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RESUMEN

Antecedentes: La Arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad con distribucion mundial;
pero en paises occidentales su epidemiologia, evolucién clinica y tratamiento han sido

dificil de evaluar pues los reportes son escasos.

Objetivo: Identificar y caracterizar a pacientes con Arteritis de Takayasu de un Instituto de
Salud de Tercer Nivel de atencion.

Método: Estudio de cohorte, retrospectivo, de datos clinicos, bioquimicos y radiogréaficos
de 26 pacientes con AT, obtenidos al momento del diagnéstico, entre enero de 1990 vy julio
de 2010. Fue también incluida informacién de la evolucion y tratamiento. Estadistica

descriptiva fue utilizada para expresar los resultados.

Resultados. La edad promedio al diagndstico fue 29.7 afios (rango 6-54 afios) y el 92.3%
fueron mujeres. La combinacion mas frecuente de criterios diagndsticos segun el American
College of Rheumatology fue: disminucion del pulso braquial mas diferencia de la tension
arterial mayor a 10 mmHg -mas alteraciones arteriograficas (53.8%). Otras manifestaciones
cardiovasculares frecuentes fueron la presencia de soplo vascular (73.0%) e hipertension
arterial de inicio reciente (26.9%). Las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes fueron:
cefalea persistente (61.5%); mareo/vértigo (34.6%) y EVC de tipo isquémico (34.6%). Las
manifestaciones sistémicas incluyeron: fatiga (65.3%) y malestar general(46.1%). El valor
promedio de VSG fue 35.3 mm/h (rango 3-77), mientras que el valor medio de la proteina C
reactiva ultrasensible fue 2.49 ml/L (rango 0.09-9.1). Ninguna biopsia fue realizada en el
diagnéstico. En 20 sujetos se realizd estudio arteriografico donde los sitios involucrados
mas comunes fueron: la arteria subclavia (65.3%); la arteria caroétida (53.8%) y la arteria
renal (30.7%). El 76.9% recibi6 tratamiento farmacologico al inicio. De estos, el 90% tuvo
monoterapia con prednisona via oral (1 mg/kg/dia), y el resto utilizaron la combinacion de
prednisona mas un inmunosupresor citotoxico. Solo el 92.3% (24 pacientes) permanecio en

vigilancia. El 83.3% logro criterios de remision en algun momento de la enfermedad. El 60%
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de ellos tuvieron remision sostenida (>6 meses usando una dosis <10mg prednisona); y el
30% con remisién completa (permanecer en remision sin tratamiento farmacoldgico). De los
pacientes que lograron remision, 17 experimentaron recaida al menos en una ocasién. La
dosis promedio de PDN asociada a recaidas fue de 6.3 mg/dia. Catorce de 24 sujetos
(58.3%) recibieron algun tipo de intervencidon quirargica vascular principalmente
angioplastia y reconstruccion por puente vascular. La discapacidad relacionada o no a EVC
fue similar (16.6%). La muerte se presentd en 3 casos y las causas estuvieron asociadas a
EVC e insuficiencia cardiaca agudizada.

Conclusion: Este estudio provee resultados consistentes con otros informes descriptivos
previos publicados en series longitudinales pequefias de EUA, Italia, Japén e India. La
informacion generada tiene el potencial de ser aplicada en las estrategias de seguimiento,

evaluacion y tratamiento en esta enfermedad en un futuro.



INTRODUCCION.

La arteritis de Takayasu (AT) ha sido definida por el Colegio Americano de
Reumatologia de Estados Unidos de Ameérica (American College of Rheumatology, ACR,
1990) como una enfermedad vascular inflamatoria, cronica, idiopética y rara de las grandes
arterias elasticas, cuyo resultado son cambios oclusivos o ectasicos, principalmente en la
aorta y sus ramas inmediatas (arterias carétidas, subclavias, tronco braquicefalico,
vertebrales y renales), asi como también las arterias coronarias y pulmonares (1). Aunque
en un inicio se sugirid que estaba limitada a mujeres del este asiatico, actualmente se
reconoce su presencia en ambos sexos y en muchos grupos étnicos a nivel mundial,
aunque todavia predomina en paises del este de Asia (2). Inclusive cuando se necesitan
datos precisos disponibles; se infiere que es poco frecuente y tiene una incidencia
estimada entre 1.2 y 2.6 casos por millébn de habitantes/afio (2). Del total de los pacientes,
el 80% a 90% son del género femenino, con una edad de inicio de la enfermedad entre los
10 y 40 afos (3).

Histopatologicamente, la AT revela un engrosamiento de la tunica adventicia,
ademas de infiltracion leucocitaria focal de la tinica media e hiperplasia de la tlnica intima
(4). La vasa vasorum tiene un papel importante, al actuar como un portal de entrada del
infiltrado inflamatorio, el cual comprende células dendriticas activas, linfocitos T tipo off y
v9, linfocitos B, macréfagos y células gigantes multinucleadas, que precipitan la formacion
de nddulos inflamatorios prominentes que comunmente se forman en la tinica adventicia
durante una etapa temprana (5). La hiperplasia de la tanica intima es la consecuencia de
proliferacion de miofibroblastos, regulada por factores de crecimiento como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (platelet-derived growth factor, PDGF), y esto conlleva a
la pérdida progresiva del lumen arterial (6,7). Esta respuesta, ademéas predispone a la
fibrosis de las capas media e intima, y al desarrollo cronico de estenosis y oclusiones
arteriales. De forma ocasional, el dafio de la pared arterial inducido ahora por
metaloproteinasas de matriz y especies reactivas de oxigeno resulta en la formacion de
aneurismas locales. Aun cuando el patron mas comun de la enfermedad tiene variaciones

hablando geograficamente, las lesiones por estenosis representan mas del 90% de los



casos de AT a nivel mundial, mientras que las lesiones por aneurisma son reportadas en

aproximadamente 25% de los casos(8,2).

