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RESUMEN:

Arteritis de Takayasu y su relacién con la tuberculosis, causalidad o casualidad.

Objetivo. Determinar la prevalencia de tuberculosis latente (demostrada mediante
prueba de tuberculina y anticuerpos anti tuberculosis IgG) en pacientes con Arteritis de
Takayasu que acuden a la consulta externa del H. Especialidades UMAE Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Determinar si existe correlacion entre los pacientes con
prueba de tuberculina positiva, anticuerpos anti tuberculosis y actividad de la vasculitis
(Arteritis de Takayasu).

Material y Métodos: Se incluyeron a 26 pacientes con Arteritis de Takayasu y 26
sujetos controles ( donadores sanos del Banco de sangre), a los cuales se les aplico
cuestionario sobre factores de riesgo para infeccion por tuberculosis, aplicacion de
PPD, determinacion de anticuerpos anti tuberculosis, medicién de niveles de VSG,
PCR y para el grupo de arteritis; se determinaron datos de actividad de la enfermedad.
Resultados: Se analizaron 52 pacientes del HE CMNSXXI , 26 pacientes con
diagnostico establecido de arteritis de Takayasu (AT) de acuerdo a criterios del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR ) y 26 sujetos controles (donantes
voluntarios de banco de sangre). De acuerdo a los valores observados, se observd
una mayor prevalencia de AT en mujeres, correspondiendo con lo observado a nivel
mundial, se observé una distribucion por igual de los valores de las variables
analizadas, no se encontraron alteraciones de los valores de reactantes de inflamacion
aguda, y no se observé titulos de anticuerpos anti-tuberculosis en alguno de los
controles

Conclusiones: No hubo correlacién alguna entre las variables determinadas y la
prueba PPD, lo cual nos sugiere que no existe una relacion causal entre la prevalencia
de Tb latente y la enfermedad de AT, asi como tampoco, se observé correlacion entre

la positividad de esta prueba con la actividad de la enfermedad.



INTRODUCCION

La Arteritis de Takayasu también conocida como: enfermedad sin pulsos,
tromboaortopatia, o sindrome de Martorell, es una vasculitis inflamatoria
cronica que afecta los grandes vasos, principalmente la aorta y sus ramas.

La inflamacion de los vasos permite el engrosamiento de la pared, la formacion
de fibrosis, trombos y estenosis, asi mismo puede destruir la media arterial y
conducir a la formacién de aneurismas. 2"

La primera descripcion de la enfermedad data de 1830, cuando Yamamoto
describié el caso de un hombre de 45 afios con fiebre persistente que presenté
ausencia de pulsos de las extremidades superiores asi como carotideos
asociado a pérdida de peso y disnea. +*%

En 1905 Takayasu, profesor de oftalmologia de la Universidad Kanazawa de
Japdn presentd el caso de una mujer de 21 afios de edad con anastomosis
arteriovenosas en la exploracion de fondo de ojo. En el mismo afio Onishi y
Kagosha describieron casos similares asociados con la ausencia de pulsos
radiales. En 1925 el primer caso postmortem de una mujer de 25 afios de edad,
demostré panarteritis y sugeria que los hallazgos en el fondo de ojo eran
secundarios a isquemia retiniana. ¢

La mayoria de los reportes provienen de poblaciones como: Japon, Korea,
China, Asia, India y México, afectando primordialmente a mujeres jévenes. *©)
Las manifestaciones clinicas son amplias: desde formas asintomaticas hasta
alteraciones neuroldgicas catastrdficas. Se han descrito dos fases de la

enfermedad una previa a la ausencia de pulsos con caracteristicas



inflamatorias no especificas y una fase cronica con el desarrollo de
insuficiencia vascular intermitente. 2"

La enfermedad aparece en la segunda y tercera década de la vida.
Generalmente existe un retraso en el diagndstico de meses a afios desde el
primer sintoma. Las caracteristicas no especificas incluyen: fiebre, sudoracion
nocturna, escalofrios, pérdida de peso, artralgias, mialgias y anemia moderada.
Conforme la inflamacion progresa y la estenosis aparece los aspectos mas
caracteristicos hacen aparicion: disminucién o ausencia de pulsos en 84-95%
de los pacientes, asociados con claudicacion de las extremidades vy
alteraciones en las cifras arteriales. 2°f). Soplos vasculares en 80-94% de los
pacientes generalmente mdultiples con afeccion principal de carétidas,

subclavias y vasos abdominales®"*?

