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Resumen

La Vasculitis Reumatoidea (VR) es una complicacion severa de la
Artritis Reumatoidea (AR). Varios estudios demuestran que las mo-
léculas de adhesion soluble serian indicadores de activacion endo-
telial y se asociarian a dafo vascular.

Objetivo: Medir los niveles séricos de moléculas de adhesion solu-
bles en pacientes con VR y evaluar la utilidad de las mismas para el
monitoreo de la respuesta terapéutica.

Material y métodos: Se incluyeron en forma consecutiva pacientes
con AR segun criterios ACR’87 y diagndstico VR. Por cada paciente
con VR, se evaluaron 2 pacientes con AR sin vasculitis apareados
por edad, sexo y tiempo de evolucion de la enfermedad. Se consig-
naron datos demograficos, habitos tdxicos, enfermedades comor-
bidas, parametros de laboratorio, datos relacionados a la AR, en
el momento previo al proceso vasculitico, en el periodo activo y 6
meses posterior al inicio del tratamiento especifico para vasculitis.
Las moléculas de adhesion VCAM-1 y E-selectina fueron medidas
por método de ELISA, en ambos grupos basalmente y luego de 6
meses de iniciado el tratamiento.

Resultados: Los pacientes con VR (n = 10) tenian una edad media-
na de 51 afios (RIC 42,2-55,2) y un tiempo mediano de evolucion de
la enfermedad de 84 meses (RIC 69-180). El 80% era de sexo fe-
menino. Los pacientes con AR sin VR (n = 20) tenian caracteristicas
demograficas y tiempo de evolucién de la enfermedad compara-
bles. EI 80% de los pacientes con VR presentaban compromiso cu-
taneo. EI 100% tenia compromiso neuroldgico. Todos los pacientes
recibieron tratamiento con esteroides, 9 pulsos de ciclofosfamida y
1 azatioprina. Los niveles de VCAM-1 fueron significativamente ma-
yores en pacientes con VR vs. controles (765 pg/ml vs. 595 pg/ml,
p = 0,033). Los valores de E-selectina fueron mayores en vasculitis
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Summary

Rheumatoid vasculitis (RV) is a severe complication in patients with
RA. Some studies demonstrated that the soluble adhesion molecu-
les are associated with endothelial activation and vascular damage.
Objective: To measure serum levels of soluble adhesion molecules
in RA patients with RV and to evaluate their utility for monitoring the
therapeutic response.

Material and methods: Consecutive patients with RA (ACR’87) and
RV were included. For each patient with RV, 2 patients with RA and
without RV matched by age, sex and disease duration were used as
controls. Demographical data, toxic habits, comorbidities, labora-
tory, RA characteristics were registered previously vasculitis, in the
active period and 6 months after the beginning of the specific vas-
culitis treatment. The adhesion molecules VCAM-1 and E-selectin
were measured by ELISA, in both groups, basally and 6 months after
of the therapy beginning.

Results: RV patients (n = 10) median age 51 years (IQR 42.2-
55.2) and median disease duration 84 months (IQR 69-180) and
80% female sex. RA patients without RV (n = 20) had comparable
demographical and disease duration. 80% RV patients had skin
involvement. 100% had neurological involvement. All the patients
received steroids treatment, 9 IV cyclophosphamide and 1 azathio-
prine. VCAM-1 levels were significantly greater in RV patients vs.
controls (765 pg/ml vs. 595 pg/ml, p = 0.033). E-selectin levels
were also greater in vasculitis vs. controls (49.25 pg/ml vs. 40.3 pg/
ml), but this difference did not reach statistical significance. VCAM-
1 levels significantly decreased after 6 months of treatment, 765
ug/ml (592.5-975) vs. 555 pg/ml (455-685), p = 0.01. We did not
observe difference in E-selectin levels.

Conclusion: VCAM-1 levels are increased in RV patients versus RA



vs. controles (49,25 pg/ml vs. 40,3 pg/ml), pero esta diferencia no
alcanzo significancia estadistica. Los niveles VCAM-1 también dis-
minuyeron en forma significativa luego de 6 meses de tratamiento,
765 pg/ml (592,5-975) vs. 555 pg/ml (455-685), p = 0,01, no ob-
servandose diferencia en los niveles de E-selectina.