La historia natural de la AT se describe en dos fases; una temprana (“prepulseless”),
que se caracteriza por sintomas sistémicos inflamatorios inespecificos (fiebre, diaforesis
nocturna, artralgias, mialgias o pérdida de peso), seguida por la fase de inflamacion
vascular activa, con el cuadro clinico dominado por dolor sobre el territorio arterial afectado
y la aparicion de una miriada de signos y sintomas de insuficiencia circulatoria regional
(1,4, 9). Asi, cuando se desarrollan y establecen las estenosis aparecen los hallazgos mas
caracteristicos de la enfermedad: disminucidén o ausencia de pulsos, soplos, hipertension
arterial, sintomas neuroldgicos, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension pulmonar,
etcétera. EI compromiso vascular suele ser mdltiple y las arterias afectadas mas
frecuentemente son subclavias, carotidas, y renales; aunque esta distribucion es variable
conforme la literatura de diversas regiones del mundo. El compromiso cardiaco por
estenosis u oclusion de la circulacion coronaria se presenta en general en 9% a 10% de los
pacientes como angor, infarto de miocardio o muerte subita (3,4,10); mientras que las
arterias pulmonares estan involucradas presumiblemente en mas del 50% de los pacientes,
sin embargo, su involucro no se diagnostica convencionalmente. En los adultos con AT, se
ha descrito un 33 a 83% de casos manifiestos con hipertension (2,4,11). El compromiso de
las arterias carGtidas comunes puede provocar isquemia y con ello casos de enfermedad
vascular cerebral (12). Ademas, se ha descrito la asociacion de AT con otras enfermedades
autoinmunes e inflamatorias como hipertiroidismo, bocio eutiroideo, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa, pioderma gangrenoso o lupus eritematoso generalizado, pero son escasos

los andlisis consistentes respecto a ello (5,6).

Aunque la enfermedad fue descrita por primera vez en 1908; el ACR definié la
enfermedad hasta 1990, utilizando los siguientes criterios diagnoésticos(8): 1) edad de
comienzo menor de 40 afios, 2) claudicacién de las extremidades tanto superiores como
inferiores, 3) disminucién del pulso braquial uni o bilateralmente, 4) diferencia de presion

mayor a 10 mmHg entre ambos miembros superiores, 5) soplo sobre las arterias subclavias



o la aorta abdominal; y 6) anormalidades en la arteriografia: cambios focales y
segmentarios por estrechamiento u oclusion de la aorta entera, sus ramas proximales o
grandes arterias, en la zona proximal de las extremidades superiores o inferiores; que no
son debidas a aterosclerosis, displasia fiboromuscular o causas similares. De estos criterios,
se requieren al menos tres para establecer el diagndéstico; con una sensibilidad diagndstica
del 90.5% y con una especificidad del 97.8% (12,13). Otros criterios diagndsticos se han
utilizado pero en un menor grado, como aquéllos definidos anteriormente por Ishikawa(4,6);
los cuales establecieron dos criterios mayores y siete menores. Los criterios mayores eran
la edad inferior a 40 afos (obligatorio) y/o la afectacion de la arteria subclavia; mientras que
los criterios menores fueron el aumento de la velocidad de sedimentacion, aumento de la
presion arterial, dolor en el territorio de la arteria carétida, y lesiones arteriales ubicadas en
la aorta, el tronco braquiocefalico, la arteria carétida primitiva y/o la arteria pulmonar. Se
puede establecer diagndstico con dos criterios mayores 0 un criterio mayor y dos menores,

0 con cuatro de los criterios menores (6,14).

De forma general, el diagnostico es clinico mediante los criterios de ACR, y se
acepta que la arteriografia es el “patron de oro” para el diagnostico y seguimiento (1-4). Sin
embargo, su capacidad esta limitada a la deteccion de cambios en el diametro luminal
tipicos de la etapa tardia de la enfermedad (7); pues con este método no se ponen de
manifiesto la presencia de inflamaciéon vascular o el engrosamiento parietal, o ambos,
caracteristicos de etapas mas tempranas. El reconocimiento en la fase preestendtica
permitiria iniciar el tratamiento en un estadio potencialmente reversible. Por ello,
altimamente se ha utilizado la tomografia con emision de positrones (PET-CT) que permite
la identificacion temprana de todos los vasos afectados, los cuales muestran, debido a la
actividad inflamatoria, un aumento de la captacion de la Fig-desoxiglucosa (FDG) (13,14).
Es posible con este modo el diagnéstico precoz de la enfermedad y el seguimiento de la
respuesta terapéutica dado que la captacion disminuye con la remision (8,9); sin embargo
este método no tiene una amplia difusion en todos los niveles de atencion de salud. Otras
nuevas pruebas no invasivas, como la ultrasonografia (USG), la angiografia por tomografia
computarizada (a-TC) y la angio-resonancia magnética nuclear (a-RMN), demuestran su

utilidad tanto en el proceso diagnéstico como en el seguimiento para la deteccion de la
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actividad inflamatoria, permitiendo el estudio no sélo de la luz arterial, sino también de su
pared (2,8,10,15). No obstante, el PET-FDG puede ser superior a los anteriores en el
reconocimiento de un proceso ateroesclerdtico en el momento del diagndstico diferencial,

pues la captacion es notablemente superior en presencia de inflamacién activa (3,11,16).

Debido a ello, la realizacion de PET-FDG podria resultar de gran utilidad para un
diagnostico precoz de inflamacion de la pared vascular (12), asi como para el seguimiento
de los episodios de recaida o reactivacién, o para cuando ya estén presentes cambios
cronicos en la pared vascular (17,10,13); y con ello, poder hacer la evaluacion de la

respuesta terapéutica antiinflamatoria o inmunosupresora.

Por otra parte, para estimar la presencia de inflamacién activa durante el diagnéstico
o0 en la recaida de la AT, se emplean marcadores inespecificos, como la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), la proteina C reactiva (PCR) y fibrindgeno; sin embargo,
sus niveles no se reducen proporcionalmente en relacion con la remisién del proceso
inflamatorio (14,15). Por ello, actualmente estan bajo investigacién otros estudios para
identificar marcadores de inflamacion activa mas especificos y sensibles como las
metaloproteinasas de matriz (MMP); entre ellas, la MMP-2, MMP-3 y MMP-9 (16); y que
inclusive se investiga la correlaciéon entre la fase inflamatoria y el incremento de los niveles
de MMP mas los hallazgos de PET-FDG en las fases de reactivacion de la AT y en la

monitorizacion de la respuesta al tratamiento.

