan el receptor de quemoquinas CCR6. Ellas se especializan en fagocitar 
el antígeno y detectar el daño celular. Figura adaptada de New Engl J Med 2003; 349:160-169. 

 

Normalmente, las CD activadas migran a los ganglios linfáticos, donde pueden desencadenar la 

respuesta inmune adaptativa, sin embargo, en pacientes con ACG, las CDs activadas permanecen 

en la pared arterial. La activación de las CD preceden  al reclutamiento de CD4 +. Por otro lado los 

TLR4 inducen panarteritis transmural, mientras que los TLR5 causan infiltrados perivasculares en la 

adventicia [58]. 

Estas células dendríticas una vez activadas en la adventicia, se convierten en células presentadoras 

de antígeno, que reclutan células T (CD4+) en defensa del tejido. Como se observa en la figura 4, 

estas CD activadas expresan CD83 y CD86 y producen  IL-18 y pueden aumentar la liberación de 

IFN γ  desde los linfocitos T.  También, producen grandes cantidades de quemoquinas como CCL19 

y CCL21, que se unen a CCR7 y la expresión de CCR7 produce el reclutamiento de las CD activadas, 



sin abandonar el tejido [59]. Las CD quedan atrapadas en la pared arterial e inician una respuesta 

inmune aberrante dependiente de linfocitos T.  

 

 

Figura 4. Células dendríticas (CD) activadas en arteritis. Las CD en las arterias con vasculitis están activadas, 
como lo indica la expresión de CD 83 y CD 86, pudiendo dar señales coestimulatorias para activar a los 
linfocitos T. Estas CD secretan IL-18 y pueden aumentar la liberación de IFN g desde los LT. Producen 
grandes cantidades de quemoquinas como CCL19 y CCL21, que se unen a CCR7. La expresión de CCR7 
produce el reclutamiento de las CD activadas, sin abandonar el tejido. Las CD quedan atrapadas en la pared 
arterial e inician una respuesta inmune aberrante dependiente de LT. Figura adaptada de New Engl J Med 
2003; 349:160-169. 

 

El cambio en el estatus de función de las células dendríticas es el marcador crítico y el evento 

temprano en el desarrollo de la vasculitis [60] y desencadena una respuesta de tipo Th1, con 

importante secreción de IL-2 y IFN-γ. Estos, principalmente el IFN-γ,  inducen la formación de un 

proceso inflamatorio de carácter granulomatoso [23], que da lugar también a la liberación de una 

gran  variedad de factores crecimiento y factores angiogénicos, como el factor de crecimiento 

derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) [61].  Como 



se puede ver en la figura 5, al nivel de la adventicia se produce también un infiltrado de 

macrófagos (CD68+) que producen citoquinas proinflamatorias tales como la  Interleucina-1 (IL-1), 

interleucina-6 (IL-6) [24] y factor transformante del crecimiento-1ß (TGF-1ß) [62], que estimula la 

quimiotaxis  de más células inflamatorias desde la vasa vasorum promoviendo así la inflamación 

local y sistémica . IL - 6 induce un aumento en el nivel de PCR y VSG, que se asocia con la gravedad 

de la enfermedad [63].  

En la lámina elástica interna se produce un infiltrado de células monocito-macrófago que 

activados por IFN - γ migran por interacción de moléculas de ICAM-1 desde la red de 

neovascularización, inducidas por el proceso inflamatorio en esta localización [64],  pueden 

fusionarse, formando  células gigantes y participando en la formación del granuloma [62]. Estos 

granulomas están compuestos por células CD4 +, macrófagos y células gigantes, y se sitúan 

preferentemente cerca de la lámina elástica interna, en el límite de la íntima y la media. 

 El principal papel de estas células es la liberación de metaloproteinasas y enzimas de oxido nítrico 

(óxido nítrico sintasa inducible - iNOS), que destruyen la matriz extracelular de la arteria, 

especialmente la elastina. La neovascularización se correlaciona estrechamente con la formación 

de neoíntima, la fragmentación de la lámina elástica interna y la presencia de células 

multinucleares. 

 

 



 

Figura 5. Respuesta adaptativa en la arteritis de células gigantes. La activación y el reclutamiento de las CD 
en la adventicia generan condiciones para el “atrapamiento” y estimulación de los LT antígeno- específicos. 
Los LT CD4 que entran al microambiente de la pared arterial interactúan con las CD y secretan citoquinas. El 
IFNg es crítico, pues regula la diferenciación y función de los macrófagos. El compromiso funcional de los 
macrófagos en el infiltrado vascular se asocia a su localización en la pared arterial: los macrófagos en la 
adventicia producen IL-1 e IL-6, mientras que los macrófagos de la media secretan metaloproteinasas y 
juegan un rol crítico en el daño oxidativo por la producción de intermediarios reactivos de oxígeno. Figura 
adaptada de New Engl J Med 2003; 349:160-169. 

 

 

Se ha descrito también la existencia de daño directo endotelial, producido por linfocitos activados 

[65]. A nivel de sangre circulante, los linfocitos T de los pacientes con ACG muestran expresión de 

marcadores de activación [51] como el HLA-DR, el receptor de IL-2 y el receptor de transferrina y 

también expresión de integrinas [66]; así mismo se ha apreciado un bajo número de células T 

(CD8+) [67]. 

 



 

2.5 Genética de la ACG 

 

Los factores genéticos son importantes en la predisposición a esta enfermedad y gracias a los 

numerosos estudios llevados a cabo en los últimos años, se están haciendo avances para poder 

dilucidar la influencia genética que se ha implicado tanto en la susceptibilidad como en la 

gravedad de esta vasculitis [58].  

 

En este apartado de la tesis vamos a tratar de describir las asociaciones genéticas hasta el 

momento con el objetivo de conducir a una mejor comprensión de la red genética que subyace a 

esta enfermedad. En una reciente revisión, Carmona et al.  [68] exponen las asociaciones 

reportadas hasta la presente, aquí incluimos además una nueva asociación que ha sido descrita 

como resultado de las investigaciones del presente trabajo.  

Los genes más estudiados con respecto a su implicación en la enfermedad, son aquellos situados 

dentro de las regiones de clase I y clase II del HLA, pero a pesar de la gran relevancia de estos 

alelos HLA en la predisposición genética a la ACG, se estima que estos solo forman una parte de la 

contribución genética total a la enfermedad.  Por lo tanto, hay numerosos genes que deben influir 

en la ACG fuera de la región HLA. En las siguientes tablas se incluye un resumen de  las 

asociaciones incluidas en la region HLA,  así como las asociaciones fuera de dicho complejo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabla 5. Estudios genéticos del  alelo HLA-DRB1 * 04 en la arteritis de células gigantes descritos 
hasta la fecha 

 

Año de 
publicación 

Localización 
Asociación 
con HLA-
DRB1*04 

Cohorte 
analizada 
(caso / 
control) 

Valor - P Referencias 

1992 
Rochester, Minnesota 
(USA)* 

Sí 42/63 0.03 Weyand et al. [15] 

1994 
Rochester, Minnesota 
(USA)* 

Sí 52/72 0.0001 Weyand et al. [69] 

1998 Toulouse (Francia) Sí 41/384 <0.001 Rauzy et al. [70] 

1998 Montpellier (Francia) Sí 42/1609 0.0005 Combe et al. [71] 

1998 Lugo (España) Sí 53/145 <0.05 Dababneh et al. [72] 

1999 Reggio Emilia (Italia) No 39/250 >0.05 Salvarani, et al. [73] 

2002 Copenhagen (Dinamarca)  Sí 65/193 0.01 Jacobsen et al. [19] 

2004 Cantabria (España) Sí 44/99 0.04 
Martínez-Taboda et 
al. [74] 

* Ascendencia escandinava. 

 



Tabla 6. Loci de susceptibilidad para la arteriris células gigantes fuera de la región HLA.  

Año de 
publicación 

loci de 
susceptibilidad 

variación 
asociada 

Población 
Tamaño de la 
Cohorte 
(GCA/controls) 

Valor-P 
(test 
alélico) 

OR [CI 95%]* Asociación Replicación  Referencia 
Gen asociado 
con otras 
vasculitis 

2000 TNF TNFa2 Noroeste de España 62/147 0.003 2.50 [1.30-4.80] Enfermedad global No Mattey et al. [75] BD, AAV, TA  

2000 TNF TNFa10 Noroeste de España 62/147 0.02 0.30 [0.10-0.80] Enfermedad global No Mattey et al.  [75]  

2000 CCL5 rs2107538 Noroeste de España 30/65 NS NS PMR No Makki et al. [76]  

2000 ICAM1 rs1799969 Norte de  Italia 56/228 0.00005 5.00 [2.20-11.50] 
Enfermedad global 
(PMR) 

No Salvarani et al. [77] BD  

2002 IL6 rs1800795 Noroeste de España 62/124 0.06
a
 2.3 [NA] PMR No 

Gonzalez-Gay et al. 
[78] 

BD, TA  

2012 IL6 rs7805828 España 82/166 0.0119 0.33 [0.13-0.82] Enfermedad global No Enjuanes et al. [79]  

2012 IL6 rs1546762 España 82/166 0.037 2.04 [1.03-4.05] Enfermedad global No Enjuanes et al. [79]  

2003 NOS3 rs1799983 Norte de  Italia 91/133 0.02 1.60 [1.10-2.30] Enfermedad global No Salvarani et al. [80] BD  

2003 NOS3 C-1-T
b
 Noroeste de España 57/117 0.02 0.30 [0.10-0.80] Enfermedad global No Amoli et al. [81]  

2003 VEGF rs2010963 Norte de  Italia 92/200 0.019 1.53 [1.06-2.21] Enfermedad global Sí Boiardi et al. [82] BD  

2005 VEGF rs2010963 Noroeste de España 103/226 0.021 1.75 [1.08-2.88] VIM Sí Rueda et al. [83]  

2012 VEGF rs2010963 España 82/166 0.0097 NA Enfermedad global Sí Enjuanes et al. [79]  

2012 VEGF rs699946 España 82/166 0.0137 NA Enfermedad global No Enjuanes et al. [79]  

2012 VEGF rs699947 España 82/166 0.0364 NA Enfermedad global No Enjuanes et al. [79]  

2004 IFNG 

allele*3 
microsatelli
te (intron 
1) 

Noroeste de España 59/129 0.01 3.13 [1.27-7.68] VIM No 
Gonzalez-Gay et al. 
[84] 

BD  

2004 IL4 T-T-C-A-C
c
 Noroeste de España 82/102 0.02

d
 2.00 [1.00-3.90] Enfermedad global No Amoli et al. [85] BD  

2005 NOS2A 
TAAA 
repeat 

Noroeste de España 103/198 0.007 1.98 [1.20-3.27] Enfermedad global No 
Gonzalez-Gay et al. 
[86] 

TA 

2012 NOS2A rs2779251 España 82/166 <0.0001 0.27 [0.14-0.52] Enfermedad global No Enjuanes et al. [79]  

2005 MCP1 C-C
e
 Noroeste de España 79/99 0.03

d
 2.09 [1.09-4.02] Enfermedad global No Amoli et al. [87] BD  

2012 MCP1 rs1860190 España 82/166 0.0347 NA Enfermedad global No Enjuanes et al. [79]  

2006 IL10 rs1800872 Norte de Italia 140/200 0.0002 2.00 [1.40–2.80] Enfermedad global No Boiardi et al. [88] BD, AAV  

2007 IL10 rs1800896 Noroeste de España 103/226 0.1
f
 1.29 [0.92–1.80] Enfermedad global No Rueda et al. [89]  



2006 FCGR3A rs396991 Noroeste de España 85/132 0.06
g
 NA Enfermedad global No Morgan et al. [90] BD  

2006 FCGR2A rs1801274 Noroeste de España 85/132 0.05
h
 NA Enfermedad global No Morgan et al. [90] BD  

2008 MMP9 rs2250889 Philadelphia (USA) 30/23 0.009 NA Enfermedad global No 
Rodríguez-Pla et al. 
[91] 

 

2008 MPO rs2333227 Norte de  Italia 156/235 0.0001 2.00 [1.40-2.90] Enfermedad global No Salvarani et al. [92]  

2009 TLR4 rs4986790 España 210/678 0.01 1.65 [1.08-2.52] Enfermedad global No 
Palomino-Morales et 
al. [93] 

BD  

2010 IL18 rs360719 España 212/405 0.003 1.48 [1.13-1.95] Enfermedad global No 
Palomino-Morales et 
al. [94] 

BD  

2010 IL18 rs1946518 España 212/405 0.02 1.32 [1.04-1.69) Enfermedad global No 
Palomino-Morales et 
al. [94] 

 

2011 IL12RB2 rs3790567 España 357/574 0.039 1.25 [1.01-1.54] Enfermedad global (VIM) No 
Rodriguez-Rodriguez 
et al. [95] 

BD  

2011 IL2/IL21 rs6822844 España 272/791 0.04 1.76 [1.02-3.04] Claudicación mandibular No 
Rodriguez-Rodriguez 
et al. [96] 

BD, TA  

2012 NLRP1 rs8182352 España e Italia 685/2898 0.0026 1.20 [1.06-1.35] Enfermedad global Sí Serrano et al. [25]  

2013 PTPN22 rs2476601 
España, Alemania, 
Noruega y Reino 
Unido 

911/ 8136 1.06E-04 1.62 [1.29 -2.04] Enfermedad global Sí Serrano et al. [26] AAV 

 

*OR, odds ratio para el alelo menor; VIM, manifestaciones isquémicas visuales; PMR, polimialgia reumática. NS, no significativo, NA, no disponible; BD, 
enfermedad de Behçet; AAV, Vasculitis asociada a ANCA; TA arteritis de Takayasu. 
aP-valor del análisis del genotipo CC en pacientes con ACG con PMR versus aquellos con ACG aislada = 0,02 
bHaplotipo: rs2070744*C-VNTR 1 en intrón 4-rs1799983*T. 
cSNP pedido: rs2070874-rs2227284-rs2227282-rs2243266-rs2243267. 
dHaplotipo valor-P 
eSNP pedido: rs4586-rs13900. 
fGenotipica P=0.034. 
g Modelo dominante: P=0.03, OR=3.09 [1.10-8.64]. 
hModelo recesivo:  P=0.02, OR=2.10 [1.12-3.77]. 



2.5.1. Asociaciones HLA 

 

La mayoría de los estudios genéticos de asociación que se han llevado a cabo en relación a la 

enfermedad se han centrado en el complejo MHC, por ser el locus que ofrecía los resultados más 

significativos en estudios de ligamiento [97]. La región MHC es también el locus que presenta una 

mayor asociación con la enfermedad aunque se ha estimado que a lo sumo podría explicar la 

mitad de la carga genética de la misma [98]. 