Conclusion: Los niveles de VCAM-1 estan elevados en pacientes
con VR versus pacientes con AR sin VR y estos disminuyen luego del
tratamiento. La medicion de VCAM-1 podria ser util como marcador
de inflamacion vascular en pacientes con VR y para monitoreo del
tratamiento.

Palabras clave: artritis reumatoidea, vasculitis reumatoidea, molé-
culas de adhesion.

Introduccion

La Vasculitis Reumatoidea (VR) es una complicacién po-
tencialmente fatal de la Artritis Reumatoidea (AR) que se
observa en aproximadamente 1% de estos pacientes'. Com-
promete principalmente a la piel y al sistema nervioso pe-
riférico y ocasionalmente otros érganos. La extensién y la
gravedad del cuadro clinico dependen del nimero, del ta-
maiio y de la localizacidn del vaso afectado??. Surge como
consecuencia del compromiso vascular inflamatorio de las
arterias de pequefio y mediano calibre y el rol de las molé-
culas de adhesién en la interaccién leucocito—endotelio es
clave en el desarrollo de este proceso*®. Diferentes estudios
demostraron niveles significativamente mayores de dichos
mediadores en pacientes con AR y VR. Estas moléculas
serfan indicadores de activacién endotelial y se asociarian
a dafio vascular. Las mds estudiadas fueron las moléculas
de adhesién intercelular circulante ICAMI1, la molécula de
adhesion vascular celular soluble VCAM-1 y la molécu-
la de adhesién del leucocito endotelial E-selectina®'. Si
bien para la confirmacién diagnéstica es necesario realizar
la biopsia del tejido comprometido, esto genera inconve-
nientes en la prictica clinica, ya que ciertos tejidos como
piel o musculo, aunque son de ficil acceso a la biopsia, en
ocasiones no estdn involucrados para llegar al diagndsti-
co'>. Hoy en dia, la biopsia del nervio sural es considerada
el método de eleccién para el diagnéstico cuando existen
manifestaciones neuroldgicas, sin embargo ha sido cuestio-
nada por las potenciales desventajas que conlleva su reali-
zacién en los pacientes con VR, por lo cual no disponemos
de un método no cruento para la evaluacion en la respuesta
al tratamiento.
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patients without RV and these soluble adhesion molecules decrea-
sed after treatment. The VCAM-1 measurement could be a useful
vascular inflammation indicator in RV and would allow to monitoring
treatment.

Key words: rheumatoid arthritis, rheumatoid vasculitis, soluble ad-
hesion molecules.

En este trabajo, nos propusimos determinar los niveles
séricos de moléculas de adhesion solubles en pacientes con
VR y evaluar la utilidad de las mismas para el monitoreo de
la respuesta terapéutica.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes de la Seccién Reumatologia del Ins-
tituto de Rehabilitacion Psicofisica y del Hospital San Mar-
tin de La Plata, con diagnéstico de AR segtin los criterios
ACR 87 que desarrollaron vasculitis clinica con compro-
miso cutdneo y/o neurolégico confirmado por biopsia del
tejido afectado. Por cada paciente con VR, 2 pacientes con
AR sinvasculitis apareados por edad, sexo y tiempo de evo-
lucién de la enfermedad sirvieron como grupo control. Se
excluyeron aquellos pacientes con otra enfermedad del te-
jido conectivo, excepto el Sindrome de Sjogren secundario.

En todos los pacientes se consignaron los datos demo-
grificos y todas las manifestaciones extraarticulares de la
AR. La actividad de la enfermedad se determiné por el re-
cuento de las articulaciones inflamadas y dolorosas, la es-
cala visual andloga de actividad por el médico y el paciente
y la capacidad funcional por HAQ-A (Health Assessment
Questionnaire, versiéon Argentina). Se registrd la exposi-
cién a téxicos, alcohol y consumo de tabaco, y se considerd
la presencia de enfermedades comérbidas como diabetes,
enfermedad aterosclerética y neoplasias. Como pardmetros
de laboratorio se evaluaron: hematocrito, hemoglobina, re-
cuento de leucocitos, velocidad de sedimentacion globular
(VSG), proteina C reactiva (PCR), recuento de plaquetas,



proteinograma, complemento (C, y C,), crioglobulinas,
Factor Reumatoideo (FR) (por nefelometria), la presencia
de anticuerpos antinucleares (ANAs) (por inmunofluores-
cencia indirecta). Otros autoanticuerpos fueron determi-
nados solamente si el cuadro clinico lo requerfa.