Con respecto al tratamiento, para las manifestaciones sistémicas de la enfermedad y
para detener o retroceder las lesiones vasculares activas, los glucocorticoides son la
primera modalidad de tratamiento, con una respuesta regularmente adecuada. Empero,
mas de 40% de los pacientes requiere tratamiento adicional con agentes citotoxicos; dentro
de ellos la ciclofosfamida (CFM) y el metotrexate (MTX) han demostrado ser eficaces en el
control de la actividad de la enfermedad (1-3,18). La respuesta a agentes citotdxicos es
muy variable individual y grupalmente, pero ademas se ha postulado que las
consecuencias de la arteritis de Takayasu, a menudo graves, son resultado del sub-6ptimo
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manejo meédico y que las opciones de tratamiento son inadecuadas (19). Asi, la morbilidad
de la AT es sustancial con un 74% de los casos que reportan notable compromiso de sus
actividades diarias, y un 23% de pacientes no son capaces de trabajar (20,21).

La mortalidad presenta también variacion geografica, lo cual puede, en parte, reflejar
diferentes abordajes de tratamiento. Por ejemplo, en India la supervivencia a 10 afios ha
sido reportada en 80-85% (22,5,8). En series clinicas realizadas en EUA, la supervivencia
mayor a 94-96% ha sido reportada, pero en Korea se ha encontrado que es menor del 93%
a 5 afos, y menor a 87% a 10 afos (3,23). Otros andlisis detallados provenientes de
cohortes japonesas sugieren que la supervivencia a 15 afios ha mejorado de 80% (1957-
1975) a 96.5% (1976-1990); sin embargo, la supervivencia ha caido a aproximadamente a
67% en aquellos pacientes que ya tienen una o mas de las complicaciones serias de la
enfermedad al diagnostico(4,24, 2). En adicion a las secuelas serias de la enfermedad
vascular cerebral y de la insuficiencia vascular organicas o de las extremidades, los
pacientes pueden desarrollar rapidamente aneurismas expansivos, sufriendo de
hipertension pulmonar o ruptura aodrtica. Ademas, las complicaciones cardiacas se han
reportado cada vez mas comunes, donde la insuficiencia valvular y la cardiopatia isquémica
complicadas con insuficiencia cardiaca son causas considerables de muerte (25-27). El
resultado pobre a largo plazo de los pacientes con AT refleja entonces la variabilidad de
escenarios clinicos (28). Esto incluye también la falta de sospecha de diagnéstico per se;
pues la rareza de la enfermedad y la naturaleza heterogénea de su presentacion clinica
predisponen al diagndstico y tratamiento tardios; y justifican la necesidad de investigar el
fenotipo clinico de la AT en diferentes poblaciones, y de manera obvia en la poblacion

mexicana.
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JUSTIFICACION.

La Arteritis de Takayasu es actualmente referida como una enfermedad con
distribucion mundial. No obstante, en los paises occidentales, la epidemiologia de la AT es
dificil de evaluar: los reportes son escasos, y hasta ahora son originados, generalmente, de
centros Unicos que tienen pocos pacientes. Aun cuando existen algunas cohortes mayores
gue integran alrededor de 100 a 120 pacientes aproximadamente, y otras pocas mas hasta
con 4,700 pacientes, tampoco se les ha considerado representativos nacional ni
étnicamente hablando; y por ende, no traspolables al resto del mundo. Por contraparte,
existen multiples reportes de casos en la literatura internacional y, a la par, multiples
centros pequefios que brindan atencion médica a 1 o 2 pacientes con AT, pero que no son
a menudo involucrados en la investigacion cientifica. Esta condicidon no es ajena a México y
otros paises de América Latina; donde la incidencia y la prevalencia exactas de la AT son
desconocidas; por lo que es constante hacer referencias a otras estadisticas

internacionales.

Hasta la fecha, se han publicado series de autopsia en Japon que han reportado una
prevalencia de la AT en 1 de cada 3000 personas. En Estados Unidos de América, algunas
estadisticas reportadas en Minnesota han registrado una incidencia de 2.6 casos por millén
de habitantes. Por ende, pocas instituciones de salud en México tienen una experiencia
adecuada con AT para ser capaces de comparar las caracteristicas diagndsticas y de la
evolucion de la enfermedad con otras cohortes reportadas en el mundo. Probablemente,
una excepcion sea el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INCICh) en México,
dado que cuenta con una de las mayores cohortes de pacientes con AT reportada en la
literatura a nivel mundial; y al igual que otros centros en EUA como los National Institutes of
Health (NIH) o el Cleveland Clinic Center for Vasculitis Care and Research, conllevan un
abordaje estandarizado para el diagndstico, seguimiento y tratamiento de estos pacientes,
que desde 1992 se esta optimizando con el paso del tiempo. Asi pues, el contribuir en
determinar una muestra representativa en México es por lo que hemos decidido identificar
a la poblacion con AT de nuestro instituto, y con este esfuerzo incrementar el numero de

pacientes en estudios y que subsecuentemente conlleve a una mejor futura investigacion al
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incrementar el poder estadistico y detectar diferencias significativas. Para ello, se evaluaran
los datos clinicos, de laboratorio y radiograficos de los pacientes con AT que hayan sido
atendidos en nuestro instituto desde 1990 a la fecha; y serdn también comparados con los
pacientes de otras cohortes internacionales, para identificar si existen patrones clinicos
diferentes entre pacientes con AT. Ahora bien, tal cual como sucede con otras
enfermedades de naturaleza rara, es dificil establecer una muestra representativa, por
ende nuestra expectativa es integrar a la mayor poblacion enferma posible, sin desameritar

el caracter de nuestra investigacion.

HIPOTESIS.

Basados en la experiencia clinica generada en las ultimas 2 décadas en México,
nosotros esperamos que la poblacion con AT de nuestro instituto tenga un comportamiento
cronico, recayente, asociado a una morbilidad considerable y con resultados adversos mas
frecuentes a los comparados con la poblacion asiatica (Japon e India); y que inclusive, esto
es independiente de las limitaciones al acceso a los servicios de salud de tipo econémico o
de distancia que a menudo influyen la atencion de salud en nuestro pais. Esperamos
encontrar patrones de afeccidn vascular previamente descritos en la poblacion mexicana
como son la mayor afeccién a arterias renales y ademas una mayor frecuencia de
hipertension arterial sistémica asociada a la enfermedad, y que, por ende, condicione una
mayor terapia farmacologica antihipertensiva y terapia quirtrgica vascular renal que en

otros pacientes con AT de otras regiones geograficas.