 

 El MHC es un complejo de genes que se localizan en el brazo corto del cromosoma 6, en la región 

6p21.3. Consiste en un conjunto de genes altamente polimórficos y que presentan un elevado 

desequilibrio de ligamiento, es decir, la tasa de recombinación es baja o inexistente, por lo que 

alelos localizados en distintos “loci” tienden a transmitirse conjuntamente formando haplotipos 

que se heredan de padres a hijos. El MHC en humanos se conoce como antígenos leucocitarios 

humanos (HLA, human leukocyte antigen). Su función es la presentación de antígenos a los 

linfocitos T, de manera que presentan un papel clave en el mantenimiento de la tolerancia 

inmunológica. Cumplen con la función de reconocer lo propio y lo ajeno y aseguran la respuesta 

inmunológica, capaz de defender al organismo de algunos agentes extraños que generan 

infecciones. 

Las moléculas HLA son glicoproteínas y son parte de la superfamilia de las inmunoglobulinas. Hay 

dos clases de HLA que tienen una función ligeramente diferente. Tienen muy diferentes 

secuencias de aminoácidos, pero la estructura tridimensional muy similar. Se les conoce como HLA 

de clase I y HLA de clase II.  

HLA  de clase I es un heterodímero formado por dos cadenas polipeptídicas unidas de forma no 

covalente. La cadena α ó cadena pesada y una cadena β2 microglobulina o cadena ligera. La 

cadena α está compuesta por tres dominios los cuales se numeran desde el extremo N-terminal, 

α1, α2, y α3. Los dominios α1 y α2 1 formar la hendidura de unión al péptido, donde el antígeno es 

presentado al receptor de las células T, este espacio creado es lo suficientemente grande para que 

quepan péptidos entre 8 a 11 aminoácidos. El segmento α3 contiene una región transmembrana 

que se une a la molécula a la membrana celular (Figura 6). En esta región se encuentran los genes 

que codifican para los genes HLA-A, B y C entre otros. 



 

Las moléculas HLA de clase II está formado por dos cadenas asociadas de modo no covalente, la 

cadena α y la cadena β que son sintetizadas por genes del MHC. La cadena α y la cadena β poseen 

segmentos que  desde su extremo N-terminal  se nombran como α1, α2 y β1, β2.  En esta 

molécula los sitios de unión al péptido se encuentran entre los dominios α1 y β1, y el espacio que 

queda entre esta unión permite que se unan los péptidos antigénicos entre 10 a 30 residuos o 

incluso más. Mientras que los segmentos α2 y β2 se pliegan formando dominios tipo Ig. Los bucles 

formados por las secuencias β2 son el sitio de unión a la molécula CD4 de los Linfocitos T 

colaboradores. En similitud con las moléculas de clase I, el MHC II completamente ensamblado y 

estable   es un heterotrimero, constituido por la cadena α, la cadena β y el péptido. Estas 

moléculas codifican principalmente a los genes HLA-DR, DQ y DP. 

Existen en un individuo normal heterocigoto, seis alelos para la cadena α y seis para la cadena β, lo 

que nos daría como resultado un total de doce posibles variantes en la molécula del HLA II, sin 

embargo existen cadenas α provenientes del alelo HLA-DQα que no necesariamente se aparean 

con las cadenas β del alelo HLA-DQβ, si no que pueden asociarse a cadenas β de otros alelos (HLA-

DPβ, HLA-DRβ, etc.). Este mecanismo permite la existencia de alrededor de 10 a 20 moléculas de 

clase II.  

MHC de clase I se encuentra en todas las células nucleadas y es fundamental para la inmunidad 

anti-viral. MHC de clase II, por el contrario se encuentra en un pequeño número de células 

especializadas conocidas colectivamente como células presentadoras de antígeno (CPAs). Las 

células presentadoras de antígenos incluyen macrófagos, linfocitos B, linfocitos T citotóxicos entre 

otros. Los linfocitos T citotóxicos, CD8, expresan la molécula con el receptor de células T. CD8 se 

une a MHC de clase I y no a MHC de clase II. Así que, las células T citotóxicas se unen a MHC de 

clase I. Las células T auxiliares no expresan CD8  sino que expresan CD4 que funciona de una 

manera similar, por lo tanto, MHC de clase II se une a las células T auxiliares. Por esta razón las 

células T auxiliares también se conocen como células CD4 y las células T citotóxicas como CD8.  



 

Figura 6. Estructura de las moléculas MHC de clase I y II unidos a linfocitos T citotóxicos y linfocitos T 
auxiliares o helper, respectivamente. 

 

La región de clase III se sitúa entra la I y la II, y contiene genes importantes en el sistema inmune 

innato, incluyendo el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y algunos componentes del complejo 

como C2 y C4. (Figura 7) 

 

 

 

 



 

 

Figura  7. Representación esquemática del complejo principal de hitocompatibilidad humano, donde se 
muestran los loci que codifican los antígenos HLA de Clase I y II más importantes. 

 

 2.5.1.1. Asociaciones HLA de clase II 

 

Las asociaciones genéticas más consistentes con ACG se encuentran dentro de la región HLA de 

clase II, particularmente el alelo HLA-DRB1 * 04  (específicamente DRB1 * 0401 y DRB1 * 0404)  

que se ha identificado como el principal contribuyente del componente genético de la ACG en 

diferentes poblaciones tanto en personas de origen escandinavo, donde esta enfermedad es más 

frecuente, así como en la población española [15-17, 19, 69-72, 74, 99-102] 

 

Además se ha reportado una asociación de HLA-DRB1*04 con el desarrollo de complicaciones 

visuales de esta vasculitis [103]. En particular el alelo HLA-DRB1*0404 [15, 69] está presente en 

aproximadamente el 50% de los pacientes y se ha observado una incidencia de manifestaciones 

oculares tres veces más frecuente y de mayor severidad, así como una mayor incidencia de 

eventos isquémicos neurológicos [45, 104]. Así como la resistencia al tratamiento con esteroides 

en pacientes con ACG que también ha sido relacionada con la presencia de dicho alelo [70]. Por 

otro lado, el hecho de que en otros estudios no hayan confirmado dicha asociación [73] puede 



estar influido por otros factores étnicos o geográficos [104]. Aunque la asociación entre HLA-DRB1 

y ACG ha sido claramente demostrada, existen controversias sobre la asociación genotípica de 

HLA-DRB1 con PMR. Así, en un estudio llevado a cabo en España los pacientes con ACG, con o sin 

manifestaciones de PMR, fueron asociados con los alelos de HLA-DRB1*04, mientras que aquellos 

con el PMR aislado se asociaron con el HLADRB1*13/14 [72]. 

Esta discrepancia se ve apoyada por datos de otro estudio en pacientes de ACG en Francia donde 

hay una prevalencia alta de los alelos HLA-DRB1*040 y un incremento en la frecuencia del 

HLADRB1*01 en pacientes con PMR aislado [105]. Estas observaciones ponen de manifiesto las 

diferencias en la asociación de los alelos HLA-DRB1 entre la ACG y la PMR.  

 

2.5.1.2. Asociaciones HLA de clase I 

Otros estudios han reportado asociaciones débiles con  alelos de MHC de clase I como HLA-A * 31, 

HLA-B * 8, HLACw3, HLA-Cw6 [17, 106, 107]. 

 Otros datos publicados posteriormente [21] sugieren que polimorfismos de MHC de clase I 

pueden estar involucrados en la predisposición genética a ACG, probablemente al influir en la 

presentación de antígenos a las células T. Específicamente, HLA-B*15 se ha asociado con ACG en 

una población caucásica del noroeste de España. 

Otra molécula interesante dentro de la familia de moléculas HLA de clase I no clásicas son las 

moléculas MICA que junto con las MIC-B forman dicha familia [108]. Estas moléculas son ligandos 

de los receptores NKG2D expresados en la superficie de células T CD8+ y NK [109], son altamente 

polimórficas en humanos, con más de 50 alelos descritos.  

El gen MICA se localiza entre  las regiones de clase I y clase III del MHC [108], aproximadamente a 

46 kb de los genes HLA-B. El gen MICA codifica una molécula inducible por estrés con tres 

dominios extracelulares (α1, α2 y α3), un dominio transmembrana  (TM) y una cola citoplasmática 

(CY) [108].   

En el exón 5 del gen MICA, que codifica la región transmembrana de la molécula, se describió un 

microsatélite polimórfico  que consiste en una serie de repeticiones (GCT)n cuyos alelos 

determinan la presencia de un número variable de residuos de alanina [110]. Además la variante 

alélica MICA 5.1 consiste en la inserción nucleotídica de una G entre el segundo y el tercer triplete 



de repeticiones, (GCT →GGCT), causando la alteración del marco de lectura y generando como 

consecuencia un codón de parada prematuro [111].  Una estimulación por antígenos de naturaleza 

desconocida, probablemente de origen infeccioso, podría desencadenar la expresión de proteínas 

de choque térmico en el tejido de la arteria induciendo la expresión de MICA. 

 

La localización de los genes MICA en la región HLA y su asociación con otras enfermedades 

autoinmunes sugirió que el gen MICA podía ser un buen gen candidato para el desarrollo de ACG, 

de manera que Gonzalez-Gay et al. llevaron a cabo un estudio para evaluar la contribución de los 

polimorfismos de los genes MICA y HLA-B en la patogenia de la ACG. Como resultado de dicho 

estudio se proporcionaron por primera vez evidencias de que los genes MICA y HLA-B están 

asociados independientemente con la susceptibilidad genética a ACG, sugiriendo que varios genes 

en el MHC pueden tener efectos independientes en la susceptibilidad a esta vasculitis sistémica 

[21]. 

 

 

2.5.2  Asociaciones con los genes que codifican citocinas  

 

Ya que tanto la ACG como PMR se caracterizan por una fuerte respuesta de fase aguda sistémica, 

los factores genéticos de moléculas que intervienen en la inflamación pueden jugar un papel 

crucial en el riesgo a  esta patología. Teniendo en cuenta esto, en esta sección vamos a describir 

las asociaciones significativas para la predisposición genética a la ACG de los genes que codifican 

los componentes clave del proceso de inflamación que han sido reportados hasta el momento. 

Dichos genes codifican variedad de citocinas y factores de  crecimiento , en particular, interleucina 

(IL) -6, interferón (IFN-γ), factor de necrosis tumoral (TNF) α, IL - 10 ,factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF ) , enzimas metaloproteinasa - 9 ( MMP - 9 ) , óxido nítrico sintasa 

endotelial , mieloperoxidasa , y el patrón molecular asociado a patógenos receptores Toll -like 

receptor de reconocimiento de 4 ( TLR4 ) , aunque los resultados no siempre son consistentes a 

través de las poblaciones [58]. 

 

 



El gen del Factor de necrosis tumoral - alfa (TNF - α) se localiza dentro de la región  MHC de clase 

III y codifica una citoquina proinflamatoria implicada en la regulación de las células inmunes, es 

producido por los macrófagos activados, las células T CD4 + y las células NK [112].  

En pacientes con ACG con una fuerte respuesta inflamatoria sistémica, se han detectado niveles 

elevados de TNF y una alta producción de esta citoquina se asoció con un tratamiento más largo 

con corticosteroides para estos pacientes [113].   

En un estudio llevado a cabo en España [75], se evidenció que la ACG y la PMR están asociadas con 

diferentes polimorfismos de microsatélites del TNF. De modo que, mientras que la ACG está 

fuertemente asociada con el alelo del microsatélite TNF-α2 independientemente de los alelos del 

HLA-DRB1, en pacientes con PMR aislada, existe una asociación positiva con el TNF-b3, que 

también es independiente de los alelos del HLA-DRB1. Así que, los pacientes con ACG sin síntomas 

de PMR  y los pacientes con PMR aislada podrían ser diferenciados por la frecuencia del alelo TNF-

α. Los autores también observaron que la frecuencia del microsatélite TNFα10 fue 

significativamente menor en los pacientes con ACG sin manifestaciones PMR en comparación con 

aquellos que muestran PMR o con PMR aislada,  lo que apoya a la idea de que la ACG asociada con 

PMR es diferente de la ACG sin PMR y más similar a la PMR aislada.  

 

 

 

EL interferón gamma (IFN-γ) es una citoquina clave en el sistema inmunológico, está implicado en 

la inmunidad innata y adaptativa contra  patógenos intracelulares y el control de tumores. Es 

producido predominantemente por las células NK,  T CD4 + y CD8 +. El interferón gamma es una 

de las citoquinas más característica del perfil Th1. La variación genética y desarreglos en la 

regulación de la expresión génica de esta citoquina se han asociado con un amplio espectro de  

enfermedades inflamatorias crónicas y  enfermedades autoinmunes [114]. La ACG se considera 

una enfermedad  Th1 típica, y el IFN-γ producido por las células T CD4 + ha sido descrito como una 

de las poblaciones de células dominantes en los infiltrados arteriales. Se ha observado que el  IFN-

γ sigue siendo liberado en las lesiones de  esta vasculitis incluso después de meses de tratamiento 

con corticoides [50]. Sin embargo, en un estudio en el que se analizaron tres polimorfismos 

diferentes del locus IFN-γ, no se observó asociación con la enfermedad global lo que sugiere que 

las variantes funcionales  del IFN-γ  pueden influir en la gravedad de la enfermedad en lugar de la 

susceptibilidad de la misma [85]. 

 



La interleucina 10 (IL-10) es una citoquina antiinflamatoria producida por monocitos, células T 

(células Th2 y CD8), queratinocitos y células B activadas. Tiene un efecto pleiotrópico (actúan 

sobre muchos tipos celulares) en el sistema inmune.  Actúa como inhibidor de macrófagos y 

células dendríticas activadas, por lo tanto participa en el control de reacciones inmunitarias 

innatas e inmunidad celular y expresión de moléculas del MHC clase II. También mejora la 

supervivencia de células B, la proliferación y la producción de anticuerpos, puede bloquear la 

actividad de NF-kB, y está involucrado en la regulación de la vía de señalización JAK-STAT [115]. Se 

ha demostrado que hay asociación entre ACG y diferentes variantes genéticas funcionales de IL-

10, concretamente las variantes; rs1800896*A/G,  rs1800872*A/C y rs1800871*C/T se asocian con 

un aumento en el riesgo a desarrollar fenómenos cardiovasculares [116]. Esta asociación también 

se ha visto en otras enfermedades reumáticas como AR [117], LES [118] y SS [119], entre otras. 