En los pacientes con sospecha de VR, el diagndstico se
estableci6 por el cuadro clinico con el compromiso princi-
palmente de piel (infartos periungueales, gangrena digital,
purpura palpable y tlceras) y/o nervios periféricos (mono-
neuritis multiple y polineuropatias), aunque se registré la
presencia de otras manifestaciones clinicas que pudieran ser
atribuidas a VR; se realizé electromiograma con velocidad
de conduccién sensitivo-motora y biopsia de piel, de otro
tejido comprometido y de nervio sural?. Las biopsias fue-
ron examinadas por microscopia ptica con coloracién he-
matoxilina eosina por un observador independiente, quien
desconocia las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Tanto los datos clinicos como los de laboratorio se re-
gistraron en el momento previo al proceso vasculitico, en
el periodo activo y en un tiempo arbitrario de 6 meses pos-
terior al diagnéstico de vasculitis, con el fin de evaluar la
respuesta al tratamiento.

En ambos grupos de pacientes se tomaron muestras de
suero para la determinacion de las moléculas de adhesion
VCAM-1 y E-selectina. Estas moléculas de adhesion fue-
ron medidas por método de ELISA (kits comerciales R&D
Systems), y fueron previamente testeados en sujetos sanos

utilizando el estdndar de calidad provisto por el fabricante.
En los pacientes con vasculitis se realizaron 2 determina-
ciones; en el momento del diagnéstico y luego de 6 meses
de tratamiento. Se registré el tratamiento especifico para
VR, la presencia de efectos adversos (aplastamientos ver-
tebrales, osteonecrosis, cistitis hemorrdgica, amenorrea/
esterilidad, infecciones y citopenias). La respuesta al tra-
tamiento se evalué a los 6 meses. Se considerd mejoria cli-
nica completa a la desaparicién de los signos y/o sintomas
que motivaron el inicio del tratamiento, parcial a la mejoria
pero no a la desaparicién de dicho cuadro, y no respuesta a
la persistencia o empeoramiento del mismo. Se evalué ade-
mas la recurrencia de enfermedad, nimero de las mismas
y el tiempo en que ocurri6 dicho evento desde el inicio del
tratamiento de la vasculitis. Se registraron las muertes ocu-
rridas por VR y se analizé la causa de muerte y el tiempo
que transcurrié desde el diagnéstico de la vasculitis.

Andlisis estadistico: Los datos se analizaron en el pro-
grama SPSS versién 10. Las variables continuas fueron
expresadas como medianas con su correspondiente rango
intercuartilo (RIC). Se realizaron test no paramétricos. Las
variables continuas independientes fueron comparadas por
test de Mann-Whitney. Las variables continuas dependien-
tes por test de rangos sefialados de Wilcoxon y las cate-
géricas por test exacto de Fisher. Un valor de p <0,05 fue
considerado significativo.

Variables AR (n = 20) VR (n =10) o}
Sexo femenino n (%) 16 (80) 8 (80) NS
Edad (afos) m (RIC) 51,5 (43,7-59,2) 58,5 (43,5-56,2) NS
Edad diagnéstico de AR (afios) m (RIC) 41,5 (30-46,5) 36,5 (31,7-46,5) NS
Tiempo evolucion AR (meses) m (RIC) 108 (72-207) 111 (75-207) NS
Manifestaciones extraarticulares n (%) 12 (60) 10 (100) 0,029
FR positivo n (%) 15 (83,3) 10 (100) NS

AR: Artritis Reumatoidea, VR: Vasculitis Reumatoidea.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con y sin VR.
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Resultados