OBJETIVOS.

e Describir las manifestaciones clinicas, radiograficas y de laboratorio al inicio de la
Arteritis de Takayasu (AT) en una cohorte mexicana perteneciente a un instituto de
tercer nivel de atencion médica en México.

e l|dentificar los criterios clinicos/paraclinicos descritos por el American College of
Rheumatology, que mas frecuentemente son usados para definir el diagnéstico; y las

circunstancias sociodemograficas presentes en el momento del mismo.
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Identificar variables independientes que participen en el retraso de diagndéstico.
Describir el uso de los métodos de imagen (angiografia, angio-resonancia
magnética, angio-tomografia computarizada, PET y ultrasonografia) en el
diagndstico de AT en nuestro instituto.

Describir el tipo de tratamiento farmacolégico y quirdrgico iniciales tras el
diagnéstico; y las limitaciones para su uso o éxito.

Evaluar la actividad clinica y radiografica a través de los rangos de remision y
recaida durante la vigilancia de la cohorte en nuestro instituto.

Describir las manifestaciones clinicas, de laboratorio y/o radiograficas presentes en
las recaidas, y su reconocimiento por el equipo médico; asi como el reajuste al
tratamiento necesario.

Evaluar la respuesta a las intervenciones terapéuticas farmacolégicas y quirargicas
aplicadas para lograr la remision tras una recaida; asi como identificar las causas
gue condicionen cambios de una terapia a otra.

Identificar las dosis efectivas de prednisona y agentes citotoxicos para lograr la
remision, y las dosis de estos medicamentos que se asociaron a recaida.

Evaluar la progresion de la enfermedad y describir la morbimortalidad asociada a la
enfermedad.

Comparar estas observaciones con la literatura previa en México para identificar
cambios en el patron clinico desde los ultimos 20 afios.

Comparar estas observaciones con la literatura procedente de otras cohortes
procedentes de Japon, ltalia, Estados Unidos, e India; para identificar patrones de
comportamiento clinico tanto diferentes como similares entre las diferentes

poblaciones.
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METODOS.

Veintiséis (26) sujetos con diagndstico de Arteritis de Takayasu (AT) fueron
evaluados retrospectivamente; quienes fueron diagnosticados y/o conllevaron su vigilancia
en el Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias Médicas Salvador Zubiran (INNCMSZ) en
México, Distrito Federal; durante el periodo de 1990 a 2010. Los pacientes fueron
identificados del registro estadistico del instituto mediante una busqueda por diagnéstico en
base a la Clasificacién Internacional de Enfermedades, novena revision (CIE-9), por el
codigo M-314 correspondiente a Arteritis de Takayasu. Cada registro obtenido fue
verificado mediante el expediente clinico impreso y electronico, y ademas, se verificaron los
estudios radiogréaficos correspondientes a cada paciente, los cuales fueron revisados con el
servicio de radiologia del instituto. En el estudio fueron incluidos aquellos pacientes que
cumplieron con 3 o mas criterios diagndsticos del American College of Rheumatology
(ACR,1990) para AT; y se excluyeron aquellos pacientes que tuvieran condiciones
patolégicas clinicas o radiogréficas confusoras que pudieran mimificar AT como sindrome
de Cogan, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Behcet, sarcoidosis, sifilis, vasculitis
por tuberculosis; sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Marfan y neurofibromatosis. Se
decidié integrar también aquellos pacientes (si existieran) que pudieran completar el
diagnéstico de AT con el criterio de edad (<40 afios), pero que tuvieran entre 41-50 afios y
qgue no cumplieran criterios de arteritis de células gigantes (ACG); dado que el ACR no
clasifica a los pacientes con este rango de edad como AT ni ACG. En pacientes mayores
de 50 afios con AT se verificé que no existieran criterios para ACG o polimialgia reumatica
(PMR).

a) RECOLECCION DE DATOS.

Mediante el expediente clinico se obtuvieron los datos relacionados al momento del
diagnéstico, a través de una forma disefiada y validada para este estudio. Se recabod la
siguiente informacion: 1) datos generales (sexo, estado civil, profesion, educacion), historia
familiar y comorbilidades (enfermedad, embarazo, alergias), 2) sintomas y/o signos
(sistémicos, cardiovasculares, neurovasculares u oftalmologicos), 3) los criterios

diagnésticos del ACR; 4) las alteraciones de laboratorio y/o histopatologicas; y 5)
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alteraciones radiograficas. Posteriormente, para el subgrupo de 24 pacientes quienes
tuvieron vigilancia longitudinal en el instituto, se fue capaz de delinear la efectividad de las
intervenciones médicas, asi como los patrones de progresion de la enfermedad; mediante
datos que incluyeron principalmente: 1) la efectividad del tratamiento farmacoldgico inicial y
subsecuente, 2) los rangos de remision y recaida, 3) los marcadores de laboratorio y/o
radiograficos asociados a actividad, 4) la efectividad del tratamiento quirdrgico, 5) episodios
de embarazo durante la enfermedad, y 6) la morbimortalidad asociada. Los datos
recolectados entre mayo-julio de 2010.

b) CRITERIOS Y/O DEFINICIONES

1. Criterio para inicio de enfermedad y diagndéstico. El inicio de la enfermedad fue
definido como el momento en el cual hubo identificacion de sintomas vasculares que
fueran subsecuentemente determinados como compatibles de AT y no atribuibles a
otras condiciones comorbidas. El criterio de diagnéstico fue definido como el
momento en el cual se cumplieron 3 0 mas criterios del ACR para AT, y fueron
reconocidos explicitamente por alguno de los servicios de Reumatologia, Medicina

Interna, Cardiologia, Neurologia o Angiologia de este instituto.

2. Criterio para actividad de la enfermedad, actividad persistente y recaida. Se
definié la actividad de la enfermedad utilizando como guia los criterios de NIH
(National Institutes of Health; Institutos Nacionales de Salud de EUA); que incluyen
el inicio o el empeoramiento de al menos 2 de las siguientes caracteristicas de la
enfermedad: 1) presencia de signos y/o sintomas sistémicos (fiebre, artralgias, etc.),
qgue no fueran atribuibles a otra condicion; 2) elevacion de reactantes de fase aguda
(RFA), como velocidad de sedimentacion globular [VSG], proteina C reactiva [PCR]
y fibrinbgeno, en ausencia de infeccion sistémica o actividad neoplasica; 3)
presencia de signos y/o sintomas de insuficiencia vascular (desigualdad o ausencia
de pulsos o de presion arterial, claudicacion de extremidades, etc.); y 4) presencia
de lesiones vasculares en territorios vasculares previamente no afectados,

detectados a través de estudios de imagen. Debido a que las alteraciones

16



vasculares ya establecidas en AT tienden a progresar hacia una mayor estenosis o
dilatacion vascular aun en la ausencia de enfermedad activa; se definié que un
cambio vascular era tomado como medida de progresion de la enfermedad si dicho
cambio habia estado completamente ausente en estudios radiograficos previos. Se
defini6 como actividad persistente si durante 20 semanas de tratamiento con
inmunosupresor no se lograron en ningln momento criterios de remision. Se definio
recaida como el momento en el cual, tras haber logrado criterios de remision, se
detectaron nuevamente caracteristicas de enfermedad activa, independientemente

del tipo de tratamiento farmacolégico empleado en ese momento.