Además dos estudios independientes en poblaciones española e italiana indicaron que variantes 

en la región del promotor de IL-10 están implicadas en la susceptibilidad genética a ACG [88, 89] . 

En la población española la variante que se ha visto asociada a ACG es el polimorfismo rs1800896 

mientras que en la población italiana, la variante que se ha visto asociada es rs1800872. En 

cualquier caso, el haplotipo que contiene el alelo menor de los tres SNPs (rs1800896*G - 

rs1800871*Trs - 1800872*A) está fuertemente asociada en ambos estudios (P < 0,0001).  

 

La interleucina 4 (IL-4) es una glucoproteína del grupo de las citocinas,  producida por las células T 

de tipo 2 (Th2), basófilos, mastocitos y eosinófilos activados. Actúa como antiinflamatorio al 

bloquear la síntesis de IL-1, TNF-alfa, IL-6 y la proteína inflamatoria del macrófago. Entre otras 

funciones, promueve la diferenciación de linfocitos Th2, la proliferación y diferenciación de 

linfocitos B y es un potente inhibidor de la apoptosis [120].  

Diferentes variantes genéticas de IL-4 han mostrado evidencias de una asociación con la 

predisposición a desarrollar ACG, y estas asociaciones aumentaron sustancialmente su  

importancia estadística cuando se tuvo en cuenta el HLA-DRB1 * 04, lo que sugiere una posible 

interacción entre ambos loci [85]. 

 

La interleucina 6 (IL-6) es una glucoproteína segregada por muchos tipos de células diferentes, 

incluyendo los macrófagos, células T, células endoteliales y fibroblastos. Localizado en el 

cromosoma 7, su liberación está inducida por la IL-1 y se incrementa en respuesta a TNFα. Es una 

citocina con actividad antiinflamatoria y proinflamatoria [121]. Se ha demostrado que un 

http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_dendr%C3%ADticas
http://es.wikipedia.org/wiki/Inmunidad_celular


polimorfismo del promotor  de este gen (rs1800795 * G / C) influye en los niveles de expresión de 

IL- 6, y su desregulación se ha implicado en el desarrollo de la fenotipos clínicos en numerosas 

enfermedades autoinmunes como SSc, LES and AR [122-124], respectivamente. 

 

 En estudios llevados a cabo en pacientes de  ACG se ha puesto de manifiesto una correlación 

entre  la concentración de IL-6 y los síntomas clínicos [63, 125]. 

 

Estudios independientes realizados en Italia y en España no han demostrado el hecho de una 

asociación entre el polimorfismo promotor rs1800795 y la predisposición a esta enfermedad [78, 

126]. Si bien,  el estudio llevado a cabo en la población española sugirió que este polimorfismo 

puede estar relacionada con el desarrollo de PMR en pacientes con ACG, especialmente en 

aquellos que son portadores del alelo HLADRBI * 04 [78]. Sin embargo, un estudio reciente en una 

cohorte independiente española identificó a dos variantes genéticas de IL-6 asociadas con ACG 

(rs1546762, situada en la región del promotor, y rs7805828, situado aguas arriba de el extremo 3' 

del gen) [79]. 

 

La interleucina 18 (IL-18) también llamada “factor inductor de interferón gamma”, es una 

citoquina proinflamatoria producida por los macrófagos, linfocitos NK y linfocitos T. Esta citoquina 

juega un importante papel en la inflamación crónica y tiene un papel importante en la patogenia 

de diferentes enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico [127]. Se ha 

observado un aumento significativo en la expresión del ARNm de IL18 en individuos portadores de 

del alelo C en el polimorfismo rs360719 de IL18 en células de sangre periférica [128]. También se 

ha visto un aumento en los niveles de expresión de IL-18 en biopsias de pacientes de ACG y el SNP 

rs1946518* G / T ha sido asociado recientemente con la susceptibilidad a ACG [94]. 

 

La proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1) también se conoce como ligando  de 

quimioquina 2 con motivo C-C (CCL2), es una pequeña citoquina que pertenece a la familia de las 

quimioquinas CC. MCP-1 recluta monocitos, células T de memoria, y las células dendríticas a los 

sitios de la inflamación producida por cualquier tipo de lesión tisular o infección, aunque también 

puede estar implicada en la inflamación crónica [129]. El hecho de que esta quimioquina haya sido 

detectada en la mayoría de las células mononucleares, algunas células de músculo liso y células 

gigantes de las biopsias de arterias de pacientes de ACG,  sugiere que puede jugar un papel en la 

infiltración de monocitos de la pared de la arteria que conduce a la lesión vascular en esta 



vasculitis [130]. Además, se observó un aumento de la expresión de MCP1 en pacientes con ACG y 

otras enfermedades autoinmunes, incluyendo AR y aterosclerosis [130, 131]. Los diferentes 

polimorfismos del gen MCP1 se asociaron con la gravedad clínica de diferentes enfermedades 

autoinmunes así como con complicaciones de las arterias coronarias [132-134]. 

En cuanto a la ACG, se observaron diferencias significativas en la frecuencia de un haplotipo  

compuesto por tres SNPs, situados en el intrón 1, el exón 2 y la región 3´UTR del gen, entre los 

pacientes españoles  y controles [87]. Además, también se ha reportado la asociación entre el SNP 

rs1860190 *A/T y la ACG en la población española [79]. 

 
 El ligando de quimioquina 5 con motivo C-C (CCL5) también conocida como RANTES (regulated 

and normal T cell expressed and secreted). CCL5 codifica un factor quimiotáctico potente para 

monocitos, células T, basófilos, eosinófilos y mastocitos que expresan el receptor CCR5 [135]. Esta 

citocina es uno de los principales factores supresores del VIH-producidos por las células CD8+. 

Suprime la replicación in vitro de las cepas R5 del VIH-1, que utilizan CCR5 como correceptor. 

Estudios llevados a cabo, sugieren que en pacientes con PMR los niveles séricos de esta 

quimioquina   están aumentados y la terapia con corticoides parece normalizar dichos niveles 

[136]. En un estudio que se realizó con ACG se investigó la posible implicación del polimorfismo 

rs2107538*G/A y aunque no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre las 

frecuencias de los alelos de casos de ACG y controles, se mostró una asociación con  PMR aislada 

[76]. 

 

 
La interleucina 2  (IL-2)/ interleucina 21 (IL-21)  

 
La IL-2 es una proteína que actúa como factor de crecimiento de los linfocitos T, induce todos los 

tipos de subpoblaciones de linfocitos y activa la proliferación de linfocitos B. La IL-2 también regula 

la respuesta inmunitaria, interviene en la reacción inflamatoria estimulando la síntesis de 

interferón, induce la liberación de IL-1, TNF-alfa y TNF-Beta. Esta citoquina actúa sobre las mismas 

células que la producen o sobre células adyacentes lo que hace referencia a su función como 

factor de crecimiento y supervivencia autocrino y paracrino respectivamente. Además, la IL-2 es 

necesaria para el establecimiento de la memoria inmunitaria celular, así como para el 

reconocimiento de autoantígenos y antígenos foráneos. En resumen, la IL-2 es esencial para la 

diferenciación de las células T reguladoras [137]. La IL-21 es otra citoquina con actividad 

inmunorreguladora. IL-21 juega un papel tanto en la respuesta inmunes innata como en la 
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adaptativa mediante la inducción de la diferenciación, la proliferación y la activación de múltiples 

células diana incluyendo los macrófagos, las células NK, células B y células T citotóxicas [138]. Un 

SNP localizado entre ambos locis, el  rs6822844*G/T,  ha sido asociado con varias enfermedades 

autoinmunes [139-141]. No está claro si esta señal refleja una asociación específica con IL2 o IL21, 

probablemente debido al gran desequilibrio de ligamiento en esta región [142]. En otro estudio 

realizado en una cohorte española se investigó la posible implicación de este polimorfismo en la 

susceptibilidad a la ACG, obteniéndose como resultado una mayor frecuencia del alelo menor de 

dicho SNP en pacientes con complicaciones isquémicas severas y cuando el análisis se llevó a cabo 

en  pacientes con claudicación mandibular, se alcanzó la significación estadística lo que sugiere 

que la región genómica IL-2/IL-21 puede contribuir a la expresión fenotípica de la enfermedad 

[96]. 

 

El  receptor beta 2 de la IL-12 (IL12RB2) es una subunidad del receptor de la IL - 12 

cuya expresión está regulada por el IFN-γ. IL12RB2 desempeña un papel importante en la 

diferenciación celular y se cree que contribuye a la respuesta inflamatoria [143]. Teniendo en 

cuenta que Th1 y Th17 son desempeñan un importante papel en la fisiopatología de la ACG [144],  

se realizó un estudio en una cohorte española para evaluar si este gen puede representar un 

factor de riesgo genético para la ACG. Como resultado de dicho estudio se obtuvo una significativa 

asociación entre el polimorfismo rs3790567*A/G de IL12RB2 y la susceptibilidad a la enfermedad, 

particularmente con el subgrupo de pacientes que muestran complicaciones visuales isquémicas, 

lo que sugiere un potencial efecto de las células Th1 y Th17 en el desarrollo de estas 

manifestaciones [96].  

 

2.5.3  Asociaciones con moléculas implicadas en la función endotelial 

 

Los polimorfismos genéticos en los genes que codifican  para las moléculas de adhesión de células 

endoteliales han sido considerados como posibles factores de susceptibilidad clave que influyen 

en las enfermedades vasculares,  puesto que la disfunción de la célula endotelial puede conducir al 

desarrollo de condiciones inflamatorias crónicas. 

 

La molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) es un miembro de la superfamilia de 

inmunoglobulina con un papel importante en las interacciones entre las células inmunes y 

endoteliales durante el proceso inflamatorio [145].  



 

Las moléculas de adhesión participan en el tráfico de linfocitos entre los órganos de producción, 

maduración y tejidos. La adhesión leucocitaria se incrementa en sitios de inflamación local, 

favoreciendo  el rodamiento celular de leucocitos sobre las células endoteliales cercanas a los 

focos de inflamación. 

 
Se ha observado que los niveles elevados en suero de ICAM- 1 se correlacionaron con la 

enfermedad en pacientes con ACG, y también se detectó la expresión de esta molécula en la 

membrana sinovial de pacientes con PMR,  así como en  infiltrados de la arteria temporal en la 

ACG, que sugiere que esta proteína puede ser un componente relevante de los procesos 

inflamatorios de estas manifestaciones clínicas [64]. 

Un SNP no sinónimo localizado en el exón 4, el rs1799969 * A/G, se asoció con  la predisposición a  

la ACG y PMR y con un mayor riesgo de recaída / recurrencia en pacientes con PMR en una 

cohorte italiana [77]. Sin embargo, este hallazgo no se repitió en un estudio posterior  realizado en 

una población española [146]. 

 

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por Vascular Endothelial Growth Factor) es 

una proteína señalizadora implicada en  la formación de vasos sanguíneos durante el desarrollo 

embrionario (vasculogénesis) y tiene un papel fundamental en el crecimiento de vasos nuevos en 

el adulto (angiogénesis). Promueve angiogénesis en los procesos de inflamación crónica, 

cicatrización y en tumores. VEGF es secretado por muchas células del mesénquima y del estroma. 

VEGF induce moléculas de adhesión en las células endoteliales durante la inflamación y estimula la 

proliferación y diferenciación de estas células en los sitios de angiogénesis [147]. 

 

En la ACG, el VEGF ha sido propuesto como uno de las principales moléculas que influyen en la 

progresión de dicha vasculitis, jugando un doble papel actuando por un lado como un factor 

proinflamatorio y por otro actuando en la compensación isquémica [148]. Señalar que ha sido 

detectado un aumento den los niveles circulantes de VEGF en pacientes de PMR [149] 

evidenciando que estas altas concentraciones pueden estar relacionadas  con la isquemia del 

nervio óptico en pacientes de AGC [150]. 

Los portadores de una variante genética funcional situada en la región del promotor de VEGF 

(rs2010963 * G/C), se ha reportado que afecta a la expresión del gen y a los niveles circulantes de 

la proteína [151],  y ha sido asociado  con susceptibilidad a la ACG [82]. En oto estudio en una 
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cohorte española, se observó una asociación específica de esta variante de VEGF con la presencia 

de manifestaciones isquémicas severas en pacientes con ACG [115], y muy recientemente se ha 

informado que otras tres variantes genéticas de VEGF (rs1885657 * C/T,  rs699946 * A/G y 

rs699947 * A/C), confieren riesgo genético a desarrollar esta vasculitis [79]. 

 

La óxido nítrico sintetasa (NOS) es una oxidorreductasa responsable de la síntesis de óxido nítrico 

(ON). Es la enzima responsable de transformar la L-arginina en óxido nítrico (ON) en una catálisis 

orgánica de oxidorreducción (reacción RedOx), sin gasto de energía o ATP, así que, está implicado 

en una amplia variedad de procesos biológicos. El óxido nitríco ha sido descrito como un mediador 

clave del equilibrio Th1/Th2 en la autoinmunidad, y  un aumento de los niveles de ON se 

correlacionan con el desarrollo de diferentes enfermedades reumáticas como la AR [152].  

 

En la ACG Se ha observado que los macrófagos expresan NOS2A [153] y se ha visto que la 

producción de ON por la iNOS puede tener un papel importante en la limitación de la reacción 

inflamatoria [154]. 

En un polimorfismo dentro del promotor de NOS2A ha sido asociado con la ACG en una cohorte 

del noroeste de España [86]. Además,  hay evidencias recientes que han confirmado que la 

variación genética dentro de este locus también puede ser crucial en la predisposición  de la ACG, 

ya que otra variante en el promotor de NOS2A,  la rs2779251 * A/G, mostró un efecto protector 

altamente significativo para  la ACG  [79]. 

Por otro lado, NOS3, que también se conoce como NOS constitutiva (cNOS) o NOS endotelial 

(eNOS), es expresado constitutivamente por las células endoteliales que revisten el tejido vascular 

[155]. Esta producción de ON por las células endoteliales es necesaria para la regulación de la 

vasodilatación local,  para evitar la agregación de las plaquetas, la adhesión de  las células del 

sistema inmunitario, y para reducir selectivamente la expresión endotelial de moléculas de 

adhesión y citoquinas proinflamatoria [156]. 