Hipertension en 33-83% de los
pacientes, generalmente reflejando estenosis de la arteria renal, la cual es vista
en 28-75% de los pacientes. Retinopatia en mas del 37% de los pacientes.
Regurgitacion aortica como resultado de la dilatacion de la aorta ascendente y

(1314 " Insuficiencia cardiaca

del engrosamiento de la valvula en 20-24%
congestiva asociada con hipertensién, regurgitacion aortica y cardiomiopatia
dilatada. Alteraciones neuroldgicas secundarias a hipertension, y/o isquemia,
incluyendo mareo, vértigo, convulsiones y amaurosis. Afeccion pulmonar en 14-
100% de los pacientes dependiendo del método diagnéstico utilizado para
evaluar la vasculatura pulmonar, en las radiografias de Térax es evidenciable la

presencia de campos pulmonares oligohémicos que correlacionan con la

vasculopatia en aproximadamente 1/3 de los casos.



Otros sintomas: disnea, cefalea, carotidinia, isquemia miocardica dolor toracico
y eritema nodoso. (5789

La etiologia de la Arteritis de Takayasu es desconocida, sin embargo el hecho
de que la Arteritis de Takayasu tenga una particular distribucion geografica
(prevalece mas en Japon, India y México) y de que en el Japon se hayan
descrito casos con agregacion familiar y en gemelos monocigoticos, ha hecho
pensar en una predisposicion con bases genéticas. Por demas, estos enfermos
con frecuencia manifiestan datos sugestivos de un proceso autoinmune

(asociacion con hipergamaglubulinemia, anticuerpos antiaorta o antiendotelio,

artritis reumatoide, etc.). ¢

Las diferencias étnicas de las frecuencias alélicas y haplotipicas de los genes
del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) y su asociacién con algunas
enfermedades autoinmunes hicieron pensar que ellos podrian ser marcadores
de la enfermedad. De hecho, varios estudios se han realizado mediante
analisis serologicos de antigenos tipo | y Il: De los primeros, se encontr
asociacion positiva de HLA-B52 (subtipo del antigeno B5) con enfermos de
Arteritis de Takayasu de estirpe japonesa o0 coreana, aunque no la hubo con
mexicanos, norteamericanos y arabes ©” . En la India, la asociacién fue
dudosa tocante a antigenos HLA-B5 y HLA-B21. Recientemente, sin embargo,
este mismo grupo extendid la observacion y encontré6 aumento significativo de
la frecuencia HLA-B5 vs. una poblacion control. Tocante a los alelos HLA de
clase Il, en Japon hubo asociacion intensa con DR2 y en la India una liga débil

con DR8. Por demas, la tipificacion del DNA de los genes de HLA revel6



asociacion con B52 y B-39.2, tanto en la India como en el Japon. Con genes
de clase Il, en este ultimo pais, la asociacion fue estadisticamente valedera
para DRBI1* 1502 y DPBI* 0901. Ademas, la comparacion de momios en
relacion al riesgo de enfermedad reafirmo6 el papel primordial de los genes
HLA-B52 y B39.2 en la predisposicion a la enfermedad. Incluso se han logrado
identificar residuos amino- acidicos de la molécula HLA-B involucrados en la
susceptibilidad y se espera que pronto se reconozcan agentes antigénicos que
determinen los HLA-patégenos. (>%¢7- La asociacion de Arteritis de Takayasu y
enfermedad tuberculosa se conoce desde las primeras publicaciones de la
enfermedad. En una revision de la literatura efectuada hasta el afio de 1972, se
encontraron 13 publicaciones en las que ésta se refiere y la mayoria de las
veces, se atribuyd a simple coincidencia. Sin embargo, en algunos estudios
realizados en la India y especialmente en México el vinculo entre los 2
procesos no parece ser coincidental. En efecto los enfermos de Arteritis de
Takayasu frecuentemente tienen antecedentes o padecen adenitis
escrofuloide, eritema nodoso o eritema indurado de Bazin, u otros tipos de
tuberculosis (mal de Pott, tuberculosis de la cadera y en menor grado

tuberculosis pulmonar). (3689,

El hecho de que el bacilo tuberculoso sea un agente conocido engendrador de
arteritis y de que antigenos de esta estirpe introducidos en la aorta del conejo,
previamente sensibilizado a Mycobacterium tuberculosis, origine una patologia
muy parecida al mal que nos ocupa, apoya el vinculo patogénico entre ambos

procesos. &9



La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa que ha estado presente
en la humanidad hasta nuestros dias, su etiopatogenia se entendid mejor
cuando Roberto Koch descubrio en 1882 al agente causal, el Mycobacterium
tuberculosis (MTB). Poco después él mismo prepard un extracto del bacilo
tuberculoso que llamé tuberculina, con el propdsito de usarlo en la terapéutica
de la tuberculosis, pero después se descubrid su actividad antigénica y empezo6
a utilizarse para identificar a las personas con infeccion tuberculosa latente
mediante pruebas cutaneas . La intradermorreaccion de Mantoux es una
prueba cutanea recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
aceptada internacionalmente tanto para estudios clinicos como
epidemioldgicos. (01819,