Criterio para remisién de la enfermedad, remision sostenida y remision
completa. La remision de la enfermedad fue definida como la resolucion de las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de la enfermedad cuando estuvo activa, y la
ausencia de nuevas lesiones vasculares, mediante estudios radiogréaficos
secuenciales; independientemente de las dosis utilizada de tratamiento
farmacolégico en ese momento. La remision inicial fue considerada cuando se logro
criterios de remision con la primer linea de tratamiento utilizada. La remision
sostenida fue definida como una remision que perdurd por mas de 6 meses mientras
se encontraba con un régimen de tratamiento igual o menor a 10 mg/dia de
prednisona y sin otro inmunosupresor. La remisién completa fue considerada como
una remision que perduré mas de 6 meses sin tener ningin medicamento esteroide

u otro inmunosupresor.

Criterio para enfermedad quiesciente al diagndéstico. Se defini6 como
enfermedad quiesciente cuando al realizar el diagnostico y se conlleve su
seguimiento no se documente nunca ningun tipo de sintoma sistémico o vascular
otro que los signos incluidos en los criterios diagndsticos de ACR de ausencia o
asimetria de pulsos y/o presion arterial y las alteraciones arteriogréficas; y que por

ende no se haya necesitado de ningun farmaco para obtener la ausencia de nuevos
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sintomas y/o signos. Por tanto, cuando haya tenido presente criterios de actividad y

remision, dejara de pertenecer a esta clasificacion.

. Criterio de terapia médica. En el INNCMSZ, la terapia farmacolégica inicial para la
enfermedad activa generalmente consiste del uso solo de prednisona con dosis de
1mg/kg/dia, por una duracion de 4-8 semanas. La dosis es disminuida tras la
resolucién de los sintomas de actividad de la enfermedad y la normalizacion de
reactantes de fase aguda. La dosificacion de prednisona es reducida generalmente
de 5 mg/semana hasta lograr entonces la dosis de 20 mg/dia. Posteriormente, la
dosis se disminuye en rangos de 2.5 mg/semana hasta lograr la dosis de 10 mg/dia
y luego las reducciones consisten en 1 mg/semana hasta que se logre el cese de
prednisona (tiempo neto 20 semanas) 0 que una recaida ocurra. Si la recaida
ocurrid, se buscaron varios patrones de reajuste de tratamiento que ya han sido
reportados en otra literatura, como 1) incremento de dosis de prednisona de 10mg
sobre la ultima dosis efectiva (definida como aquella dosis minima que se requirié de
un farmaco para lograr remision de la enfermedad); 2) incremento de la dosis de
prednisona de 10mg sobre la dosis en la que ocurrid la recaida; 3) incremento de
dosis de prednisona de 10 mg sobre la ultima dosis efectiva mas metotrexate(MTX)
15-25mg/sem; siendo la dosis de 25 mg/sem la que ha sido reportada como maxima
en protocolos previos de tratamiento en EUA. Si un paciente fue intolerante o fallé en
lograr y/o mantener la remisidbn con metotrexate, entonces se revisaron esquemas
de segunda linea de inmunosupresores como azatioprina  (AZA),
ciclofosfamida(CFM), mofetil micofenolato(MMF) vy anti-factor de necrosis
tumoral(anti-TNF). En la literatura se han propuesto que tras la falla en utilizar
metotrexate se utilice posteriormente azatioprina en dosis de 2 mg/kg/dia; y si existe
falla nuevamente se utilice mofetil micofenolato a dosis de 1.5 g cada 12 horas; y en
el escenario de actividad de la enfermedad con manifestaciones que ponen en
riesgo la vida, se han utilizado dosis de ciclofosfamida de 2mg/kg/dia, junto a dosis
altas de esteroide, para luego de 3 meses de tratamiento con dicho esquema se

cambie a MTX y menores dosis de prednisona. Ademas se ha reportado el uso de
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anti-TNF si no se logra y/o mantiene la remision con los medicamentos previamente

comentados.

6. Evaluacion de la actividad/remision de la enfermedad en la cohorte
longitudinal. Se revisaron las notas clinicas del expediente impreso o electronico de
cada atencion médica en consulta ambulatoria, de hospitalizacién y de urgencias de
los servicios de Reumatologia, Medicina Interna, Cardiologia, Clinica de hipertension
arterial, Neurologia, Cirugia vascular, Angiologia y Oftalmologia pertenecientes a
este instituto; y se analizaron los sintomas, examen fisico, estudios de laboratorio y
estudios radiogréficos, y la impresion clinica global de remisién o recaida que el

médico atribuyera en dicha atencion.

ANALISIS ESTADISTICO.

Estadistica descriptiva fue utilizada para expresar los resultados. Los analisis estadisticos
fueron disefiados como valores media (promedio) y porcentajes de representacion. Los
datos categéricos y proporciones fueron comparados utilizando el test de Chi-cuadrada y el
test exacto de Fisher, los valores P< 0.05 fueron considerados significativos. Un modelo de
regresion logistica fue hecho para identificar si existia un predictor de retraso de
diagnéstico. Como una variable dependiente, se considerd la presencia de retraso de
diagnéstico si el tiempo fue >2 afos. Las variables independientes fueron evaluadas como:
factores sociodemograficos (sexo, educacion, residencia), condicién clinica general
(dislipidemia, alergias, otra comorbilidad) y caracteristicas al inicio de la enfermedad (edad,

signos, sintomas, VSG, anemia, datos arteriograficos, etc.).
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RESULTADOS.

a) Caracteristicas generales de los pacientes.