Se incluyeron 10 pacientes con VR y 20 pacientes con AR
sin vasculitis. No se observaron diferencias significativas
respecto a las caracteristicas clinicas y demograficas entre
los grupos, excepto que los pacientes con VR presentaron
con mas frecuencia manifestaciones extraarticulares (10
(100%) vs. 12 (60%) p = 0,029) (Tabla 1). La edad mediana
al diagnéstico de la VR fue de 51 afios (RIC 42,2-55,2), el
tiempo de evolucién mediano de la AR al diagnéstico de
VR fue de 84 meses (RIC 69-180) y el tiempo transcurrido
entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico de VR fue
2,5 meses (RIC 1-9,75). El 80% de los pacientes tuvieron
compromiso cutdneo. La lesién mds frecuentemente ob-
servada fueron las tlceras de miembros inferiores (50%).
Neuropatia periférica se observé en todos los pacientes
(Tabla 2). El patron electromiogrifico més frecuentemen-
te hallado fue el de polineuropatia sensitiva simétrica en
5 pacientes (50%), 1 paciente presenté mononeuritis mul-
tiple y el resto polineuritis sensitivomotora simétrica. Se

realiz biopsia de piel en 7 pacientes, evidencidindose: vas-
culitis leucocitoclistica en 6 de ellos (85,7%) y vasculitis
necrotizante s6lo en un paciente. En 6 de las 7 biopsias de
nervio sural que se realizaron, el patrén histolégico corres-
pondié a arteritis necrotizante. En 3 pacientes se realizé
ademds biopsia muscular, 2 en musculo cuddriceps y una en
miocardio (paciente fallecido), observindose arteritis ne-
crotizante en los 3 casos. En el momento del diagnéstico de
la VR, el 90% de los pacientes recibian esteroides y el 60%
alguna DMAR (Droga Modificadoras de la AR). Para el
tratamiento de la VR, 9 pacientes utilizaron ciclofosfamida
y 1 paciente azatioprina. El tiempo mediano de tratamiento
con esteroides fue de 11 meses (RIC 6,5-17) y con ciclofos-
famida de 6 meses (RIC 4-11,25) (Tabla 3). Ocho pacientes
presentaron eventos adversos, las infecciones ocurrieron en
7 de ellos (87,5%) y fueron infecciones serias en el 57% de
los casos. En tres pacientes la respuesta al tratamiento fue
completa, en 4 fue parcial, un paciente fue no respondedor

Variables m (RIC)
Edad diagnostico VR (afos) 51 (42,2-55,2)
Tiempo evolucion AR al diagnéstico de VR (meses) 84 (69-180)
Tiempo inicio sintomas y diagndstico (meses) 2,5 (1-9,75)
Manifestaciones clinicas n (%)
Cutaneas 8 (80%)
Ulceras 5 (50)
Purpura 2 (20)
Otras 2 (20)
Neurolégicas 10 (100%)
Sintomas sensitivo-motores 3 (30)
Sintomas sensitivos 7 (70)
Sintomas motores 0(0)
Sistémicas 10 (100%)
Fiebre 3 (30)
Pérdida de peso 7 (70)

AR: Artritis Reumatoidea, VR: Vasculitis Reumatoidea.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con vasculitis reumatoidea.
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Tratamiento para la VR

n (%)

Esteroides 10 (100)
Inmunosupresor 10 (100)

Ciclofosfamida 9 (90)

Azatioprina 1(10)

m (RIC)

Dosis de inicio esteroides (mg) 40 (20-45)
Dosis acumulada esteroides (mg) 8175 (3750-10.425)
Tiempo de tratamiento esteroides (meses) 11 (6,5-17)
Dosis acumulada ciclofosfamida (gr) 4 (2,75-8,25)
Tiempo de tratamiento ciclofosfamida (meses) 6 (4-11,25)

VR: Vasculitis Reumatoidea.

Tabla 3. Tratamiento recibido por los pacientes con vasculitis reumatoidea.

y dos pacientes fallecieron. Las causas de muerte fueron
vasculitis coronaria en uno y fallo multiorgdnico en el otro.
Las recaidas de VR se observaron en el 50% de los casos.
La mediana de tiempo desde el inicio del tratamiento a la
recaida de VR fue de 6 meses (RIC 4-11). La actividad de la
enfermedad en el grupo VR fue significativamente mayor
respecto del grupo AR sin VR. También se observé mayor
discapacidad funcional en los pacientes con vasculitis (Ta-
bla 4). Al comparar la actividad de la artritis se observé que
los pacientes con VR tenfan un nimero significativamente
mayor de articulaciones dolorosas (1 (0-8,5) vs. 6 (3- 8,5) p
=0,04) y peor score de HAQ (1,6 (0,2-2,4) vs. 2 (1-2,4) p =
0,04) durante el periodo de actividad de la VR respecto del
momento previo al desarrollo de la misma. En los pacientes
con VR, los niveles de reactantes de fase aguda fueron sig-
nificativamente mayores que en los controles (Tabla 5). Los
valores de E-selectina y VCAM-1 fueron superiores en los
pacientes con VR alcanzando una significancia estadistica