La técnica de Mantoux consiste en la aplicacion de 0.1 ml (una décima de
mililitro) de derivado proteico purificado (PPD). La via de aplicacion es
intradérmica y se debe aplicar en la union del tercio medio y superior del
antebrazo izquierdo, en la cara externa; la aplicacion correcta forma una papula
de 6 a 8 mm de diametro y no debe sangrar al retirar la aguja. Se utiliza
frecuentemente PPD RT23 el cual se presenta en viales de 1 ml que equivale
a 10 dosis de 0.1 ml con 2 UT de PPD. La lectura se realiza a las 72 horas,
después de la aplicacion y se mide el didmetro transversal de la induracion con
una regla graduada en milimetros. El resultado se registra en milimetros y se
toma como punto de corte 10 mm, para esto se toma el brazo donde se aplico
la prueba y con la yema del dedo indice de la mano derecha e izquierda, se
palpan los bordes de la induracion y se coloca la regla para medir.

Se interpreta de la siguiente manera: de 0-4 mm negativo, 5-9 mm reaccion

6



inespecifica; en los VIH positivos, una lectura de 5 mm o mas se interpreta
como reaccion positiva al igual que en los nifios mal nutridos. La reaccion de 10
mm 0 mas se clasifica como reactor y se interpreta como infectado por el

(192122). yn estado de Tuberculosis latente se

Mycobacterium tuberculosis.
define como una persona asintomatica con infeccion por Mycobacterium
tuberculosis demostrado por reaccion cutanea o por pruebas sanguineas por
diferentes métodos: ELISA, EIA, Quantiferon Thb.

Actualmente se han desarrollado diferentes métodos inmunoldgicos que utilizan
la respuesta humoral y celular del huésped para determinar la presencia de la
enfermedad. Estas pruebas seroldgicas utilizan diferentes antigenos como:
proteinas de choque térmico, lipopolisacaridos , péptidos; estas pruebas
utilizan modificaciones de métodos como ELISA, EIA e inmunocromatografia
para detectar diferentes anticuerpos. Uno de los métodos actuales utiliza
antigenos 38 KDa y 16 KDa, los cuales son antigenos recombinantes
altamente especificos para el complejo Mycobacterium tuberculosis. 22324

La sensibilidad en general de estos métodos es del 65-95% y la especificidad

es del 90-100%. ?*>?°- |_a vacunacién contra BCG no ha demostrado que altere

los niveles de anticuerpos. 44



OBJETIVOS

Determinar la prevalencia de tuberculosis latente (demostrada
mediante prueba de tuberculina y anticuerpos anti tuberculosis IgG )
en pacientes con Arteritis de Takayasu que acuden a la consulta
externa del H. Especialidades UMAE Centro Médico Nacional Siglo

XXI.

Determinar si existe correlaciéon entre los pacientes con prueba de
tuberculina positiva, anticuerpos anti tuberculosis y actividad de la

vasculitis ( Arteritis de Takayasu).

Establecer si existe relacion entre la tuberculosis y la Arteritis de

Takayasu como factor causal.



JUSTIFICACION

En virtud de que no se encuentra establecida la relacion de prueba de
tuberculina positiva asi como la presencia de anticuerpos anti tuberculosis en
pacientes con Arteritis de Takayasu y que estudios previos realizados en
México tanto en modelos humanos como en modelos murinos han concluido
que el vinculo entre estas dos entidades no parece coincidental , se justifica la
realizacion del siguiente estudio para determinar si realmente existe una
relacion causal y no casual entre la tuberculosis y la arteritis en pacientes que
acuden a Consulta Externa del Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron a dos grupos: el primero constituido por pacientes consecutivos
de la consulta externa de CMN Siglo XXI, con el diagnostico de Arteritis de
Takayasu segun los criterios del ACR ®*®- El segundo grupo constituido por
personas sanas que acudieron a donar sangre de forma voluntaria al banco
central de sangre. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
pacientes y el proyecto fue aprobado por el comité del hospital.

Se excluyeron a pacientes con Pacientes con infeccion activa actual de
tuberculosis a pacientes con Infeccion por VIH o SIDA, mujeres embarazadas y
a pacientes que rehusaron la aplicacién de la prueba de tuberculina o de la
obtencién de suero para determinacion de anticuerpos antituberculosis. 4%
En ambos grupos se obtuvieron caracteristicas demogréficas incluyendo, edad,
ocupacion, género, combe, antecedente de infeccidon previa por tuberculosis
(incluyendo afeccion cutanea, pulmonar, ganglionar, ésea, renal), vacunacién
con BCG en el ultimo afio. Se aplico cuestionario para conocer factores de
riesgo para infeccion por tuberculosis en ambos grupos. En el grupo de Arteritis
de Takayasu se obtuvieron datos sobre tiempo de evolucion de la enfermedad,
tipo de medicacibn empleada, dosis de prednisona empleada , datos
sugestivos de actividad de la enfermedad como: carotidinia, astenia, adinamia,
aparicion de nuevos soplos no identificados en consultas previas, fiebre sin