1. Cohorte completa. La cohorte completa fue integrada por 26 pacientes con Arteritis
de Takayasu que cumplieron los criterios para este estudio. Ningun paciente de 41-
50 afios sin cumplir aun diagnéstico de AT o ACG fue encontrado. Ningun paciente
con diagnéstico de AT mayor de 50 afios que haya sido incluido cumplié criterios de
ACG ni PMR. Cuatro pacientes de la busqueda original no fueron incluidos en el
estudio por ser el diagnéstico mas sugerente de lupus eritematoso generalizado mas
sindrome antifosfolipidos en dos casos; de poliarteritis nodosa en un caso; y de
cardiopatia isquémica asociada a aterosclerosis en otro. De la cohorte completa, el
92.3% de los pacientes (24 de 26) fueron de género femenino; siendo todos ellos de
origen latino; con un solo paciente con ascendencia libanés. La edad promedio al
inicio de la sintomatologia fue de 26.8 afos (rango 5-54 afos); con una edad
promedio al diagndstico de 29.7 afos (rango 6-54 afos). Se obtuvo un tiempo
promedio de 3.4 afios necesarios para el abordaje diagndéstico (rango 2 meses a
16afios), donde sélo el 61.5% de los pacientes (16 de 26) tuvieron diagnéstico de AT
en menos de 2 afios de abordaje. Tres casos tuvieron historia familiar de un tipo de
vasculitis, que se trataban de 2 casos de enfermedad de Takayasu (uno de ellos con
pioderma gangrenoso asociado), y otro caso con purpura de Hendch-Schonlein. La
presencia de tabaquismo fue obtenida en 23.0% de los pacientes (6 de 26), con un
rango de IT de 0.15-40.5 puntos. El indice de masa corporal promedio (IMC) fue
24.5 kg/m? (rango 19.57-31.07). Las comorbilidades previas al diagndstico y al
tratamiento de AT mas comunes fueron dislipidemia (26.9%), tuberculosis pulmonar
(15.3%), enfermedad de Graves (11.5%) y migrafia (11.5%). La procedencia de esta
cohorte fue la siguiente: México, DF, en 53.8% (14 de 26); region Occidente, en
23.0% (6 de 26); region Bajio, en 11.5% (3 de 26); region Sur, en 3.8% (1 de 26);
region Norte, en 3.8% (1 de 26) y region Golfo, en 3.8% (1 de 26).

2. Cohorte longitudinal. La cohorte longitudinal estuvo compuesta de 24 pacientes

con AT (92.3% de la cohorte completa) quienes recibieron vigilancia longitudinal en
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b)

este instituto. El tiempo promedio de vigilancia fue de 5.1 afios, con un rango de 3
meses a 16 afios. Estuvo integrada por 91.6% de pacientes de género femenino,
con una edad al inicio de sintomas de 25.1 afios; estadisticas similares a la de la

cohorte completa.

Caracteristicas clinicas de la cohorte completa al diagnostico.

Criterios diagnosticos del American College of Rheumatology (1990). De la
cohorte completa, el 73.0% de los pacientes (19 de 26) se les realizé el diagndstico
en su valoracion en el INNCMSZ; el resto tuvo diagndstico confirmado en otra
institucion médica y fueron referidos para continuar su vigilancia. En todos los casos
fue posible obtener los datos de evolucion previa gracias a la historia clinica inicial y
otros documentos médicos de referencia editados por otros Institutos Nacionales de
Salud en México. El diagnéstico se confirmd tras cumplir 3 0 mas criterios del
American College of Rheumatology publicados en 1990, y que son vigentes para el
periodo de seguimiento de este estudio (1990 a 2010). Es importante sefialar que el
estudio de arteriografia solo fue realizado en 76.9% (20 de 26) de los pacientes,
grupo en el cual el 100% tuvo criterios de alteracion arteriografica. Las razones por
las cuales no se conllevo el estudio arteriografico en los otros 6 pacientes fueron por
mucho ajenas a cuestiones econdmicas; 3 de los pacientes no dieron su
consentimiento por temor a efectos adversos; en otros 2 pacientes las condiciones
para uso de material contrastado por insuficiencia renal no lo permitié inicialmente y
una sola paciente no tuvo un acceso vascular ideal para conllevarlo. La distribucién
de porcentajes en relacibn al niamero de criterios cumplidos fue la siguiente:
pacientes con 3 criterios, fue de 30.76%; de pacientes con 4 criterios, de 34.61%; de
pacientes con 5 criterios, de 23.07% y de pacientes con 6 criterios cumplidos, de
11.53%. Ningun paciente fue diagnosticado por adicionar un hallazgo histopatolégico
compatible con AT. Mirando todas las posibles combinaciones de 3 criterios
diagnosticos, la combinacién mas frecuentemente observada fue la disminucion del
pulso braquial, diferencia de la tension arterial mayor a 10 mmHg y alteraciones
arteriogréficas (53.8% de los casos). En la tabla 1 se muestran los porcentajes

obtenidos de la presentacion de cada criterio por orden de frecuencia. Con un
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modelo de regresion logistica, se fue capaz de identificar solamente una variable
como predictor de retraso de diagnéstico: la edad menor de 22 afios, la cual fue
asociada a una mayor probabilidad de retraso >2 afos (odds ratio [OR] 1.9, 95%
intervalo de confianza [IC 95%], 1.2-2.8). A diferencia de otros estudios, la VSG al
inicio de la enfermedad >30 mm/hr no fue un predictor de menor retraso diagndstico
(OR 0.08, IC 95%, 0.15-0.82).

Manifestaciones cardiovasculares al diagndéstico. Las manifestaciones mas
comunes en el momento del diagndéstico fueron la ausencia o asimetria de pulso(s)
en las extremidades superiores (80.7%), la desigualdad de la presién arterial entre
las extremidades superiores mayor de 10 mmHg (76.9%), la presencia de un soplo
vascular (73.0%), la ausencia o asimetria de pulso(s) en las extremidades inferiores
(61.5%) y la claudicacion de las extremidades inferiores (46.1%). Los soplos
vasculares estuvieron presentes mas a menudo en los territorios carotideo (68.4%),
abdominal (36.8%), supraclavicular (26.3%) y femoral (15.7%). La hipertension
arterial de reciente inicio (menor de un afio previo o posterior al diagndéstico) ocurrio
en 26.9% de los pacientes; entre los cuales un 57.1% tuvieron estenosis de la
arteria renal por arteriografia u otros estudios de imagen; asi la hipertension fue
mas frecuente en pacientes con estenosis de la arteria renal (92% vs 30%,
p<0.001). Por otra parte, la manifestacién cardiaca mas comun fue la presencia de
un soplo cardiaco casi siempre descrito como de insuficiencia valvular aortica
(36.8%); no obstante aun cuando casi dos tercios de la poblacion en estudio
(65.3%) tuvo un ecocardiograma al momento del diagndstico, sélo un paciente
(3.8%) tuvo insuficiencia valvular adrtica documentada por este método; asi como
insuficiencia cardiaca congestiva en un solo caso (3.8%), y en ningun de los 26
pacientes se documento clinica y/o radiologicamente datos de hipertensién arterial
pulmonar, dilatacion de la raiz adrtica o pericarditis, esto al momento del
diagnéstico. Se observé ademas la presencia de sintomas de angina pectoris en un
23.0% de los pacientes (6 de 26), documentandose 2 casos de infarto agudo de
miocardio sin elevacion de segmento ST (IAMSEST) (7.2%), y ningun caso de