s6lo para VCAM-1 (Figura 1). Al comparar los datos de
laboratorio antes y después del tratamiento en los pacientes
con VR se observé que los niveles de ERS, PCR, recuento
de plaquetas y la fraccion C, del complemento disminu-
yeron en forma significativa luego del mismo. Los niveles
de VCAM-1 también disminuyeron en forma significativa
luego de 6 meses de tratamiento, 765 pg/ml (592,5-975) vs.
555 pg/ml (455-685), p = 0,01. No se observaron diferen-
cias significativas en los niveles de E-selectina (Tabla 6). No
hubo correlacidn entre los niveles de moléculas de adhesion
y los pardmetros de actividad de la enfermedad.

Discusion
Las alteraciones vasculares que complican a la AR fueron
descritas por primera vez en 1898. Los vasos sanguineos

de cualquier calibre pueden afectarse, aunque preferente-
mente las arterias de pequefio y mediano calibre, por con-

Variable AR (n = 20) VR (n =10) o}
Articulaciones inflamadas m (RIC) 1 (0-3,75) 5,5(1,5-8,5) 0,06
Articulaciones dolorosas m (RIC) 0 (0-1,25) 6 (3-8,5) 0,01
HAQ-A m (RIC) 0,13 (0-1,19) 2,06 (1-2,44) 0,003

AR: Artritis Reumatoidea, VR: Vasculitis Reumatoidea, HAQ-A: Health Assessment Questionnaire, version Argentina, m (mediana), RIC (rango intercuartilo).

Tabla 4. Actividad de la enfermedad en pacientes con y sin vasculitis reumatoidea.
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Variables AR (n = 20) VR (n =10) p
Hematocrito (%) m (RIC) 38 (35-40,2) 36 (30-41,2) NS
Hemoglobina (g%) m (RIC) 13,2 (12,4-14) 12,3 (10,6-14,2) NS
ERS (mm/h) m (RIC) 15 (11-24,2) 69,5 (49,7-90,5) 0,0001
Leucocitos (/mm3) m (RIC) 8,1 (5,4-9,7) 8,8 (6,2-12,3) NS
VCAM-1 (ug/ml) m (RIC) 595 (486,2-687,5) 765 (592,5-975) 0,033
E-selectina (ug/ml) m (RIC) 40,3 (33,1-49,7) 49,2 (36,3-57,4) NS

AR: Artritis Reumatoidea, VR: Vasculitis Reumatoidea.

Tabla 5. Datos de laboratorio en pacientes con y sin vasculitis reumatoidea.

siguiente cualquier tejido puede evidenciar fenémenos de
vasculitis. Las dlceras cutdneas y el compromiso neurol6-
gico periférico son las manifestaciones mds frecuentes de
la VR, como describe Vollersten y col®. Muchos de nues-
tros pacientes presentan tlceras en miembros inferiores, las
cuales coexisten con otros factores sistémicos asociados y
en las cuales es dificil determinar si las mismas son debidas
a la vasculitis o no. Segtin Scott y col. sélo las tilceras cuta-
neas, profundas y que no curan son representativas de vas-
culitis sistémica, pero las crénicas y superficiales requieren
de sintomas y/o signos asociados tales como neuropatias
o0 una biopsia positiva para poder ser consideradas como
manifestaciéon de VR>?\. Si bien el nimero de pacientes
que analizamos en nuestro estudio es escaso, nuestros ha-
llazgos clinicos se correlacionan con lo descrito por estos
autores. La VR requiere del estudio histopatolégico para
su confirmacién diagndstica'>!’; esto genera muchas veces
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inconvenientes en la préctica clinica, ya que ciertos teji-
dos como piel y musculo, aunque son de ficil acceso a la
biopsia, en ocasiones no estan involucrados. A lo largo de
los afios, se ha postulado la realizacién de biopsia en otros
tejidos como glandulas salivales menores de labio, recto y
nervio sural. Esta tltima es considerada hoy en dia el mé-
todo de eleccién cuando existen manifestaciones neurold-
gicas. Sus ventajas son el ficil acceso, y que el sural es un
nervio sensitivo puro y muy comunmente involucrado?.
A pesar de esto, la utilidad clinica de la biopsia del ner-
vio sural ha sido cuestionada por potenciales desventajas
como el retardo en la cicatrizacion de la herida quirtirgica
debido a la vasculitis subyacente o al uso de corticoterapia
prolongada y la mayor susceptibilidad a la infeccién en es-
tos enfermos. Algunos pacientes presentan también, luego
de la biopsia, un 4rea de hipoestesia en la cara lateral del
pie. La fisiopatogenia de la injuria vascular es compleja,
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Figura 1. Niveles de moléculas de adhesion en pacientes con y sin vasculitis reumatoidea.
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Variables VR Pretratamiento VR Postratamiento P