(4.5)

asociacion con proceso infeccioso En ambos grupos se realiz

determinacion de VSG, PCR, prueba de tuberculina, determinacion de

anticuerpos antituberculosis ¢2232425)-

10



El analisis estadistico se llevo a cabo con determinacion de frecuencias
simples, asi como determinacion de prevalencias, se cre0 una base de datos,

en SPSS, version 12.0 y se realiz6 la segunda parte del andlisis, en base a la n
calculada de acuerdo a la prevalencia de la enfermedad en CMN Siglo XXI n=
26 casos, 26 controles. Se calculd el coeficiente de correlacion r de Pearson
calculados con intervalos de confianza al 95%. Se aplicG prueba exacta de

Fisher entre los casos y controles. P<0.05 fue considerada como significativo.

11



RESULTADOS

Se estudiaron a 47 pacientes con el diagnostico de Arteritis de Takayasu
(segun los criterios del ACR), 44/47 mujeres (93.6%) y 3/47 hombres(6.38%),
con edad promedio de 45.53 afios ( 23-65 afos). 26/47 pacientes firmaron hoja

de consentimiento informado aceptando participar en el estudio (55.3%).

Se analizaron 52 pacientes del HE CMNSXXI , 26 pacientes con diagndstico
establecido de arteritis de Takayasu (AT) de acuerdo a criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR ) y 26 sujetos controles (donantes
voluntarios de banco de sangre).

Se obtuvieron los siguientes datos en los pacientes con AT :de tipo
epidemiolégico se consideré edad, sexo, fecha del diagnéstico de la
enfermedad, ocupacion y combe, datos clinicos sugestivos de actividad de la
enfermedad como fue: carotidinia, astenia, adinamia, fiebre ( mayor de 38
grados centigrados en ausencia de procesos infecciosos agregados) soplos
recientes, medicamentos utilizados, dosis empleada, a todos ellos se les realizd
analisis de sangre con determinacion de anticuerpos antituberculosis isotipo
IgG determinados por método de ELISA, asi como VSG ( se consideré un
valor normal igual o menor a 20 mm/hr), y PCR (considerandose un valor
normal igual o menor a 0.5 mg/dl, datos tomados del laboratorio de CMN Siglo

XXI).
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Se aplicaron a los controles las mismas variables, con toma de muestras
sanguineas para la comparacion de variables a medir excepto para uso de
medicamentos, con el objetivo de determinar la incidencia de tuberculosis
latente (demostrada mediante prueba de tuberculina y anticuerpos anti
tuberculosis IgG) en pacientes con AT , asi como para determinar si existia
correlacion entre los pacientes con prueba de tuberculina positiva, anticuerpos
anti tuberculosis y actividad de la vasculitis ( AT), ademas de establecer si
existia correlacion entre la tuberculosis y la AT como factor causal o casual.

En cuanto a las frecuencias simples, de un total de 52 sujetos, el 50% n= 26
casos con diagnéstico de AT, n= 23 (78%) fueron mujeres y el 22% hombres
n=3. (Tabla 1). Dentro de las frecuencias simples observadas, se encontré una
edad minima al momento del diagndstico de 23 afios y maxima de 65 afios con
una media de 45 afios, y la moda observada fue de 45 afos. ( Tabla 2)

De los 26 pacientes con AT, 15 de ellos tuvieron carotidinia al momento del
estudio, 57.7% contra 42.3% restante (n= 11 pacientes), en cuanto a astenia,
en el 50% n= 13 estuvo presente contra el 50% restante, n=13, la adinamia
presente en el 46.2% n=12 contra el 53.8 % n=14 restante, no se reportd
fiebre, ni soplos de aparicion reciente en ningun paciente. EI COMBE fue
negativo en el 100% de los casos, pero hubo antecedente de infeccion por
tuberculosis (Tb) en el 23.1% de los pacientes n= 6, de los cuales 2 tuvieron
afeccion renal, 3 a nivel cutaneo, y 1 a nivel ganglionar. La prueba PPD, fue
positiva (reaccién de induracién mayor a 5 mm) en el 50% de los casos, y
negativo en el 50% restante, siendo negativa en el 100% de los controles.
(Tablas 2y 3).

13



En la determinacion de VSG (valores de corte de 20 mm/hr), se observo para
los casos una media de 22 mm/hr, mediana de 22.5 mm/hr y moda de 26
mm/hr, la maxima observada fue de 40 mm/hr y la minima de 8mm/hr, con un
rango de 32 mm/hr.