 

En consecuencia, es posible que el mal funcionamiento del sistema  ON pueda estar implicado en 

el daño vascular de la ACG. De hecho, los estudios sobre las poblaciones italianas y españolas 

señalaron a NOS3 como un gen de susceptibilidad para la ACG [80, 81]. Por primera vez, un SNP no 

sinónimo en el exón 7 (rs1799983 * T/G, Glu298 Asp) mostró una clara asociación con la 

enfermedad [80], mientras que un estudio en la población española mostró  la asociación de un 

haplotipo que incluye a esta variante genética, una repetición en tándem en el intrón 4 y un 



promotor  del SNP en la posición -78 (rs2070744 * T/C) [81]. Por lo tanto, aunque se necesitan 

estudios posteriores para confirmar esta asociación, es posible que estas variantes puedan estar 

influyendo en el fenotipo de la enfermedad mediante la generación de estrés oxidativo. 

 

 
La matriz metalopeptidasa 9 (MMP-9) una proteína que perteneces a la familia MMP, estas 

proteínas son enzimas dependientes de zinc con actividad proteolítica de la matriz extracelular 

que están involucradas en multitud de procesos fisiológicos y patológicos [157]. MMP9 codifica 

una proteína clave en el sistema proteolítico que rompe la membrana basal, permitiendo la 

progresión de las células inmunes hacia las paredes de la arteria durante la inflamación. 

Desempeña un importante papel en los procesos de remodelación vascular y el desarrollo de la 

lesión aterosclerótica [158]. 

 

En las lesiones de la ACG se ha detectado una expresión elevada de MMP9 en los infiltrados de los 

vasos inflamados [159].  

 

Dentro de la región promotora de la MMP9, se ha visto que un SNP funcional (rs3918242 * C/T) 

conduce a un aumento de la actividad del promotor y esto se ha asociado con la aterosclerosis y 

los aneurismas de la aorta [160]. 

 

 Por otra parte, en un estudio realizado en una pequeña cohorte de pacientes de ACG de raza 

caucásica estadounidense no se encontraron evidencias de dicha asociación con este 

polimorfismo. Sin embargo, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre las 

frecuencias de los alelos entre casos y controles de ACG en otra variante no sinónima de MMP9 

(rs2250889 * C/G) [91]. 

 

2.5.4. Asociaciones con genes de la respuesta inmunitaria 

 

Como era de esperar, se ha reportado también polimorfismos en genes implicados en la respuesta 

inflamatoria e inmune a contribuir a la susceptibilidad genética a ACG. 

 

El receptor tipo Toll 4 (TLR4)  pertenece a la familia TLR que constituyen una familia de proteínas 

que forman parte del sistema inmunitario innato. Este grupo de proteínas transmembrana son 

expresadas por diferentes tipos de células, incluyendo las células inmunes que juegan un papel 
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fundamental en el reconocimiento de patógenos y la activación de la inmunidad innata. Estas 

moléculas reconocen patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP) y juegan un papel 

fundamental en la inflamación [161]. 

 Uno de los miembros de esta familia, es de TLR - 4, que ha sido implicado en eventos de 

transducción de señales inducido por lipopolisacárido (LPS) de  bacterias Gram negativas, así como 

estructuras de hongos y  patógenos microbacterianos [162].  

En un estudio llevado a cabo en una cohorte española de gran tamaño en pacientes de  ACG, se ha 

visto una asociación significativa entre un polimorfismo no sinónimo de TLR4 (rs4986790 * A/G 

Asp299Gly) sugiriendo que este gen puede desempeñar un papel importante en la fisiopatología 

de la enfermedad [93]. Curiosamente, esta variante del gen  TLR4 mostró un efecto aditivo con 

polimorfismos de la IL18 en la  susceptibilidad de la ACG [94]. Aunque esta asociación no se 

confirmó completamente en dos estudios posteriores en poblaciones caucásicas independientes 

[163, 164], si que se observó una tendencia a la asociación cuando los tres estudios fueron 

metaanálizados (P = 0,082; OR = 1,46, IC del 95%: 0,95, 2,25) [163]. Por otra parte una reciente 

publicación de un meta-análisis y  una revisión sistemática de diferentes vasculopatías (incluyendo 

ACG, BD y Púrpura de Schönlein-Henoch) indicó que esta variante puede representar un 

verdadero factor de riesgo genético para la vasculitis en general y  para la ACG en particular [165].  

 Se ha demostrado que un polimorfismo de TLR4 (rs4986790 * A/G), mediante señales LPS-TLR4, 

afecta al  dominio extracelular de la proteína, influyendo así en el proceso inflamatorio [166]. 

 

Teniendo en cuenta que la activación de TLR - 4 a través de LPS, promueve la activación de  las 

células dendríticas, es probable que esta proteína promueva la inducción del proceso inflamatorio 

en la ACG [60]. 

 

El CD24 también conocido como antígeno estable al calor, representa otro posible factor de riesgo 

genético para  la ACG. Codifica una molécula de adhesión celular expresada en la superficie celular 

de diferentes tipos de células inmunes , incluyendo células T, células B , granulocitos , macrófagos, 

y células dendríticas, y parece jugar un papel en la selección y maduración de las células durante la 

hematopoyesis así como en la activación de células T CD4 + y CD8 + [167, 168]. 

La molécula CD24 ha sido implicada en diferentes procesos de malignidades de tumor ya que 

aumenta el potencial metastásico de las células malignas, debido a su capacidad para unirse a P-



selectina  lo que promueve la difusión de células tumorales y el reclutamiento de células T a los 

sitios de inflamación [169-172]. 

 El análisis de los dos polimorfismos de CD24 que parecen ser funcionales en una población 

española, un SNP codificante (rs8734 * C / T) y una deleción de TG en la región 3' del gen 

(rs3838646 * TG / DEL), sugirieron claramente que este gen está implicado en la susceptibilidad a 

la ACG. En particular, la deleción del dinucleótido mostró un considerable aumento en el riesgo de 

ACG con respecto a los controles (OR = 2,31). 

  

Los receptores de Fc γ (Fc γ Rs) pertenecen a la familia de receptores Fc que son proteínas de la 

superficie celular de la superfamilia de las inmunoglobulina, que se encuentra en la membrana de 

algunas células inmunes, tales como células B , células NK , macrófagos , neutrófilos y mastocitos.  

Los receptores Fc están clasificados según el isotipo de anticuerpo que reconocen, de esta manera 

se encuentran Receptores para Ig G, Ig E, Ig A. El nombre pasa a escribirse entonces indicando el 

isotipo con una letra del alfabeto griego. Así que el receptor Fc de  la IgG es RFcγ, dichos 

receptores son cruciales para la inducción de fagocitosis de patógenos opsonizadas o células 

infectadas. También, están involucrados en la liberación de citoquinas, incluyendo el TNF [173]. 

Diferentes polimorfismos de los genes FCGR (FCGR2A, FCGR3A, y FCGR3B y  FCGR2B) se analizaron 

en un estudio caso-control en una pequeña cohorte española, en el cual los autores descubrieron   

asociaciones significativas con la ACG para  un polimorfismo de FCGR2A, rs1801274 * G en 

homocigosis (FCGR2A - 131RR) y  el  rs396991 * T de FCGR3A. Además, los haplotipos rs1801274 * 

G- rs396991 * T (FCGR2A 131R - FCGR3A 158F) se asoció con al menos 3 veces más riesgo en ACG 

[90]. 

 

 
La enzima Mieloperoxidasa (MPO) que se expresa abundantemente en neutrófilos y monocitos y 

secretada durante su activación [174]. Es responsable de la actividad microbicida contra un amplio 

espectro de organismos, catalizando la oxidación del ion cloruro a  ácido hipocloroso, que es un 

agente antimicrobiano con potentes propiedades proinflamatorias que pueden causar daño 

vascular. Además, esta proteína causa la modificación oxidativa de la lipoproteína de baja 

densidad a una forma de alta absorción que se considera que está implicada en la aterogénesis 

[175]. De hecho, hay evidencia que sugiere que el aumento de los niveles de MPO en suero puede 

representar un marcador de riesgo para la aterosclerosis y la enfermedad de la arteria coronaria 

[176]. Además, algunos autoanticuerpos, tales como ANCA, se dirigen contra MPO en las vasculitis 



[177]. Por otra parte, datos anteriores sugirieron que los genotipos relacionados con la baja 

expresión del gen MPO tienen un papel protector en la enfermedad de la arteria coronaria [178]. 

El polimorfismo rs2333227* G/A, que afecta a la expresión de MPO [179], se asoció con la 

predisposición a ACG [92]. Teniendo esto en cuenta, es probable que la MPO represente un 

componente clave en las enfermedades inflamatorias vasculares, proporcionando un mecanismo 

para la disfunción endotelial y el daño de la pared del vaso. 

 

 

 



2.6 Bases genéticas comunes en autoinmunidad. 

 

Gracias a numerosos estudios se sabe que las enfermedades autoinmunes comparten la 

característica de ser patologías genéticas complejas en las que múltiples genes intervienen en el 

desarrollo de la enfermedad, y que un cierto porcentaje del componente genético de las 

enfermedades autoinmunes es compartido entre ellas [180-183]. 

 

En los últimos años gracias a los nuevos avances en las técnicas de genotipado y al proyecto del 

HapMap ha sido posible el desarrollo de los estudios de asociación del genoma completo (GWAS). 

Hasta la fecha numerosos GWAS han aparecido en diversas enfermedades, incluyendo la artritis 

reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis sistémica o la espondilitis anquilosante, 

entre otras. Estos estudios han confirmado regiones de asociación ya conocidas de susceptibilidad 

a estas enfermedades como los genes HLA, PTPN22, STAT4, IRF5  e IL23R, entre otros. Además, se 

han identificado nuevas e interesantes regiones de susceptibilidad que necesitan ser confirmadas 

en estudios de replicación para poder esclarecer el papel de esas nuevas regiones en la 

susceptibilidad a la enfermedad.  En este sentido, algunos de estos genes están implicados en la 

susceptibilidad genética a varias enfermedades autoinmunes, lo que apoya la teoría de un origen 

genético compartido en autoinmunidad. De modo que podemos decir que gracias a los GWAS se 

ha confirmado con claridad la existencia de un componente genético común de autoinmunidad. 

 

Se conoce que una parte importante del componente genético de la susceptibilidad a las 

enfermedades autoinmunes reside en el MHC, si bien los genes responsables dentro de esta 

región no están completamente identificados. A pesar de que la mayoría de las enfermedades 

autoinmunes presentan un pico de asociación con el MHC, los alelos HLA asociados a cada 

enfermedad son diferentes. Por otro lado, es evidente que otros genes fuera del MHC contribuyen 

al desarrollo de dichas enfermedades autoinmunes. 

Al igual que ocurre con otras enfermedades autoinmunes, la ACG comparte gran similitudes 

genéticas con otros desordenes autoinmunes como es el caso de la AR. Al igual que en el caso de 

la AR, la ACG también es una enfermedad autoinmune inflamatoria crónica en las que predominan 

las células CD4 +, y  factores ambientales y genéticos parecen contribuir a su etiología [11, 184]. 



Así se conoce que tanto la AR  como la ACG se han asociado con un aumento de la respuesta 

inflamatoria y  se han descrito asociaciones con los alelos HLA -DRB1 * 04 [185]. 

En muchos casos, no se han identificado los alelos causales precisos o genes que impulsan estas 

asociaciones. Sin embargo, algunos loci que muestran asociaciones con múltiples enfermedades 

pertenecen a categorías de genes asociados que, a su vez, implican la participación de vías 

funcionales particulares. Estos incluyen la señalización intracelular que conduce a la activación de 

células T y B, la señalización por citocinas y receptores de citocinas, y las vías que median la 

inmunidad innata y las respuestas microbianas. Esto pone de manifiesto el hecho de que la 

mayoría de los genes recientemente identificados se pueden asignar a algunas vías moleculares 

inmunológicas compartidas. 

 Y aunque la mayoría de los estudios de asociación genómica se han centrado en una serie de 

casos de ascendencia europea, estudios de otras poblaciones muestran que algunas asociaciones 

se observan entre las distintas poblaciones. 

Algunos de los genes que se han visto asociados a numerosas enfermedades autoinmunes están 

incluidos en la siguiente tabla. 



Tabla 7.  Principales señales de asociaciones seleccionadas en las enfermedades autoinmunes. 

Gen Localización cromosómica posible función y mecanismo de acción Asociación

HLA 6p21 Presentación del antígeno; señales que modulan finamente la presentación de antígenos La mayoría de los trastornos autoinmunes

PTPN22 1p13 Modulación de la activación del receptor de linfocitos DMT 1, AR, LES, enfermedad de Graves,  enfermedad de Crohn

CTLA4 2q33 Transmisión de señales inhibidoras en las células T DMT1, AR, CD, alopecia areata

TAGAP 6q25 Expresión en células T activadas AR, Crohn, CD, DMT1

PTPN2 18p11 Expresión en células T; papel en el crecimiento y la diferenciación celular DMT1, Crohn, CD

TYK2 19p13 Quinasa Janus aguas abajo de los receptores de citoquinas Psoriasis, DMT1, LES,Crohn, ME

TNFAIP3 6q23 Regulación de ubiquitinación; baja regulación de factor nuclear kappa B AR, LES

TNIP1 5q33 Regulación de la activación del factor nuclear kappa B LES, psoriasis

PRKCQ 10p15 Activación de células T y señalización DMT1, AR

Citoquinas y receptores de citoquinas

IL23R 1p31 Selección de subconjuntos de células, incluyendo Th17; múltiple señales de asociación Crohn, CU, psoriasis, espondilitis anquilosante, cirrosis biliar primaria

IL2RA 10p15 Uno de los componentes de la IL-2 señalización del receptor DMT1, ME, AR, Crohn, vitiligo, alopecia areata

IL-2/IL21 4q26 Factores de crecimiento de células T; múltiples asociaciones que flanquean ambas citocinas CD, Crohn, CU, AR, DMT1

IL7R 5p13 Diferenciación y activación de las células T afectadas por la IL-7 ME,  cirrosis biliar primarias, alopecia areata

IL12B 5q33 Subunidad común a la IL-12 y la IL-23 Crohn, UC, psoriasis, LES

IL10 1q32 Regulación de las citoquinas, MHC de clase II y moléculas co-estimuladoras LES, DMT1, Crohn, UC

 Inmunidad innata y reconocimiento microbiano

IRF5 7q32 Inducción de interferones LES, AR, cirrosis biliar primaria, ES

IFIH1 2q24 Reconocimiento de ARN de picornavirus DMT1, psoriasis, deficiencia selectiva de IgA

Factores de transcripción

STAT4 2q32 Mediación de múltiples señales de citoquinas, incluyendo la IL-12 LES, AR, cirrosis biliar primaria, ES

STAT3 17q21 Mediación de múltiples señales de citoquinas Crohn, ME

Otras vías o mecanismos

FCGR2A 1p23 Receptor de superficie celular en las células fagocíticas LES, AR, UC

CCR6 6q27 Expresión en células dendríticas inmaduras y células T memoria Crohn, AR, Graves, vitiligo

ITGAM 16p11 Adhesión de leucocitos; cambio de aminoácido implicado como un alelo causal LES

UBASH3A 21q22 Asociación con la ubiquitina y la proteína que contiene el dominio SH3 DMT1, AR, CD

UBE2L3 22q11 Enzima de conjugación de ubiquitina AR, CD, LES

Activación de linfocitos y señalización intracelular

 

 

 



Para una mejor comprensión es conveniente dividir el sistema inmunológico en los sistemas 

innatos y adaptativos, aunque en realidad están altamente integrados y son interdependientes. El 

sistema inmune innato es filogenéticamente más antigua y está diseñado para la participación 

inmediata de los agentes patógenos por un conjunto altamente conservados de los receptores de 

reconocimiento de patrones, como los receptores TLR, junto con una respuesta defensiva 

inmediata de la célula. En contraste, el sistema inmune adaptativo se compone principalmente de 

células T y B, que utilizan sistemas de receptores altamente diversos seleccionados somáticamente 

del reconocimiento del antígeno (receptor de células T y la inmunoglobulina de superficie, 

respectivamente) que puede reconocer millones de antígenos extraños distintas, y por la 

formación de la memoria inmunológica. Las células autorreactivas B y T que son un componente 

normal del sistema inmune y se mantienen bajo control por una variedad de mecanismos, muchos 

de los cuales parecen ser alterados por loci genéticos implicados en la autoinmunidad. Algunos 

son mecanismos centrales en el timo y la médula ósea que elimina o deshabilita clones que 

reaccionan espontáneamente; otros incluyen células reguladoras especializadas, como las células 

T reguladoras. 