infarto agudo de miocardio con elevacion de segmento ST (IAMEST). La frecuencia
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cardiaca al diagndstico, excluyendo pacientes con infeccién en ese momento o Hb
< 8 g/dl, tuvo un promedio de 87 latidos/minuto (rango 65-110); donde solo 6 de 19
pacientes (31.5%) tuvieron frecuencia cardiaca mayor de 100 latidos/minuto. Otras

manifestaciones cardiovasculares aparecen en la figura 1.

. Manifestaciones neurovasculares al diagndéstico. La cefalea persistente, no
atribuible a otra causa, fue la manifestacion neurovascular mas comun, presente en
un 61.5% (16 de 26); seguida por la presencia de mareo/vértigo (34.6%, 9 de 26),
enfermedad vascular cerebral (EVC) de tipo isquémico bien documentada
clinicamente mas TC/RMN de craneo (34.6%, 9 de 26) y ataque isquémico
transitorio (TIA) (15.3%, 4 de 26). La existencia de crisis convulsivas y de sincope
se observd de igual forma en un 11.5%. Las alteraciones visuales estuvieron
presentes en un 23.0% (6 de 26), donde un 19.2% de pacientes de la cohorte
completa tuvo retinopatia vascular no asociada a hipertensién arterial. Otras
alteraciones como escotomas, diplopia 0 amaurosis fugax estuvieron presentes en
11.5, 7.6 y 3.8 por cierto, respectivamente. Solo en un caso se documento la
pérdida visual irreversible al momento del diagnostico, asociada a retinopatia

vascular severa (figura 2).

. Manifestaciones sistémicas al diagndéstico. La presencia de fatiga y malestar
general representaron las manifestaciones sistémicas mas frecuentes, con 65.3% y
46.1%, respectivamente. Otras manifestaciones comunmente reportadas en la
literatura fueron observadas en este grupo: artralgias (26.9%), hiporexia (23.0%),
fiebre (19.2%), diaforesis nocturna (19.2%), pérdida de peso con un promedio de
12.9 kilogramos en 6 meses (19.2%), y mialgias (15,3%). La conjuntivitis crénica

asociada a caida de cabello estuvo presente en dos casos (7.6%) (figura 3).
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5. Manifestaciones mas tipicas y atipicas al diagndéstico. En la figura 4 se
muestran de forma global los 13 hallazgos clinicos mas comunes por orden de
frecuencia, siendo la asimetria/ausencia de pulsos de las extremidades superiores lo
mas frecuente (80.7%). Por contraparte, cabe mencionar que algunas caracteristicas
poco tipicas de la enfermedad estuvieron presentes en algunos casos; siendo en
ocasiones las manifestaciones iniciales que, tal vez, por su naturaleza poco
frecuente hayan tenido un abordaje mas extenso y eso haya podido influir en el
tiempo de diagnéstico, no obstante no fue posible realizar una comparacion
estadistica categorica. Por ejemplo, en 3 pacientes (11.5%) se documento la
presencia de catarata bilateral no asociada a uso de esteroides como presentacion
inicial, que representd el sintoma pivote de su diagnostico de AT. En 2 casos (7.6%),
la presentacion clinica estuvo asociada a fenomeno de Raynaud, caida de cabello,
eritema malar y epistaxis, que inicialmente, sin cumplir criterios para lupus
eritematoso generalizado (LEG) recibieron prednisona como si se tratara de dicho
diagnostico, lo cual oscurecio algunos sintomas de AT. En otros dos casos (7.6%), la
presentacion inicial incluyé edema atribuido a IRC; quienes tuvieron afeccion de la
arteria renal bilateral e hipertension arterial sistémica de reciente inicio. En un caso
la existencia de pioderma gangrenoso asociado a asimetria de presion arterial fue la
presentacion que conllevé al diagnéstico de AT. En un solo paciente se documenté
la existencia de 3 episodios de EVC previo al diagnéstico de AT, atribuidos a
ateroesclerosis, por lo que inicialmente recibiéo tratamiento enfocado a dicha
enfermedad. En otro paciente la presentacién inicial fue coma asociado a EVC,
aunado a la presencia de crisis convulsivas recurrentes desde un afo antes de dicho
evento. En un caso mas, la presentacion inicial fue disfonia cronica asociada a la
presencia de una dilatacion del arco aédrtico que desplazaba la traguea. Otro
paciente debutdé con datos de panhipopituitarismo asociado a hipofisitis vascular,
probablemente asociada a AT. Un paciente tuvo como presentacion inicial una
tormenta tiroidea asociada a enfermedad de Graves, la cual se diagnostico dos
semanas antes que AT. En otro caso, el diagnéstico de AT fue realizado tras el
abordaje de una masa en cuello, asociada a una dilatacion significativa de la arteria

cardtida izquierda. Un paciente diferente tuvo en el inicio eritema nodoso en
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extremidades inferiores asociado a un episodio de TIA. En otro caso, la aparicion de
una masa palpable con thrill aunada a dolor crénico en el abdomen fue la
presentacion inicial, no obstante se sospeché por varios afios de fibrosis
retroperitoneal; y finalmente en un solo caso las manifestaciones clinicas de AT
iniciaron en el ultimo trimestre del embarazo, y el diagndstico se obtuvo en el

posparto inmediato.