Con respecto a la PCR ( valores de corte 0.5 mg/dl) los valores observados
fueron: media de 1.39 mg/dl, mediana: 0.75 mg/dl, moda: 0.3 mg/dl, la maxima
observada fue de 7.4 mg/dl y la minima de 0.3 con un rango de 7.10 mg/dl.

En cuanto al uso de esteroide el 26.9% n= 7 no utiliz6 prednisona, 3.8% n=1
utilizé 2.5 mg/ dia , 26.9% n= 7 utilizé dosis de 5 mg/ dia. 11.5% n= 3 10 mg/d.
11.5% n=3 15 mg/dia, y 11.5% n=3 , 25 mg/ dia, 7.7% n=2 ,30 mg/d.

De acuerdo a los resultados de PPD (prueba de tuberculina), se observé una
prevalencia (enfermedad latente) del 50% n=13 para los casos, y de 0% para
los controles, no se mostré correlaciébn con los titulos de anticuerpos
antituberculosis. ( Tablas 2 y 3). De los 13 pacientes con prueba de tuberculina
positiva (PPD positivo), solo 4 pacientes presentaron positividad para los
anticuerpos antituberculosis, correspondiendo al 30.76%.

En el andlisis de correlacion de Pearson se obtuvieron los siguientes
resultados: el valor entre la prueba PPD vy la dosis de Prednisona, fue = 0.49
con una p=0.81 estadisticamente no significativo (NS). ( Tablas 4y 5)

Para PPD y VSG la correlacion fue = -0.131 p= 0.522 (NS). PPD y PCR
correlacion = -0.252 valor de p= 0.214 (NS), entre PPD y carotidinia se
observo una correlacion de -0.078 p= 0.705 (NS). ( Tablas 4 y 5)

La correlacion observada para PPD y astenia fue= 0.077 p= 0.709 (NS) entre

14



PPD y adinamia fue =0.000 P = 1, PPD y edad reporto correlacion 0.046 p=
0.824 (NS). ( Tablas 4 y 5).

De acuerdo a los valores observados, se observo una mayor prevalencia de AT
en mujeres, correspondiendo con lo observado a nivel mundial, se observé una
distribucion por igual de los valores de las variables analizadas, no se
encontraron alteraciones de los valores de reactantes de inflamacioén aguda, y
no se observo titulos de anticuerpos anti-tuberculosis en alguno de los
controles, ( ninguno recibid vacunacion en el dltimo afo).

De un total de 52 pacientes, ( h= 26 casos, y h=26 controles) solo se encontrd
resultados positivos para Anticuerpos antituberculosis ( ACAT) en 8 de los 26
del grupo de Arteritis de Takayasu (30.76%), a los que se realizé andlisis
descriptivo encontrando los siguientes datos:

Del nivel de corte de VSG de 20 mm/hr, el 75% ( n= 6) tuvieron niveles por
arriba de este punto, 37.5% (n=3) con valor de 30 mm/hr.

Para PCR los valores observados por arriba del punto de corte de 0.5 mg/dl, el
62.5% (n= 5) tuvieron valores por arriba de este punto, con una PCR maxima
de 3.6 mg/dl, que corresponde al caso de mayor edad.

La dosis promedio administrada de prednisona fue de 14 37 mg/d. una maxima
de 30 mg/d y 37.5% ( n= 3) no recibian prednisona

Dentro de los antecedentes de infeccion previa, de los 8 pacientes positivos,
solo 2 tuvieron este antecedente, 1 de ellos a nivel cutaneo y 1 a nivel
ganglionar.

La frecuencia observada de positividad para Anticuerpos Antituberculosis de
los casos Arteritis de Takayasu correspondié al 30.76 %, y 69.2% negativos,

15



para comparar la positividad de los anticuerpos antituberculosis, con el grupo
control, se realiz0 prueba exacta de Fisher, encontrando un valor de
p=0.0020760, estadisticamente significativo, con un RR de 2.44 IC (1.71-
3.49) lo cual nos orienta hacia el planteamiento, de que los pacientes con AT,

tienen 2.4 veces mas riesgo de tener positividad para estos anticuerpos.
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Tabla de Estadistica Descriptiva Tabla 1.

Caracteristicas demograficas del grupo de Arteritis de Takayasu.