Se ha demostrado que muchas de las enfermedades relacionadas con la inmunidad no sólo se 

caracterizan por un alto número de células T  sino también por un desequilibrio en los 

subconjuntos de células T. Este desequilibrio se podría explicar en cierta medida por un efecto 

genético en la diferenciación de células T. La mayoría de los genes que estaban identificados están 

involucrados específicamente en la diferenciación de las células Th1, células Th17 y células T 

reguladoras (Treg). 

 

La IL23R y la IL21 están asociadas con casi todas las enfermedades relacionadas con la inmunidad, 

un alelo de IL23R se ha asociado con la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, y otro alelo se 

ha asociado con psoriasis [186-188]. 

 

 Esta asociación podría deberse al efecto de diferente variantes causales en diferentes haplotipos 

o una diferencia biológica en la función de IL- 23 y la señalización de IL- 23R en las diferentes 

enfermedades. Por ejemplo, la IL- 23 estimula la supervivencia y la proliferación de las células 

Th17, y por lo tanto sirve como un regulador clave de citoquinas.  El efecto de la variante IL23R en 

células Th17 pueden ser beneficiosos o perjudicial, dependiendo de la enfermedad.  



Así, la IL-23 [189] se ha visto asociada en varias enfermedades autoinmunes, incluyendo modelos 

de ratón de esclerosis múltiple, enfermedad inflamatoria del intestino, artritis inducida por 

colágeno, y dermatitis [190]. 

Por otro lado, no es sorprendente que muchas de las asociaciones genéticas más fuertes estén  

implicadas en las vías de las citoquina.  Por ejemplo, la IL-2 y su receptor (codificado por IL2RA, 

IL2RB e IL2RG) son cruciales para la activación y función de las células T reguladoras, y en la 

prevención del desarrollo de la autoinmunidad. Así, los marcadores genéticos del gen que codifica 

la IL-2 han demostrado asociación con la enfermedad celíaca [191], colitis ulcerosa [192] artritis 

reumatoide y diabetes de tipo 1 [193]. 

Mientras que, el papel de IL2RA en la autoinmunidad ha sido corroborado por las asociaciones 

entre el locus y enfermedades tales como la diabetes tipo 1, la esclerosis múltiple [194, 195] 

artritis reumatoide [196], y enfermedad de Crohn [197]. 

 La IL2RA y el locus que incluye IL2 e IL21 [191, 194, 198-201] alteran las funciones de las células 

Treg y predisponer a la autoinmune. También se han observado altos niveles de IL - 21 en los 

intestinos de los pacientes con enfermedad celíaca y la enfermedad de  Crohn [202, 203]. 

Cada vez hay más evidencia de que las células Treg están menos activas en enfermedades inmunes 

crónicas [204, 205] mientras que el receptor de IL-2 Una deficiencia combinada de IL2RA y CTLA4 

en ratones causa enfermedad autoinmune severa [206, 207].  

Otros ejemplos de genes que se han visto asociados a múltiples enfermedades autoinmunes son 

los genes CTLA4 y PTPN22  [186, 200, 208-210]. 

 

El cambio causal en la fosfatasa intracelular PTPN22, debido a una sustitución específica de 

aminoácidos (arginina por triptófano) en la posición 620 de la proteína, es un factor de riesgo para 

la diabetes tipo 1 [211] y la artritis reumatoide [212], entre otras, pero también confiere 

protección contra la enfermedad de Crohn [213] y al mismo tiempo, no tiene efecto sobre el 

riesgo de esclerosis múltiple [214].  

Este cambio de aminoácidos interrumpe la unión entre PTPN22 y una quinasa intracelular llamada 

Csk, y esto a su vez altera la capacidad de respuesta de los receptores de ambas células T y B. Los 

ratones que carecen PTPN22 han aumentado de manera espectacular la activación de las células T 



[215] y datos recientes indican que un fenotipo similar de mayor capacidad de respuesta de 

linfocitos está asociada con el alelo de riesgo PTPN22  [216, 217]. 

 

Por lo tanto, la genética de PTPN22 muestra el profundo efecto de los cambios sutiles en los 

umbrales intracelulares de señalización sobre la susceptibilidad a enfermedades relacionadas con 

la inmunidad [218]. 

IRF5 está involucrada en la vía del  IFNa, y está  asociado con varias enfermedades autoinmune e 

inflamatorias. De modo que se ha visto que hay  asociaciones genéticas entre el aumento de la 

expresión de IRF5  y LES, AR [219]  y cirrosis biliar primaria [220, 221]. 

 

De igual modo, se ha puesto de manifiesto que TNFAIP3 que codifica la proteína A20, la cual es 

requerida para la terminación del factor nuclear  kappa B (NF-kB) [222]. La deficiencia genética de 

A20 en ratones conduce a la activación persistente de NF -kB, [223, 224] y la pérdida de A20 

disminuye la tolerancia del sistema inmune innato [225]. TNFAIP3 se asocia con LES [226], AR 

[227] y la enfermedad celíaca [228]. 

 



Figura  8. Representación esquemática de genes asociados con enfermedades autoinmunes. 



3. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS  

El objetivo principal de este trabajo fue identificar nuevos marcadores de riesgo genético a la ACG, 

con el propósito de obtener un mejor conocimiento de las bases moleculares que subyacen en la 

susceptibilidad y principales manifestaciones clínicas de dicha enfermedad. El hecho de poder 

definir marcadores genéticos implicados en la predisposición a la arteritis de células gigantes y/o a 

sus manifestaciones clínicas permitiría la posibilidad de desarrollar nuevas estrategias 

terapéuticas. 

Para llevar a cabo este objetivo, la estrategia usada fue el estudio de asociación de genes 

candidatos funcionales empleando la metodología de casos-controles poblacional. 

Los genes estudiados se seleccionaron según su implicación funcional en la fisiopatología de la 

ACG. Se seleccionaron genes implicados en el proceso inflamatorio, ya que se trata básicamente 

de una enfermedad inflamatoria de los vasos sanguíneos, que afecta a las arterias de mediano y 

gran tamaño, preferentemente aquellas del arco aórtico con distribución extracraneal, en especial 

la arteria temporal, también se seleccionaron genes que se han visto que están asociadas a otras 

enfermedades autoinmunes con las que ACG comparte vías inmunológicas comunes. Teniendo en 

cuenta esto, fueron seleccionados los siguientes genes: ITGAM, CD226, TRAF6, CCR6, NLRP1, CSK y 

PTPN22. 

Los objetivos específicos para este trabajo fueron los siguientes: 

1. Evaluar la posible asociación del polimorfismo rs1143679 del gen ITGAM en la 

predisposición genética a la ACG. 

2. Estudiar el papel de los SNPs rs34794968, rs763361 y rs727088 de la región génica CD226 

en la susceptibilidad a la ACG en nuestra población. 

3. Investigar si el polimorfismo rs540386 del gen TRAF6 se encuentra asociado a la ACG. 

4. Comprobar si el polimorfismo rs3093024 del gen  CCR6 puede estar implicado en la 

susceptibilidad a la ACG. 

5. Determinar la influencia del polimorfismo rs8182352 del gen NLRP1 en la susceptibilidad 

y/o manifestaciones clínicas de la ACG. 

6. Analizar el papel de los genes PTPN22 y CSK previamente asociados con la autoinmunidad, 
en la predisposición y fenotipos clínicos de la ACG. 

http://es.wikipedia.org/wiki/Arteria


4. ANEXO PUBLICACIONES 

 





  

















































5. DISCUSIÓN 

 

Los estudios de asociación caso-control que estudian polimorfismos en genes candidatos, 

constituyen una de las principales herramientas en la identificación de variantes genéticas 

potencialmente implicadas tanto en la susceptibilidad como en las características clínicas de las 

enfermedades autoinmunes [180-183]. 

Los estudios de asociación pretenden detectar la asociación entre un gen candidato y una 

patología mediante la detección de diferencias significativas en las frecuencias genotípicas y/o 

alélicas entre casos y controles [229], para ello, se identifica un set de casos diagnosticados según 

unos criterios y una muestra independiente de individuos no afectados de la misma población. En 

este tipo de estudios el efecto se mide mediante la “odds ratio” (OR) que es la razón de dos 

cocientes: el número de pacientes portadores del alelo de riesgo entre el número de pacientes no 

portadores y el número de controles portadores del alelo de riesgo entre el número de controles 

no portadores. 

En los estudios de asociación poblacionales el tipo de polimorfismo genético habitualmente 

analizado son los llamados SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms), que son variantes de un solo 

nucleótido que están presentes en al menos un 1% de la población. Los principales SNPs usados en 

nuestros estudios son aquellos localizados en zonas potencialmente funcionales del gen, zonas 

promotoras o codificantes.  

Para la selección de SNPs se emplea el concepto de desequilibrio de ligamiento (LD, Linkage 

disequilibrium), que se define como la asociación que no ocurre al azar entre dos alelos que se 

encuentran en diferentes posiciones en una población. Esto ocurre porque los dos alelos se 

heredan juntos más frecuentemente que lo que cabría esperar basándose en la frecuencia alélica 

de la población. Los patrones de LD que observamos en diferentes poblaciones son el resultado de 

recombinación, mutación, migración, deriva aleatoria, selección, apareamiento no al azar y 

tamaño poblacional [230]. Así que, el desequilibrio de ligamiento varía de unas poblaciones a otras 

y  por ello, en este tipo de estudios, es importante que los resultados sean replicados en distintas 

poblaciones así como analizar más de un marcador, puesto que un resultado positivo podría 

deberse al particular LD que hubiera en una población concreta. Normalmente el LD en los 

estudios genéticos, es medido mediante la D´ unidireccional y la r2 bidireccional. Cuando el LD es 



completo D´=1 y r2=1 [231]. Al realizar un tagging se selecciona solo un SNP entre todos aquellos 

que presentan elevado r2 entre ellos.  

Aunque los estudios de asociación de genes candidato, tienen varias limitaciones, gracias a ellos se 

han podido identificar las asociaciones con la ACG más fuertes aparte de los genes HLA hasta la 

fecha como es el caso del gen NLRP1 y PTPN22 que se describen a continuación. 

 

 5.1. Genes estudiados asociados con ACG 

 

5.1.1. NLRP1 

Estudios recientes han determinado que NLRP1    sea  considerado como un  factor de riesgo 

común en la autoinmunidad [232-234]. Así que, con la finalidad de confirmar la posible asociación 

genética de NLRP1 con la ACG se genotipó el polimorfismo rs8182352 de dicho gen, obteniendo 

como resultado una clara asociación por primera vez de este gen con la ACG tanto en la población 

española como en la población italiana, dicho polimorfismo había sido reportado como un gen de 

riesgo en el desarrollo de los procesos autoinmunes en estudios anteriores. 

Un total de 3.583 personas, con procedencia española (574 pacientes de ACG con diagnóstico 

confirmado por biopsia  y 2.366 controles sanos) y un conjunto de replicación de sujetos 

procedentes de Italia (111 pacientes y 532 controles), todos ellos de origen caucásico fueron 

analizados. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo a la presencia o ausencia de  PMR, 

manifestaciones visuales isquémicas (VIM) y  enfermedad oclusiva irreversible (IOD). La variante 

genética analizada, rs8182352, mostró diferencias estadísticamente significativas entre los 

pacientes con ACG y controles no afectados tanto en la cohorte española (P = 0,012, OR = 1,18, IC 

95 % = 1,04 a 1,34) como en el meta- análisis combinado (P = 2.62x10 -3, OR = 1,20, IC 95 % = 1,06-

1,35), incluyendo la cohorte italiana. A pesar de su origen geográfico diferente, según el test de 

Breslow- Day no se mostró heterogeneidad significativa en las cohortes. Cuando los datos fueron 

meta-analizados de acuerdo a las características clínicas específicas de la ACG, sólo se observó una 

asociación significativa con VIM (P = 0,014, OR = 1,29, IC 95 % = 1,05-1,58). Este estudio es de gran 

relevancia para la fisiopatología de la ACG, ya que, por primera vez se ha examinado el gen NLRP1 

en una amplia cohorte española y posteriormente se replicó en otra población italiana. 



NLRP1 es una proteína citoplasmática que estimula la inmunidad innata mediante la detección de 

productos microbianos endógenos y estrés metabólico y participa en el ensamblaje del 

inflamasoma que activa las caspasas 1 y 5,  y es requerida para el procesamiento y la activación de 

citoquinas proinflamatorias como la interleucina 1β (IL-1β), IL-18 e IL-33 y promover la inflamación 

[235, 236]. Parece ser que la sobreexpresión de este gen induce a la apoptosis en las células. En 

este sentido, se ha propuesto al gen NLRP1 como un importante regulador de diferente procesos 

inflamatorios y de autoinmunidad, principalmente debido al papel que desempeña en la 

formación del inflamasoma, fundamental que en la activación de IL - 18 e IL - 33 [235, 236]. 