m (RIC) m (RIC)
Hematocrito (%) 36 (30-41,2) 39 (32,2-41,5) NS
Hemoglobina (g%) 12,3 (10,6-14,2) 13,7 (11,2-14,5) NS
ERS (mm/h) 69,5 (49,7-90,5) 46 (33,2-70,7) 0,042
PCR (mg /) 3,8 (2,2-5,2) 0,88 (0,42-1,86) 0,028
Plaquetas (/mm?) 303 (263-382,7) 274 (250-372) 0,012
C, (mg%) 126 (80-175) 112 (80,25-152,3) 0,02
C, (mg%) 20,5 (13,1-35,8) 20,85 (11,5-37,5) NS
VCAM-1 (ug/ml) 765 (592,5-975) 555 (455-685) 0,01
E-selectina (ug/ml) 49,25 (36,3-57,47) 54,4 (45,4-59,37) NS

AR: Artritis Reumatoidea, VR: Vasculitis Reumatoidea.

Tabla 6. Datos de laboratorio previos y luego del tratamiento en pacientes con vasculitis reumatoidea.

pero se supone que en el contexto de la AR, un desbalan-
ce de citoquinas, principalmente IL-1, IL-6 y TNF-a y la
formacién de complejos inmunes podrian estimular la ac-
tivacion de las células endoteliales. Algunos estudios mas
recientes han demostrado que los pacientes con VR presen-
tan niveles circulantes de algunas moléculas de adhesién
significativamente mayores que los pacientes con AR sin
vasculitis®!. Estas moléculas aumentarian su expresién en
la superficie de las células endoteliales como consecuencia
de la activacién de las mismas y favorecerian la migracion
transendotelial leucocitaria, principalmente de linfocitos
T CD4 y CDS8, asi como de macréfagos. El acimulo y la
activacion de estas células a nivel del endotelio y tejidos
circundantes lograrian expandir la respuesta inmune pro-
duciendo mayor expresién de las moléculas de adhesion,
aumento de los niveles de citoquinas, activacién del com-
plemento y la perpetuacién del proceso con el consecuente
dafio orgdnico. La participacién de las moléculas de adhe-
si6n resultaria clave en este proceso fisiopatogénico y dado
el nivel de activacion de las mismas en la vasculitis reuma-
toidea, pueden ser halladas en la circulacién general luego
de ser clivadas de la superficie celular®. Algunos estudios
han observado una predisposicién genética en pacientes
con AR que desarrollan vasculitis, asociada al HLA-DRB1
0401, principalmente en homocigotas*. Las moléculas de
adhesion intercelular circulante mds estudiadas fueron las
ICAM1 e ICAM3, la molécula de adhesién vascular celular
soluble VCAM-1 y la molécula de adhesién de leucocito

endotelial E-selectina’".
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Los niveles de VCAM-1 estdn elevados en pacientes con
VR versus pacientes con AR sin VR y estos disminuyen
luego del tratamiento. La medicién de VCAM-1 podria ser
util como marcador de inflamacién vascular en pacientes
con VR y para monitoreo del tratamiento.

Teniendo en cuenta que existen controversias con res-
pecto a los criterios utilizados para el diagndstico de vas-
culitis reumatoidea y que la confirmacién diagnéstica re-
quiere de procedimientos invasivos, la determinacién de las
moléculas de adhesién solubles podria ser una herramienta
alternativa en el proceso diagnéstico. Sin embargo, dado
en pequefio niimero de pacientes en nuestro estudio, para
confirmar estos datos requeririamos de estudios controla-
dos con mayor ntimero de pacientes.
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