Estadisticos descriptivos

Desv.
N Minimo | Maximo | Media tip.

sexo 26 1.00 2.00| 1.1154| .32581
edad 26| 2300 6500 455385 1027
VSG 26 8.00 40.00 | 22.0385 | 8.66017
PCR 26 .30 7.40| 1.3962 | 1.82153
PPD 26 1.00 2.00| 1.5000| .50990
PDN 26 .00 30.00 | 9.5192| 9.95036
COMBE 26 2.00 2.00| 2.0000| .00000
afeccion 26 .00 5.00 .6923 | 1.37896
Carotidinia 26 1.00 2.00| 1.4231| .50383
astenia 26 1.00 2.00| 1.5000| .50990
adinamia 26 1.00 2.00| 1.5385| .50839
fiebre 26 2.00 2.00| 2.0000| .00000
soplos 26 2.00 2.00 | 2.0000 | .00000
N valido (segun 26
lista)
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Frecuencias Simples en Arteritis de Takayasu. Tablas 2y 3

VSG Edad PCR PPD
N Vélidos 26 26 26 26
Perdidos 0 0 0 0
Media 22.0385 | 45.5385 | 1.3962 | 1.5000
Error tip. de la media 1.69840 | 2.01092 | .35723| .10000
Mediana 22.5000 | 46.0000 .7500| 1.5000
Moda 26.00(a) 45.00 30| 1.00(a)
Desv. tip. 8.66017 | 10.2537 | 1.82153 | .50990
Varianza 74.998 | 105.138 3.318 .260
Rango 32.00 42.00 7.10 1.00
Minimo 8.00 23.00 .30 1.00
Maximo 40.00 65.00 7.40 2.00
PDN | COMBE | Afeccion | Carotidinia | astenia | Adinamia | fiebre | soplos
26 26 26 26 26 26 26 26
0 0 0 0 0 0 0 0
9.5192 | 2.0000 .6923 1.4231| 1.5000, 1.5385| 2.0000| 2.0000
1.95143  .00000 | .27044 .09881 | .10000 .09970 .00000| .00000
5.0000 | 2.0000 .0000 1.0000| 1.5000, 2.0000| 2.0000| 2.0000
.00(a) 2.00 .00 1.00 | 1.00(a) 2.00 2.00 2.00
9.95036 | .00000 | 1.37896 50383 | .50990 .50839  .00000| .00000
99.010 .000 1.902 .254 .260 .258 .000 .000
30.00 .00 5.00 1.00 1.00 1.00 .00 .00
.00 2.00 .00 1.00 1.00 1.00 2.00 2.00
30.00 2.00 5.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00

a Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
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Correlacién de Pearson para grupo Arteritis Takayasu. Tablas 4y 5.

| PPD edad VSG

PPD Correlacion de 1 046 -131

Pearson

Sig. (bilateral) .824 522

N 26 26 26
edad Correlacion de 046 1 268

Pearson

Sig. (bilateral) 824 .185

N 26 26 26
VSG Correlacion de 131 268 1

Pearson

Sig. (bilateral) 522 .185

N 26 26 26
sexo Correlacion de -120 043 -073

Pearson

Sig. (bilateral) 558 834 725

N 26 26 26
PCR Correlacion de 252 197 240

Pearson

Sig. (bilateral) 214 334 .238

N 26 26 26
PDN Correlacion de 049 059 300

Pearson

Sig. (bilateral) 811 776 137

N 26 26 26
COMBE Correlacion de @) @) (@)

Pearson ' ' ’

Sig. (bilateral) . . .

N 26 26 26
afeccion Correlacion de 114 100 591(*)

Pearson

Sig. (bilateral) .580 .627 .001

N 26 26 26
Carotidinia Correlacion de 078 063 -.389(%)

Pearson

Sig. (bilateral) .705 762 .050

N 26 26 26
Astenia gorrelauon de 077 145 014

earson

Sig. (bilateral) 709 479 .947

N 26 26 26
Adinamia gorrelauon de 000 -150 050

earson

Sig. (bilateral) 1.000 465 .810

N 26 26 26
Fiebre Correlacion de

Pearson (@) @ @)

Sig. (bilateral) . . .

N 26 26 26
Soplos Correlacion de

Pearson (@) @ @)

Sig. (bilateral) . . .

N 26 26 26
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Sexo PCR PDN COMBE afeccion Carotidinia astenia adinamia fiebre soplos
-.120 -.252 .049 (a) 114 -.078 .077 .000 .(a) .(a)
.558 214 .811 . .580 .705 .709 1.000 . .
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
-.043 197 .059 (a) .100 .063 -.145 -.150 .(a) .(a)
.834 334 776 . 627 762 479 465 . .
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
-.073 .240 .300 (a) 591(**) -.389(%) 014 .050 (a) (a)
725 .238 137 . .001 .050 947 .810 . .
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
1 -.100 .079 (a) .082 A22(*%) .361 .334 .(a) .(a)
.626 .700 . .690 .032 .070 .095 . .
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
-.100 1 273 (a) .340 -.299 -.347 -.088 (a) (a)
.626 177 . .089 .138 .083 .668 . .
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
.079 273 1 (a) 229 -.077 -.128 -.085 (a) (a)
.700 477 . .260 707 .533 .679 . .
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
(a) (a) (a) (a) (a) (a) (a) (a) (a) (a)
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
.082 .340 229 (a) 1 -.266 -.057 .018 (a) (a)
.690 .089 .260 . .190 .783 .932 . .
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
A422(%) -.299 -.077 (a) -.266 1 .545(**) .480(*) .(a) .(a)
.032 .138 707 . .190 .004 .013 . .
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
.361 -.347 -.128 (a) -.057 B5A5(**) 1 .926(**) .(a) (a)
.070 .083 533 . .783 .004 .000 . .
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
334 -.088 -.085 (a) .018 .480(*) .926(**) 1 (a) (a)
.095 .668 .679 . .932 .013 .000 . .
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
(a) (a) (a) (a) (a) (a) (a) (a) (a) (a)
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
(a) (a) (a) (a) (a) (a) (a) (3 (a) (a)
26 26 26 26 26 26 26 26 26 26