Estudios previos demuestra que la IL -18, que se expresa mediante una amplia gama de células 

inmunes y produce tanto Th1 y Th2 median respuestas inmunológicas impulsadas, contribuye a la 

patogénesis de ACG [237]. Por otra parte, esta vasculitis se asocia con mayor respuesta 

inflamatoria [238], y la IL-33 ha sido caracterizada como un componente crítico de la enfermedad 

inflamatoria, con activación de células inmunes [236].  

 

En conclusión, gracias a este estudio caso-control de una cohorte española y una replicación, se 

identificó por primera vez al polimorfismo rs8182352 en el gen NLRP1 como un nuevo factor de 

riesgo genético para la ACG, indicando que inflamasoma puede ser relevante en el fisiopatología 

de esta enfermedad [235] y añadiendo otra pieza del rompecabezas genético subyacente a la 

patogénesis de esta compleja enfermedad. Así mismo, nuestros datos también sugieren que el 

inflamasoma puede representar un objetivo potencial para  la futura intervención terapéutica. 



5.1.2. PTPN22 

 

Las proteín tirosín fosfatasas (PTPs)  son reguladores de la transducción de señales en las células T, 

que junto con las proteín tirosín quinasas (PTKs), regulan la fosforilación de proteínas en residuos 

de tirosina, de manera reversible, siendo este un mecanismo fundamental  en la regulación y 

transducción de señales de muchos procesos fisiológicos, entre los que se encuentra la regulación 

de la respuesta inmune [239]. Diversos estudios han puesto de manifiesto que incluso el hecho de 

pequeñas modificaciones en las PTPs pueden inducir una disfunción inmunológica y por lo tanto 

provocar enfermedades autoinmunes [239]. En este sentido, se conoce que  PTPN22, que codifica 

para la fosfatasa específica de linfocitos, LYP, que junto con la quinasa intracelular CSK, inhibe la 

señalización del TCR como se muestra en la siguiente figura.  

 

 

Figura 9. Protein tirosina fosfatasa en linfocitos y autoinmunidad. En las células T, CD45 inicia la activación 
de Lck por la desfosforilación de su residuo de tirosina C-terminal de inhibidor (Tyr505). La activación 
completa de Lck requiere la autofosforilación en otra tirosina (Tyr394) situada en el dominio de la quinasa. 
Cuando esté completamente activado, Lck media la fosforilación de la tirosina de las subunidades de 
señalización del TCR, un evento que se necesita para la activación de las células.  
Figura adaptada de Nature Immunology, 2012, 13: 439–447 



Cuando el TCR reconoce al antígeno y se activa, CD45 desfosforila la tirosina Y 505 de LCK y esta se 

autofosforila en la posición Y394, activándose así la cascada de transducción de señales que 

desencadenará la activación de la célula T. No obstante, PTPN22 es capaz de regular 

negativamente a LCK, eliminando el fosfato activador en la posición Y394 junto a CSK que vuelve a 

fosforilar a LCK en Y505. De esta forma, LYP inhibe la activación de la célula T [240]. 

Como hemos comentado con anterioridad, la regulación de la respuesta T es fundamental en la 

patogénesis de la ACG, la diferenciación y desarrollo de las células T así como  sus funciones, están 

controlados por la activación de rutas de señalización intracelular, de modo que anormalidades en 

estas rutas de señalización del TCR pueden resultar en enfermedades autoinmunes, a causa de los 

efectos en la proliferación de las células T, apoptosis, cambio en el citoesqueleto, producción de 

citoquinas entre otros de los procesos regulados por el TCR en células T. En este sentido, la 

señalización mediante TCR ha sido objetivo de estudio en la ACG y en muchas otras enfermedades 

autoinmunes. Por lo tanto, genes relacionados con la activación y la diferenciación de las células T 

son buenos candidatos para la búsqueda de marcadores de susceptibilidad a la ACG. Teniendo 

esto en consideración, pensamos que los polimorfismos rs2476601/R620W y rs33996649/R263Q 

de PTPN22 podrían estar implicados en la susceptibilidad de la ACG al igual que han sido asociados 

con otras enfermedades autoinmunes. 

Como ha sido reportado, el alelo rs2476601* A, localizado en un dominio de interacción proteína-

proteína, causa una disminución en la señalización de TCR [241]. Y en un estudio posterior, se ha 

informado de que esta variante es un alelo de pérdida de función, que conduce a una degradación 

acelerada de los Lyp que resulta en la señalización en varias células inmunes [216]. Nuestros datos 

del análisis combinado de cuatro cohortes independientes analizadas, mostraron una fuerte 

asociación entre la variante rs2476601/R620W de PTPN22 y esta enfermedad. Estos datos indican, 

por primera vez, un papel importante para PTPN22 en la susceptibilidad genética de la ACG. El 

efecto detectado en nuestro estudio mostrando una (OR = 1,51 ), similar al que ha sido descrito 

para otras enfermedades autoinmunes , como la artritis reumatoide (OR = 1,45), LES (OR = 1,45) o 

la diabetes mellitus tipo 1 (O > 1,80) [211] e, interesantemente también se ha asociado a otras 

vasculitis , tales como la enfermedad de Behçet ( OR> 2,0) o la vasculitis anticitoplasma de 

neutrófilos asociada a anticuerpos (OR> 1,90) [242, 243]. A pesar de ello, en un estudio 

anteriormente realizado no se presentó asociación entre PTPN22 y ACG [244], sin embargo, debe 

tenerse en cuenta que  el poder estadístico de este estudio se vio comprometido debido al 

pequeño tamaño de la muestra incluida en dicho informe (96 casos de ACG y 229 controles).  



En nuestro estudio, en primer lugar, se analizó la asociación en una serie de casos y controles de 

origen caucásico español y cuando se compararon las  frecuencias alélicas  entre los casos y 

controles, so observó una clara asociación. Posteriormente, para examinar si  polimorfismos de 

PTPN22 podrían influir en las manifestaciones clínicas de la enfermedad, los pacientes con ACG 

fueron estratificados de acuerdo a la presencia de PMR, VIM y IOD.  En consonancia, el  análisis de 

subfenotipos también alcanzó significación estadística para el polimorfismo rs2476601.  

Para el seguimiento del resultado positivo de una asociación entre  la variante rs2476601/R620W 

de PTPN22 y  ACG en la población española, se intentó confirmar la asociación detectada en una 

réplica de tres cohortes independientes de ascendencia caucásica. No hubo heterogeneidad entre 

las  cohortes  y por lo tanto, se realizó un meta-análisis. Así que, las diferencias estadísticamente 

significativas se observaron para el polimorfismo rs2476601/R620W de PTPN22. Posteriormente, 

el meta-análisis global que incluye tanto la cohorte de descubrimiento como las tres cohortes de 

replicación mostraron una consistente asociación entre dicho polimorfismo y la ACG [26].   

Aunque los mecanismos que subyacen a la función de la variante genética rs2476601/R620W de 

PTPN22 en la autoinmunidad permanecer sin aclarar, la asociación de este SNP con la ACG sugiere 

que una desregulación de la señalización de TCR participa en los mecanismos de fisiopatológico de 

esta vasculitis. 

En todos los estudios realizados  la dirección de la asociación fue la misma, pudiendose observar 

un aumento en la frecuencia del alelo de riesgo en pacientes de ACG en comparación con la 

población control. Así que, nuestros datos corroboran esta asociación del polimorfismo 

rs2476601/R620W   del gen PTPN22 con la ACG como la asociación más robusta y reproducible 

fuera de la región HLA hasta la fecha. 

Como ya hemos mencionado, además del importante papel que el polimorfismo de PTPN22 tiene 

en la susceptibilidad a la ACG, este SNP se ha visto asociado a muchas otras enfermedades 

autoinmunes, lo que ha hecho que sea propuesto como marcador general para muchas 

enfermedades autoinmunes donde existe un fuerte componente de la respuesta humoral, como 

es el caso de AR entre otras, llegándose a suponer que este polimorfismo predispone a 

enfermedades autoinmunes donde los anticuerpos juegan un papel fundamental en la 

patogénesis.  

 El alelo de riesgo de PTPN22 da lugar a una sustitución de un triptófano por una arginina en el 

aminoácido 620 (R620W) en el dominio de unión rico en prolinas SH3 de CSK. Este polimorfismo 



tiene dos consecuencias funcionales: la unión entre PTPN22 y CSK se interrumpe  [211, 212] y la 

actividad enzimática de PTPN22 aumenta [241, 245]. Estos cambios bioquímicos parece ser que 

producen un aumento en el umbral de estimulación que se requiere para la señalización del TCR 

(Figura 9). En el timo, esto podría provocar la selección positiva de timocitos que en situaciones 

normales serían eliminados,  dando lugar a un aumento de células T maduras en la periferia 

potencialmente autoreactivas [246]. Un segundo mecanismo podría suponer una menor 

activación de las células T reguladoras, lo que provocaría una deficiente regulación de células T 

autorreactivas. Estos mecanismos podrían conducir a la autoinmunidad  [247] como se representa 

en la figura 10.  

En un estudio llevado a cabo con linfocitos de pacientes, se demostró que el alelo 620W de este 

SNP genera un aumento de células T de memoria CD4+ junto con una mayor producción de  

ciertas citoquinas [245] lo que puede ser un mecanismo patogénico por el cual este alelo 

contribuye al desarrollo de la autoinmunidad. En este sentido, también se han observado que no 

sólo las células T se encuentran alteradas por la presencia de la mutación, sino que las células B 

también responden menos a la estimulación a través de su receptor de membrana (BCR) así como 

una menor producción de células B memoria [245]. No obstante, se necesitan más estudios 

funcionales para poder llegar a comprender el complejo efecto que esta variante genética  puede 

producir en el sistema inmune. 

 

 



 

Figura 10.  Esquema de la ganancia de función enzimática del polimorfismo  R620W del gen PTPN22 que se 

prevé que aumenta el umbral para la señalización de TCR. En el timo, el cambio de señalización podría dar 

lugar a la selección positiva de timocitos que de otro modo se eliminan, lo que resulta en la aparición de 

células T potencialmente autorreactivos en la periferia. Un segundo mecanismo podría implicar la 

señalización reducida en las células Treg, con una deficiencia que resulta en la regulación de las células T 

autorreactivas. Cualquiera de estos mecanismos o ambos, podrían conducir a un estado de susceptibilidad 

para trastornos autoinmunes. Figura adaptada de Peter K Gregersen et al. Nature Genetics, 2005,  37: 1300 - 

1302 

 

 

Otra importante característica de este polimorfismo es la heterogeneidad en su distribución entre 

las distintas poblaciones, encontrándose dicho alelo, en una frecuencia muy baja, casi nula, en 

poblaciones asiáticas y africana [248], mientras que en poblaciones europeas puede observarse un 

gradiente norte-sur en el aumento de su frecuencia [218] siendo las frecuencias más bajas en el 

sur de Europa y las más altas en los países escandinavos [249] como puede observarse en la figura 

11. 



 

 

 

 

 

Figura 11. Mapa europeo que resume la diferente distribución del alelo R620W de PTPN22. 

 

Diversos estudios proponen a los inhibidores de PTPs como tratamiento de autoinmunidad, así 

que PTPN22 es una posible diana terapéutica [250], de manera que pequeñas moléculas 

inhibidoras podrían reducir la actividad catalítica del alelo R620W, provocando una señalización 

normal del TCR y neutralizando así el proceso autoinmune. 

La fuerte evidencia de que este polimorfismo juega un papel fundamental en poblaciones 

caucásicas y la ausencia del mismo en otras poblaciones suscita la posibilidad de que existan otros 

alelos de riesgo adicionales. Así que en resumen podemos decir que la combinación del 

polimorfismo R620W de PTPN22 junto con la presencia de otros factores,  está fuertemente 

asociado con la susceptibilidad a ACG y ha sido propuesto como marcador común de 

predisposición a diversas enfermedades autoinmunes en poblaciones caucásica. 



5.2. Genes estudiados  no asociados con ACG  

Otros genes que hemos estudiado usando el método de estudios de asociación en genes 

candidato y que sin embargo no han mostrado una asociación significativa con la enfermedad van 

a ser descritos a continuación y al final de este aparatado se realizará una discusión común a este 

apartado de resultados de no asociación. 

 

5.2.1. ITGAM 

Este gen codifica la integrina alfa M, las integrinas son proteínas integrales de membrana 

heterodiméricas compuestas de una cadena alfa y una cadena beta. El dominio I que contiene la 

integrina alfa combina con la beta 2 de la cadena (ITGB2) para formar una integrina específica de 

leucocitos que se conoce como receptor de macrófagos 1 (Mac-1), o  receptor C3b inactivado 

(iC3b)  (CR3). α M β 2 se expresa en la superficie de muchos leucocitos implicados en el sistema 

inmune innato , incluyendo monocitos, granulocitos, macrófagos, y células NK. Es mediador de la 

inflamación mediante la regulación de  la adhesión y migración de leucocitos y ha sido implicado 

en varios procesos inmunes tales como la fagocitosis, citotoxicidad, la quimiotaxis y la activación 

celular. ITGAM está implicado en el sistema del complemento, debido a su capacidad para unirse 

al componente del complemento inactivado 3b (iC3b).  El ITGAM (alfa) de la subunidad de 

integrina α M β 2 está implicado directamente en la causa de la adhesión y propagación de las 

células, pero no puede mediar en la migración celular sin la presencia de la subunidad  β2 (CD18). 

Un SNP en el exón 3 del gen ITGAM,  rs1143679, produce una modificación funcional en la 

proteína, cambiando el residuo 77 ª  de una arginina a histidina (R77H). Se ha observado que esta 

variante genética es una de las señales más altas asociadas con lupus eritematoso sistémico (LES) y  

puede ser el polimorfismo causal más probable dentro de la región ITGAM en varios  poblaciones 

de diferente origen étnico [251, 252]. Además, existen evidencias que sugieren que el rs1143679 

en  ITGAM también está involucrado en la patogénesis de la esclerosis sistémica [253]. 

Por otra parte, estudios anteriores realizados en LES han predicho que la sustitución causada en el  

R77H altera la estructura y función de esta integrina, y puede contribuir a la lesión endotelial y 

alteración de complejos inmunológicos en pacientes con LES [251, 254, 255].  

 



5.2.2. CD226 

Este gen, conocido también como DNAX accesorio molécula 1 (DNAM - 1), PTA1, y TLiSA1,  codifica 

una glicoproteína expresada en la superficie de las células NK, las plaquetas, los monocitos y un 

subconjunto de células T. Es un miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas (IgSF) que 

contiene 2 dominios similares a la región V de las Ig.  

CD226 desempeña un papel importante en  la activación de células T, la diferenciación, la 

citotoxicidad y está involucrada en la adhesión de las plaquetas y las células  megacariocítica del 

endotelio vascular. Curiosamente, la actividad inflamatoria de las lesiones vasculares en el ACG 

está mediada por la respuesta inmune adaptativa, con células T CD4 +. CD226 está implicado en la 

activación de células T vírgenes la diferenciación y la proliferación [256, 257].  Además, es una 

molécula de transducción de señales que participa en la adhesión primaria durante lla 

citotoxicidad mediada por linfocitos T citotóxicos [258]. El gen CD226 se ha asociado con múltiples 

enfermedades autoinmunes [259]. Una variante no sinónimo de CD226 en el exón 7, rs763361, 

predispone a  la diabetes de tipo 1 [200], a la enfermedad celíaca (CD), la esclerosis múltiple (EM),  

la enfermedad autoinmune del tiroides, la artritis reumatoide (RA) [259], la granulomatosis de 

Wegener (GW) [260] y más recientemente ha sido asociada también con la esclerosis sistémica 

(SSc )[261].  

Por otra parte, un haplotipo de tres variante de CD226 que incluyen a los SNPs: rs763361, 

rs34794968, y rs727088 (ATC), en el último exón de este gen, se han visto asociados con el lupus 

eritematoso sistémico (LES) [262].  

5.2.3. TRAF6 

TRAF6 es un receptor de TNF asociado al factor 6, que tiene un papel importante en varias vías de 

señalización importantes para la inmunidad, y es un componente clave en la activación de células 

B.  Las proteínas TRAF son adaptadores de moléculas citoplasmáticas con un papel fundamental en 

la respuesta inmune. Esta proteína media la señalización de los miembros de la superfamilia de 

receptores de TNF, así como la familia Toll/IL-1. Las señales procedentes de los receptores, tales 

como CD40, TNFSF11/RANCE e IL - 1 se ha demostrado que están mediadas por esta proteína. Esta 

proteína también interactúa con varias proteínas quinasas, incluyendo IRAK1/IRAK, SRC y PKCzeta, 

que proporciona un enlace entre distintas vías de señalización. Esta proteína funciona como un 



transductor de señales en la ruta de NF - kappaB que activa IkappaB quinasa (IKK) en respuesta a 

citoquinas proinflamatorias. La interacción de esta proteína con UBE2N/UBC13, y UBE2V1/UEV1A, 

que son enzimas de conjugación de ubiquitina que catalizan la formación de cadenas de 

poliubiquitina, y que se ha visto que son requeridas para la activación de IKK por esta proteína. 

Esta proteína también interactúa con el factor de crecimiento transformante (TGF) y es necesario 

para la activación de Smad  independiente de las JNK y p38 quinasas. Y tiene un dominio de tipo 

RING amino terminal seguido por cuatro motivos de dedos de zinc, una región central de la bobina 

en espiral y un dominio carboxilo terminal altamente conservado, conocido como el dominio 

TRAF-C. TRAF6 también está implicado en la regulación de otros receptores, incluyendo 

interleucina 1R, interleucina 18R, y los receptores de tipo Toll (TLR). 

Así que, esta proteína es un regulador importante de procesos fisiológicos incluyendo inmunidad 

innata y  adaptativa, siendo un componente clave en la activación de las células B y el desarrollo 

de las células T  reguladoreas (Treg), que son cruciales en el mantenimiento de la tolerancia 

inmune ya que se requiere la expresión de TRAF6 en los timocitos [263, 264]. 

TRAF6 ha sido asociada con LES y AR;   y miembros de la vía de señalización de TLR aguas arriba y 

aguas abajo de TRAF6, tales como TNFAIP3, IRF5, IRF7, y IRAK1, se sabe que son  factores de riesgo 

para la esclerodermia y otra enfermedades autoinmunes [180, 265-267]. Además,  otros estudios 

han reportado una asociación entre este gen en el locus 11p12 y la AR y LES [265, 266].  

 

5.2.4. CCR6 

 

Este gen codifica un miembro de la familia de receptores de quimioquinas beta, que es una 

proteína transmembrana similar a los receptores acoplados a la proteína G. El gen se expresa 

preferentemente por las células dendríticas inmaduras y células T de memoria. El ligando de este 

receptor es la proteína inflamatoria de macrófagos 3 alfa (MIP-3 alfa) [237].  

Se ha demostrado que este receptor es importante para la maduración de los linfocitos B y puede 

regular la migración y el reclutamiento de células dendríticas y  células T durante las respuestas 

inflamatoria e inmunológica. CCR6 codifica un miembro de la familia de receptores de 

quimioquinas, un receptor importante implicado en la regulación de varios aspectos de la 

inmunidad, incluyendo la capacidad de mediar el reclutamiento de células dendríticas tanto  



inmaduras como maduras y células presentadoras de antígeno (APC) a los sitios de inflamación 

epitelial. Hay estudios  que se han centrado en la participación de CCR6 en la patogénesis de varias 

enfermedades autoinmunes tales como la enfermedad de Crohn [268], la enfermedad de Graves, 

la psoriasis [269], y  la reumatoide artritis (RA) [196]. También se cree  que CCR6  puede estar 

involucrado en el reclutamiento de leucocitos y la respuesta inflamatoria [270].  

También, hay datos que sugieren que la activación inapropiada, la maduración y la retención de 

células dendríticas en la adventicia constituye uno de los primeros pasos en la patogenia de la ACG 

y que los hechos posteriores dependen de la activación de las células T  [59, 271]. 

 

5.2.5. CSK 

 

CSK es una quinasa intracelular que regula negativamente la activación de las células a través de la 

fosforilación de la tirosina quinasa de la familia SRC. Se sabe que interactúa directamente con la 

fosfatasa intracelular LYP y que afecta a la señalización mediada por receptores de células B (BCR) 

y T (TCR, receptor de células T). Los experimentos de transfección en células T murinas apoyan la 

hipótesis de que Lyp y Csk  actuan en conjunto para inhibir la activación mediada por TCR [272]. A 

su vez, LYP está codificada por el gen PTPN22, que se ha asociado con varias enfermedades 

autoinmunes [216, 241] entre ellas la ACG [26]. El alelo de riesgo del SNP rs2476601, responsable 

del cambio en un aminoácido (R620W) previene la unión de CSK y LYP y, por tanto, presenta una 

mayor actividad LYP convirtiéndose en un inhibidor de la activación de las células T [211]. En otro 

estudio a partir de los datos de GWAS se identificó a CSK como un nuevo factor de riesgo en la SSc 

[273]. A su vez, en estudios de GWAS en LES se ha sugerido la asociación de una región de este gen 

con otras enfermedades autoinmunes. Además, hay datos que muestran  que el SNP rs34933034 

está asociado con una posible implicación funcional en lupus, [274] ya que los alelo de riesgo para 

este SNP muestran un aumento de la expresión de CSK en las células B vírgenes , así como el 

aumento de LYP inhibidora de las tirosina Y508 fosforilada. Este estudio sugiere que el alelo de 

riesgo, mediante el aumento de la expresión de CSK, provoca la alteración de la señal de BCR, 

causando cambios en la activación y maduración de las células B.  

 

En base a todo lo anterior y teniendo en cuenta que los polimorfismos de ITGAM (rs1143679), 



CD226 (rs727088, rs34794968 y rs763361), TRAF6 (rs540386),  CCR6 (rs3093024) y  CSK 

(rs1378942 y rs34933034) anteriormente descritos, habían sido asociados con otras enfermedades 

autoinmunes con las que la ACG guarda ciertas similitudes genéticas, parecían ser  buenos 

candidatos para mostrar una asociación positiva en esta vasculitis y se decidió evaluar su papel en 

la fisiopatología de la ACG. Sin embargo, en los estudios llevados a cabo, no se ha podido 

confirmar su implicación en la susceptibilidad a esta vasculitis sistémica ni tampoco con sus 

diferentes  manifestaciones  clínicas.  

Aunque las razones de esta discrepancia en términos de asociación genética entre los resultados 

de otras enfermedades autoinmunes y la ACG son desconocidos. Estos resultados negativos están 

en consonancia con estudios anteriores  de nuestro grupo que no dieron a conocer la asociación 

entre otros polimorfismos en genes de la vía inflamatoria y la ACG [96, 275, 276]. Y gracias a estos 

estudios podemos concluir que los polimorfismos analizados no juegan un papel relevante en la 

ACG, puesto que es poco probable que la falta de asociación observada se deba a un error de tipo 

II, como consecuencia de un bajo poder estadístico, ya que, nuestro análisis estadístico tenía el 

poder suficiente para detectar una posible señal modesta en la predisposición a la ACG puesto que 

contamos con la mayor serie de pacientes con ACG con biopsia probada, incluidos en el estudio 

genético de esta enfermedad hasta el momento. 

No obstante, no podemos descartar que otras variantes genéticas que muestren un bajo 

desequilibrio de ligamiento con los polimorfismos analizados, puedan desempeñar un papel en la 

susceptibilidad a la ACG. 

Otra posibilidad para explicar la no asociación de nuestros resultados podria ser que estos 

polimorfismos estén involucrados sólo débilmente en la predisposición a la ACG y sea necesario un 

poder estadístico superior al de nuestro estudio. 

En conclusión, aunque se recomienda la realización de más estudios en otras poblaciones con 

diferentes antecedentes genéticos para excluir totalmente la influencia de estos polimorfismos en 

la patogenia de la ACG, nuestros resultados sugieren que no hay evidencia de una contribución de 

estas variantes en la predisposicón genética de esta vasculitis. 

Y a pesar de que los datos obtenidos para el análisis de esos polimorfismos sean negativos, poseen 

un alto valor divulgativo, puesto que ayudan a descartar posibles genes que por unas razones u 

otras, parecían desempeñar un papel importante en la enfermedad. Del mismo modo, en algunos 

casos permiten demostrar discrepancias entre estudios, que sirven para profundizar en el tema y 



mejorar el entendimiento de genes ya estudiados. Por otro lado, los resultados de no asociación, 

sirven para reenfocar las directrices en los estudios genéticos de la enfermedad.  

 

La ACG también tiene grandes similitudes con otras vasculitis que apoyan nuestra hipotesis de que 

hay una genética común compartida en la autoinmunidad y que gracias a nuestros datos podemos 

confirmar que algunos de los genes analizados en este trabajo están asociados tanto a otras 

enfermedades autoinmunes como a la ACG, como nosotros esperabamos. Sin embargo, otros de 

los genes analizados no muestran asociación con la ACG a pesar de asociarse con otras patologías 

relacionadas con la autoinmunidad y la inflamación.  

Por otro lado, hay otros genes que están asociados a ACG y que también se han visto asociados a 

otras vasculitis con las que la ACG también comparte una base genética común,  como son el caso 

de la Arteritis de Takayasu, Enfermedad de Kawasaki, Anticuerpos citoplasmáticos antineutrófilos 

asociados a vasculitis (ANCA), Enfermedad de Behçet,  e IgA Vasculitis (Henoch-Schönlein) de las 

que hablaremos a continuación. 

Las vasculitis engloban un conjunto de enfermedades cuyo nexo en común es el sustrato 

patológico, es decir, la inflamación de los vasos sanguíneos y como consecuencia de dicha 

inflamación se produce una disminución del flujo vascular o incluso una interrupción completa del 

mismo. Las vasculitis se clasifican en función de la localización de los vasos afectados, sus 

diferentes tamaños y los distintos hallazgos histológicos objetivados en la biopsia (en la que 

predominará la lesión necrosante o la granulomatosa), como se puede observar en la siguiente 

tabla. 

 

 

Tabla 8: nombres adoptados por las vasculitis en “chapel hill consensus conference on the 

nomenclature systemic  vasculitis” en 1994. 

1. Vasculitis de grandes vasos 

• Arteritis (temporal) de células gigantes 

• Enfermedad de Takayasu 

2. Vasculitis de vasos medianos 



• Poliarteritis nodosa clásica 

• Enfermedad de Kawasaki 

3. Vasculitis de pequeños vasos 

• PAN microscópica (o poliangeítis)* 

• Granulomatosis de Wegener* 

• Enfermedad de Schurg-Strauss* 

• Púrpura de Schönlein-Henoch 

• Púrpura crioglobulinémica 

• Vasculitis cutánea leucocitoclástica 

 

* Vasculitis ANCA+ 

 

A pesar de los recientes avances en la identificación de los factores de riesgo subyacentes a la 

predisposición de las vasculitis, el componente genético de estas enfermedades sigue siendo poco 

conocido. En la mayoría de los estudios, el poder estadístico limitado y la falta de replicación en 

cohortes independientes han hecho difícil la identificación de señales de asociación genética 

consistentes. Sin embargo, un gran número de los loci de susceptibilidad conocidos son 

compartidos entre diferentes vasculitis como se representa en la figura 12, lo que sugiere 

claramente que se trata de señales de verdadera asociación. Por otra parte, esto también apoya la 

hipótesis de vías moleculares comunes que influyen en el desarrollo de enfermedades 

autoinmunes en general y, en particular, las vasculitis. 

 

 

 



 

Figura 12: Representación esquemática de los loci de susceptibilidad conocidos que son compartidos entre  

las diferentes vasculitis. Figura tomada deCarmona FD, Márquez A, Martín J, Gónzalez-Gay MA. Genetic 

Aspects of Vasculitis. Vasculitis: Symptoms, Diagnosis, Treatment, pp In press. Ed. Nova Science Publishers, 

inc (New York, USA).  

 

Arteritis de Takayasu 

La arteritis de Takayasu (TA)  es una vasculitis crónica inflamatoria idiopática que afecta 

principalmente a medianos y grandes vasos, fundamentalmente a la aorta y a los troncos 

supraaórticos, provocando estenosis y aneurismas de los vasos sanguíneos. 

Sólo  se realizaron unos pocos estudios de genes candidatos que exploran el posible papel de los 

polimorfismos genéticos en la TA antes de la publicación de un GWAS en japonés [277] y un 

immunochip (que es una plataforma de genotipado de alta densidad diseñado a medida para el 

mapeo fino de genes relacionadas con la inmunidad) realizado ennorteamericanos y turcos [278]. 



 

Por otra parte, al igual que ocurre en la ACG, se encontró una asociación entre el alelo MICA y TA , 

incluso en ausencia de HLA- B52 [279] y recientemente , MICA y la región HLA-DQB1/HLA-DRB1 

también fueron descritos como factores de riesgo de AT en el immunochip de turcos y 

estadounidenses [278]. 

Una de las asociaciones más consistentes con TA fuera de la región HLA que también se ha visto 

asociada a la ACG es el locus FCGR2A/FCGR3A que fue identificado como una región de 

susceptibilidad para la TA en el immunochip [278]. 