** | a correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

* La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).
a No se puede calcular porque al menos una variable es constante.
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Andlisis de 8 pacientes del grupo de Arteritis Takayasu con ACAT positivos.

Tablas 6, 7y 8.
VSG
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos  13.00 1 2.4 12.5 12.5
20.00 1 2.4 12.5 25.0
22.00 1 2.4 12.5 37.5
26.00 1 2.4 12.5 50.0
30.00 3 7.1 375 87.5
40.00 1 2.4 12.5 100.0
Total 8 19.0 100.0
Perdidos Sistema 34 81.0
Total 42 100.0
PCR
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos .30 1 2.4 12.5 12.5
.50 2 4.8 25.0 37.5
.60 1 2.4 12.5 50.0
.70 1 2.4 12.5 62.5
1.10 1 2.4 12.5 75.0
1.80 1 2.4 12.5 87.5
3.60 1 2.4 12.5 100.0
Total 8 19.0 100.0
Perdidos Sistema 34 81.0
Total 42 100.0
PDN
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos .00 3 7.1 375 37.5
10.00 1 2.4 12.5 50.0
25.00 3 7.1 375 87.5
30.00 1 2.4 12.5 100.0
Total 8 19.0 100.0
Perdidos Sistema 34 81.0
Total 42 100.0
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Tablas 9y 10. Andlisis de 8 pacientes con ACAT positivos en grupo de AT.

afeccion
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos .00 6 14.3 75.0 75.0
3.00 1 2.4 12.5 87.5
5.00 1 2.4 12.5 100.0
Total 8 19.0 100.0
Perdidos Sistema 34 81.0
Total 42 100.0
ACAT
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  1.00 8 19.0 100.0 100.0
Perdidos Sistema 34 81.0
Total 42 100.0
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Grafico 1.
Caracteristicas de los 8 pacientes del grupo Arteritis de Takayasu con

resultados positivos para anticuerpos antituberculosis.

CARACTERISTICAS DE 8 PACIENTES POSITIVOS
PARA ACAT

ENO.PAC.

- M B N B EDAD
-IIIII-II-II OPCR
L LA T ol ol OPDN

1 2 3 4 5 6 7 8
ANTICUERPOS ANTITUBERCULOSIS
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ANALISIS Y DISCUSION:

De acuerdo a los valores observados, se observo una mayor prevalencia de AT
en mujeres, correspondiendo con lo observado a nivel mundial, se observé
una distribucion por igual de los valores de las variables analizadas, no se
encontraron alteraciones de los valores de reactantes de inflamacioén aguda, y
no se observo titulos de anticuerpos anti-tuberculosis en alguno de los
controles, (ninguno recibid vacunacion en el dltimo afo).

No hubo correlacion alguna entre las variables determinadas y la prueba PPD
ni con la positividad de los anticuerpos antituberculosis, lo cual nos sugiere
que no existe una relacién causal entre la presencia de Tuberculosis latente y
la enfermedad de AT, asi como tampoco, se observé correlaciéon entre la
positividad de esta prueba con la actividad de la enfermedad.

Sin embargo si se observo un mayor riesgo en los pacientes con diagnéstico de
Arteritis de Takayasu de 2.44 IC95% (1-71-3.49) con una p = 0.0020760 para
positividad de anticuerpos antituberculosis, lo cual nos puede sefialar una
asociacion casual.

En cuanto al antecedente de COMBE, este no estuvo relacionado en forma
directa o indirecta con la positividad de anticuerpos, ni con el resultado del
PPD, o actividad de la enfermedad.

Es de llamar la atencién, que tampoco, existio correlacion entre un valor
positivo de anticuerpos antituberculosis y actividad de la enfermedad,

situacién que se esperaria debido al proceso infeccioso cronico, pero no
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debemos olvidar que el 73.1% de los casos , se encontraron bajo tratamiento
iInmunosupresor con prednisona.