Además otra de las similitudes con la ACG es que en pacientes TA se han detectado una 

producción alterada de varias citocinas, incluyendo IL - 6, IL - 2 e IL - 12 y se ha descrito un 

aumento de los niveles de IL - 6 e IL - 12 y un menor número de células T CD3 + productoras de IL - 

2 en la fase activa de la enfermedad   [280-282] .  

 Mientras que los polimorfismos de los genes que codifican estas citoquinas se han correlacionado 

con los niveles de proteína alterada [283-289]. 

 

Enfermedad de Kawasaki 

La enfermedad de Kawasaki (KD) es un síndrome de vasculitis aguda que afecta principalmente a 

las arterias pequeñas y medianas de los bebés y los niños. Los datos epidemiológicos sugieren que, 

al igual que ocurre con otras enfermedades autoinmunes, hay una influencia genética para la 

patogénesis de la enfermedad. En esta vasculitis también se han realizado un gran número de 

estudios con el fin de desentrañar dicho componente genético de KD, centrándose principalmente 

en genes candidatos implicados en la respuesta inmune.  

Sin embargo, a pesar de los esfuerzos llevados a cabo hay controversias acerca de la participación 

de la región HLA en esta enfermedad. Y aunque se han evidenciado asociaciones entre KD y HLA 

de clase I [290, 291], los resultados fueron inconsistentes. Por lo tanto, un alelo o haplotipo HLA 

que confiera susceptibilidad a KD no ha sido identificado todavía. 

En cuanto a las asociaciones no HLA que la KD comparte con la ACG, se han descrito varios genes 

para desempeñar un papel en la susceptibilidad KD que incluyen citocinas y sus receptores, tales 



como IL-4, TNF, también se ha visto asociaciones en genes que codifican moléculas relacionadas 

con enfermedades cardiovasculares, incluyendo VEGF y MMP9  y genes que participan en la 

inmunidad innata como el caso de NLRP1 que participan en el montaje inflamasoma y que ha sido 

descrito en la susceptibilidad a la ACG recientemente [292-296]. 

En 2011, los datos de un GWAS [297] en pacientes con KD de diferentes poblaciones de 

ascendencia europea (Alemania, Australia, Reino Unido, Países Bajos y Estados Unidos) 

confirmaron que un polimorfismo funcional de FCGR2A (H131R, rs1801274) también es un factor 

de riesgo para KD al igual que se había demostrado en el caso de la ACG. 

 

Anticuerpos citoplasmáticos antineutrófilos asociados a vasculitis, ANCA (AAV) 

Estas enfermedades se conocen colectivamente como vasculitis asociada a ANCA (AAV) y en ellas 

se incluyen a tres de las vasculitis de pequeños vasos; la granulomatosis de Wegener (GW), 

poliangeítis microscópica (PAM) y el síndrome de Churg- Strauss (SCS). Están caracterizadas por 

lesiones con pocos o ningún depósito de complejos inmunes y  anticuerpos citoplasmáticos 

antineutrófilos (ANCA). Muchas de las características clínicas son comunes a todos los tipos de 

AAV, incluyendo síntomas inflamatorios inespecíficos como malestar general, fiebre, anemia y 

pérdida de peso, aunque también hay diferencias fenotípicas entre los tipos de AAV. 

Estudios llevados a cabo en esta ponen de manifiesto que estas vasculitis también comparten con 

la ACG algunas variantes que confieren riesgo tanto a AAV como a la ACG. Este es el caso de la 

variante funcional del gen PTPN22 (R620W) [298, 299] que en el caso de la ACG ha sido la 

asociación más robusta y reproducible fuera de la región HLA hasta la fecha y que también se ha 

visto específicamente implicado primero en la susceptibilidad para desarrollar WG [299], 

confirmandose esta asociación adicionalmente en una cohorte más amplia en la que se incluyeron 

pacientes tanto GW como PAM [298]. Sin embargo, en otro estudio publicado [243] no se 

encontró evidencias de la asociación entre este SNP y SCS. 

 

 

 



 

Hay otros genes del sistema inmune que han mostrado evidencias de asociación menos 

consistentes con AAV pero que también confirman la similitud de AAV con ACG. Estos incluyen , 

IL10 y FCGR2A [300]. 

 

Enfermedad de Behçet 

La enfermedad o síndrome de Behçet (EB), aunque en muchas ocasiones se manifiesta como una 

vasculitis, es considerada por muchos autores como una enfermedad inflamatoria sistémica, en 

este caso sería la única capaz de afectar a vasos de todos los tamaños (pequeños, medianos y 

grandes), tanto arteriales como venosos. Su origen es desconocido y, como en otras 

enfermedades autoinmunes o inflamatorias, se recurre a la explicación de la actividad inmune 

aberrante desencadenada por la exposición a un agente externo, quizás infeccioso, en personas 

con una predisposición genética poligénica. La EB se caracteriza por episodios recurrentes de aftas 

orales, genitales y lesiones cutáneas y oculares específicas. Además puede afectar a otros sistemas 

como el vascular, el tracto gastrointestinal o el sistema nervioso [301]. 

La predisposición genética a la EB se considera poligénica y se ha asociado fundamentalmente con 

genes relacionados con el complejo HLA, pero que cada vez hay más evidencia de la participación 

de otros genes. En la EB se ha descrito una triple repetición del polimorfismo del microsatélite 

(GTC)n dentro del gen MICA [302].  

Como enfermedad compleja que es, los polimorfismos genéticos no-HLA pueden también 

contribuir a la susceptibilidad en la EB. Una de las asociaciones más importantes con BD descritos 

hasta la fecha es IL10 que primero se sugirió como un factor genético para BD en estudios de 

genes candidatos [303, 304], y posteriormente fue confirmado por datos de GWAS en poblaciones 

de turcos y japoneses [305, 306], mientras que en coreanos no ha podido ser confirmado dicho 

hallazgo [307]. 

Esta asociación genética no sólo es compartida con ACG y AAV, sino también con otras 

enfermedades autoinmunes, como la colitis ulcerosa, la diabetes tipo 1 o LES [308]. Otra región 

genómica asociada con BD a nivel GWAS es IL23R/IL12RB2 [76, 306, 309] 



 

A través de estudios de genes candidatos se han identificado un gran número de asociaciones 

genéticas adicionales con BD, y que también se asocian con ACG como por ejemplo; TNF, IFNG, 

IL2, IL4, IL6, IL18, y MCP1 entre otras  [133, 304, 310-316]. También se han detectado asociaciones 

con genes implicados en la función endotelial, incluyendo VEGF, ICAM1, MMP9, NOS3  [317-321] y 

genes que codifican receptores de la inmunidad innata como TLR4, FCGR2A y FCGR3A [322, 323]. 

Todos estos ejemplos confirman las similitudes existentes entre esta vasculitis y la ACG. 

 

Henoch –Schönlein 

El Síndrome de Schönlein-Henoch o púrpura (HSP)  corresponde al grupo de las vasculitis 

leucocitoclásticas, y se caracteriza por la inflamación de vasos de pequeño calibre y presenta 

frecuentes manifestaciones cutáneas. Similar a las otras vasculitis, la comprensión de la base 

genética de HSP sigue siendo difícil de alcanzar, y nuevas investigaciones siguen siendo necesarias 

para desentrañar la base genética y los mecanismos patogénicos que conducen a esta vasculitis. El 

conocimiento actual del componente genético de HSP se basa exclusivamente en los estudios de 

genes candidatos (incluidos los genes que participan principalmente en las respuestas inmune e 

inflamatoria, la función endotelial, el sistema del complemento, la coagulación, el sistema 

fibrinolítico y el sistema antioxidante), y al igual que ocurre con la ACG no hay datos de GWAS 

publicados hasta la fecha [324]. 

Por otro lado, un polimorfismo de repetición CCTTT dentro NOS2A, implicada en el metabolismo 

del óxido nítrico, se asoció con la predisposición a HSP y la presencia de nefritis en una cohorte del 

noroeste de España [325]. De manera similar, polimorfismos genéticos del gen VEGF también han 

sido identificados en el desarrollo de la nefritis en pacientes con HSP [326, 327].  

Siendo otros claros ejemplos de genes que han sido asociados tanto en ACG como en otras 

vasculitis, que como hemos puesto de manifiesto en este apartado guardan grandes similitudes 

corroborando la teoría de un componente genético compartido. 

 

 

 

http://es.wikipedia.org/wiki/Vasculitis
http://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n


5.3. Perspectivas 

 

Estudios como el presente, encaminados a obtener un mejor conocimiento de las bases 

moleculares que subyacen en la susceptibilidad de la arteritis de células gigantes, y de las 

enfermedades autoinmunes en general, son de gran relevancia, puesto que  ayudan a esclarecer la 

base genética de esta patología con la identificación de loci específicos y de nuevas variantes de 

susceptibilidad compartidas con otras enfermedades autoinmunes. Gracias a estos estudios, en los 

últimos años se han hecho avances importantes en la patogenia de la ACG, no obstante, aún 

queda mucho camino por recorrer en este tema, puesto que buena parte de los genes que están 

implicados en el riesgo ó protección a la enfermedad, están por descubrir. 

 

La elucidación de los factores genéticos de riesgo de la ACG, hasta el momento, se ha basado en 

estudios de asociación de genes candidatos. Esto, conlleva algunos inconvenientes como son: la 

falta de poder estadístico, la falta de replicación de resultados, la dificultad para encontrar 

variantes raras, la presencia de falsos positivos y la heterogeneidad genética y clínica. Para 

asegurar la fidelidad y contundencia de los conocimientos alcanzados, es necesario salvar estos 

problemas y para ello hay que seleccionar un tamaño muestral adecuado de tal manera que se 

garantice el suficiente poder estadístico para detectar asociaciones  de riesgo modesto, así como 

garantizar la homogeneidad de la población, para lo cual, es imprescindible que el grupo de 

controles sea lo más parecido posible al de pacientes  en edad, sexo y origen étnico [328]. 

En este sentido, también es necesaria  la colaboración entre diversos grupos de investigación 

tanto básica como clínica a nivel nacional e internacional, para de esta forma, tener acceso a 

poblaciones de distinto fondo genético que permitan replicar y poder confirmar los resultados en 

otras poblaciones. Así pues, la replicación de asociaciones que han sido descritas con anterioridad, 

son de gran interés, ya que, la validación de estos resultados en poblaciones independientes es el 

primer paso para demostrar que se trata de una verdadera asociación. Por otro lado, como ya se 

ha mencionado, el desequilibrio de ligamiento puede variar entre diferentes poblaciones, de 

manera que la replicación de una asociación previa puede indicar que se trata del SNP causal. 

 



Gracias a los avances tecnológicos que permiten analizar de forma rápida y efectiva miles de SNPs 

y a los avances informáticos que han permitido el análisis del gran volumen de datos generado en 

estudios de GWAS está siendo posible la identificación de  la influencia genética de muchas 

enfermedades genéticamente complejas, como es el caso de la ACG. Estos estudios se basan en la 

detección y análisis de marcadores genéticos relacionados con la enfermedad a lo largo de todo el 

genoma en poblaciones independientes con número muy amplio de participantes. Aunque se han 

realizado GWASs en diversas enfermedades autoinmunes, actualmente no existen estudios 

similares en ACG, así que el uso de la plataforma de genotipado de alto rendimiento en esta  

vasculitis creemos que también proporcionaría una oportunidad para para identificar más 

marcadores genéticos implicados en su susceptibilidad y/o fenotipo, desentrañando así su 

componente genético. No obstante, el inconveniente de estos estudios, es la aparición de 

resultados falsos positivos (error de tipo I), que hacen necesaria la replicación en estudios 

independientes. Así mismo, otra deficiencia en este tipo de estudios, es la falta de detección de 

variantes raras.  

El siguiente paso serán estudios de interacción génica y de funcionalidad que permitirán entender 

mejor el riesgo genético de esta vasculitis. Con el conjunto de datos obtenidos a partir de todas 

estas aproximaciones se espera que en un futuro próximo se pueda mejorar el entendimiento de 

las rutas de señalización y metabólicas, lo cual sería de gran ayuda para el conocimiento de las 

bases moleculares que subyacen a  la enfermedad y por tanto, el establecimiento de nuevas 

estrategias de diagnóstico así como la identificación de dianas terapeúticas, favoreciendo así el 

desarrollo de la investigación traslacional y persiguiendo el avance en la calidad de vida de los 

ciudadanos. 



6. CONCLUSIONES 

Los avances llevados a cabo mediante la realización del presente trabajo permiten extraer las 

siguientes conclusiones: 

 

1. El gen ITGAM, asociado previamente a diversas enfermedades autoinmunes, no parece influir 

en la susceptibilidad a padecer  ACG.  

 

2. Polimorfismos localizados en el gen CD226  no parecen influir en la susceptibilidad a padecer 

EM en general, ni en ninguno de los aspectos analizados de esta enfermedad. 

 

3.  No detectamos asociación de la variante genética analizada donde se localiza el gen TRAF6, con 

la susceptibilidad a padecer ACG ni con ninguno de los aspectos analizados de la enfermedad en la 

población española. 

 

4. No observamos asociación del polimorfismo analizado en el gen CCR6 con ACG, ni influencia del 

mismo en ningún aspecto de la enfermedad. 

 

5. La variante localizada en el gen NLRP1 aumenta la susceptibilidad a padecer ACG tanto en la  

población española como en el meta-análisis combinado incluyendo la cohorte italiana, mostrando 

el mismo efecto al descrito en otras enfermedades de carácter autoinmune. El efecto observado 

de dicha variante genética con la enfermedad global también se observó en el caso de los 

pacientes que presentan manifestaciones visuales isquémicas, cuando los casos fueron meta-

analizados frente a los controles de acuerdo a las características clínicas específicas de la ACG. Sin 

embargo, no se observó asociación con las otras características clínicas. 

 



6. El trabajo representa el primer estudio del  gen CSK en la ACG  y, a pesar de haberse 

considerado como un marcador común de autoinmunidad, nuestros resultados no reflejaron gran 

relevancia en la genética de la vasculitis de células gigantes.  

 

 

7. Detectamos en la población española por primera vez la influencia en la predisposición genética 

a padecer ACG del gen PTPN22 que parece ser un marcador común en la autoinmunidad y 

posteriormente ésta asociación fue confirmada con una réplica de tres cohortes independientes 

de ascendencia caucásica, mostrando una consistente asociación entre dicho polimorfismo y la 

ACG.  Tomando esto en consideración, nuestros resultados apoyan la teoría de un fondo genético 

compartido entre las diferentes enfermedades autoinmunes. 
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