De acuerdo a estos resultados, como parte de este andlisis, se propone como
una prueba de escrutinio en los pacientes con AT, la determinacion de estos
anticuerpos, ante la posibilidad elevada de tuberculosis latente, ya que como
fue observado en el analisis se encontré6 un riesgo relativo de 2.44

(significativo) para Mycobacterium tuberculosis.
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CONCLUSIONES

Se observé una mayor prevalencia de AT en mujeres, correspondiendo
con lo observado a nivel mundial.

No se encontré relacion en cuanto a la actividad de la enfermedad de
la arteritis de Takayasu y la presencia de positividad para prueba de
tuberculina positiva, asi como para anticuerpos antituberculosis.

No se encontré relacion entre los datos clinicos de actividad y
positividad para el COMBE y los anticuerpos antituberculosis.

Se encontré un mayor riesgo en los pacientes con diagndstico de
Arteritis de Takayasu de 2.44 I1C95% (1-71-3.49) con una p =
0.0020760, estadisticamente significativa para positividad de
anticuerpos antituberculosis, lo cual nos puede sefalar unas
asociacion casual.

De acuerdo a estos resultados, como parte de este analisis, se
propone como una prueba de escrutinio en los pacientes con Arteritis
de Takayasu, la determinacion de estos anticuerpos, ante la

posibilidad elevada de tuberculosis latente.
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ANEXOS

Anexo 1

Criterios de 1990 del American College of Rheumatology para la Clasificacion de
la Arteritis de Takayasu.

Criterios

Definicion

Edad de comienzo de
la enfermedad en afios

Desarrollo de sintomas o hallazgos relacionados con la arteritis
de Takayasu a <40 afios de edad.

Claudicacioén de las
extremidades

Desarrollo y empeoramiento de la fatiga y el malestar en
masculos de una o mas extremidades mientras estan en
actividad, especialmente las extremidades superiores.

Pulso de la arteria
braquial disminuido

Disminucion del pulso de una o ambas arterias braquiales

Diferencia de TA
>10mmHg

Diferencia de >10mmHg en la presion arterial sistolica entre
brazos

Soplo sobre las arterias
subclavias o aorta

Soplo audible en la auscultacion sobre una o ambas arterias
subclavias o aorta abdominal

Arteriograma alterado

Estrechamiento arteriografico u oclusion completa de la aorta,
ramas primarias, o arterias grandes proximales en extremidades
superiores o inferiores, no atribuidas a arterioesclerosis,
displasia fibromuscular, o causas similares: cambios usualmente
focales o segmentarios

Un paciente tiene arteritis de Takayasu si al menos 3 de los 6 criterios estan presentes.

La presencia de 3 o

mas criterios presentan una sensibilidad del 90.5% y una

especificidad del 97.8%.
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Anexo 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y CUESTIONARIO DE FACTORES DE
RIESGO PARA TUBERCULQOSIS

Nombre:

Afiliacion:

Edad:

Sexo: M F

Afo de diagndstico de la Arteritis de Takayasu:

Datos Clinicos actuales sugestivos de actividad:

Escolaridad:

Ocupacion:

Laboratorio: VSG PCR

Tratamiento:

Metotrexate

Prednisona

Vacunacion previa con BCG Sl ( afio) NO

COMBE: Positivo Negativo

Diagnostico previo de Infeccion tuberculosa SI. (afio) No_

Tipo de afeccion: Pulmonar Renal Cutanea  Osea_
Ganglionar

Determinacién previa de Prueba de tuberculina Sl No

Resultado de la Determinacién: POSITIVA NEGATIVA
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Anexo 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. a

Por medio del presente, (nombre)

acepto participar en el proyecto

de investigacion: Arteritis de Takayasu y su relacion con la tuberculosis,
causalidad o casualidad , registrado ante el Comité Local de Investigacion del
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
Mexicano del Seguro Social. El objetivo de este estudio es detectar en la
asociacién que existe entre la exposicion al Mycobacterium tuberculosis y el
desarrollo de vasculitis del tipo Arteritis de Takayasu.

Se me ha explicado que mi participacion en la investigacion consiste en
autorizar que se me tomen unas muestras de sangre y la aplicacion de prueba
de la tuberculina.

Declaro que se me ha informado ampliamente de los riesgos e inconvenientes
adicionales que representa el estudio que son: dolor, inflamacion o desarrollo
de induracion en el sitio de aplicacion de la prueba de la tuberculina.

Manifiesto que mi participacion es voluntaria, sin remuneracion economica y
entiendo que conservo el derecho negarme a participar en el estudio o
retirarme del mismo, sin que ello afecte la atencion médica mia en caso de ser
el paciente y/o de mi familiar que recibe atencién en el Instituto.

El investigador principal me ha asegurado que mis datos serdn manejados en
forma confidencial en las presentaciones o publicaciones de este estudio y que

en todo momento se respetara mi privacidad.

Nombre y firma del paciente Investigador

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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