. Datos de laboratorio e histopatolégicos en la presentacion. La informacion
respecto a velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-US), estuvo disponible en 84.6% (22 de 26), y en 26.9% (7 de
26) de los pacientes, respectivamente. El valor promedio de la VSG fue de 35.3
mm/hr (rango 3-77). El valor de VSG fue alto (>20 mm/hr) al momento del
diagnéstico en 81.1% (18 de 22 pacientes)(figura 5). El valor promedio de la PCR-
US fue de 2.49 ml/L (rango 0.09-9.1); encontrando un valor alto (>1ml/L) al momento
del diagndstico en 57.1% de los casos. Estudios de biometria hematica fueron
obtenidos en 20 de 26 pacientes (76.9%). El valor promedio de hemoglobina en el
género femenino fue de 12.7 g/dL (rango 7.7-16.7), y en el género masculino, de
15.3 g/dL (rango 14.8-15.8); mientras que el valor promedio del hematocrito fue de
39.3% (rango 26-48.8). El 38.8% (7 de 18) de los pacientes de género femenino que
conté con estudios de biometria hematica tuvo anemia; donde la anemia de la
enfermedad cronica fue detectada en 6 de ellas; mientras que la paciente restante
tuvo anemia ferropénica asociada a sangrado transvaginal por miomatosis uterina.
El valor promedio de leucocitos séricos para ambos géneros fue de 7,670/mm?®
(rango 3,800-16,300). En un 10% de los casos se reportd leucocitosis (leucocitos
séricos mayores de 12,000/mm?®), y en otro 10%, la presencia de leucopenia
(leucocitosis séricos menores a 4,000/mm?). El valor promedio de plaquetas séricas
para ambos géneros fue de 385mil/mm? (rango de 230mil-559mil). En 6 de 20 casos
(30%) hubo trombocitosis (plaquetas séricas mayores a 450 mil/mm?®). En un solo
paciente se reportd plaquetopenia (plaquetas séricas menores a 150 mil/mm?)
atribuida al uso de acido valproico. En ninguno de los pacientes se documentaron

valores séricos de fibrinbgeno en el momento del diagnostico. El valor de creatinina
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al diagnostico fue menor a 1.1 mg/dL en 16 de 26 pacientes; mayor a 3.0 mg/dL en 2
de 26; y desconocida en 8 casos restantes; el valor promedio con 18 pacientes
considerados fue 1.16 mg/dL. Ninguna biopsia vascular fue realizada inicialmente,

porque no se juzgod en ningun caso su necesidad para hacer el diagndstico.

Alteraciones arteriograficas al diagndéstico. En 20 pacientes de la cohorte
completa (76.9%) se pudo realizar de forma inicial un estudio de arteriografia dirigido
por catéter. En los 6 casos en que no se realiz0, las razones fueron atribuidas al no
consentimiento del paciente por temor a efectos adversos y/complicaciones (3
casos), por no poder administrar medio de contraste por insuficiencia renal crénica
agudizada (2 casos) y por no lograr conseguir un adecuado acceso vascular en el
momento de la arteriografia (1 caso). Es importante sefialar que estos 6 pacientes
cumplieron al menos con otros 3 criterios de la ACR para Arteritis de Takayasu,
criterios diferentes al que comprende las alteraciones arteriogréaficas; por lo que
considerando la adicibn de otros estudios de imagen como angio-tomografia
computarizada (angioTC) o angio-resonancia magnética nuclear (angio-RMN) como
herramientas diagndsticas, todos los pacientes contaron con al menos un estudio de
imagen a ese respecto. En 86.4% de los pacientes se documentaron lesiones
estendticas/oclusivas Unicamente; mientras que un 7.6% se documentaron lesiones
estendticas mas aneurismas; y en otro 7.6% existio lesion por dilatacion. No se
reportaron casos con lesiones aneurismaticas Unicamente. Los sitios involucrados
mas comunes fueron: 1) arteria subclavia en 65.3% (17 de 26); con afeccion
Unicamente del lado izquierdo en 58.8%; con afeccion bilateral en 41.1% y con
afeccion Unicamente del lado derecho en 0%; 2) arteria carétida en 53.8% (14 de
26), con afeccion unicamente del lado izquierdo en 64.2%, con afeccion bilateral en
35.7%, y con afeccién unicamente del lado derecho en 0%; y 3) arteria renal en
30.7% (8 de 26), con afeccidén unicamente del lado izquierdo en 37.5%, con afeccién
Unicamente del lado derecho en 37.5%, y con afeccion bilateral en 25%. Cabe
resaltar que en 3 de 26 pacientes (11.5%), se documentaron lesiones vasculares
coronarias; 3 de ellos con lesion de la arteria circunfleja, y uno de ellos ademas con

lesion de la arteria descendente anterior. En la figura 6 se muestran los porcentajes
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de afeccion en diferentes sitios involucrados. La angioRMN fue realizada en 12 de
26 pacientes (46.1%); siendo utilizada como auxiliar de diagnostico en 5 de 6
pacientes que no contaron con arteriografia guiada por catéter. En 7 de 20 pacientes
gue si contaron con arteriografia, se pudo comparar los hallazgos documentados por
ambos estudios. Tomando la arteriografia como estandar de oro, la correlaciéon
existio en 100% de las lesiones observadas mediante angioRMN. La angioTC, por
su parte, fue realizada en 4 de 26 pacientes (15.3%); cuya utilidad como auxiliar de
diagnostico fue observada en 3 de 6 pacientes que no contaron con arteriografia. En
solo 1 de 20 pacientes que si se les realizo arteriografia se realizé adicionalmente
una angioTC, la cual no mostré correlacion con los sitios afectados visibles
arteriograficamente. El ultrasonido Doppler fue realizado en 13 pacientes, siendo el
segundo estudio después de la arteriografia que mas se realiz6 (50%). Fue utilizado
como herramienta auxiliar en 3 de 6 pacientes que no tuvieron arteriografia; y al
compararse con los hallazgos de la arteriografia, el ultrasonido Doppler realizado en

10 de 20 pacientes, si mostrod correlacion en un 70% de las lesiones.

Enfermedad activa o quiesciente al diagndstico. Al momento del diagnostico, 4
de 26 pacientes (15.3%) tuvieron criterio de enfermedad quiesciente. De estos
pacientes, el total tuvo valores normales de VSG, con promedio de 6.75 mm/hr
(rango 5-14). De 22 pacientes con actividad franca de la cohorte completa (84.6%),
solo 18 tuvieron determinacion de VSG, y en todos ellos los valores de VSG fueron
altos (>20 m/hr). Solo en 16 pacientes de la cohorte completa existieron
concomitantemente la arteriografia y la determinacién de VSG; y en los 16 casos la
arteriografia mostré alteraciones vasculares compatibles con AT; con una

correlacion de 87.5% de niveles de VSG altos.

. Tratamiento farmacologico inicial. Tras ser reconocido el diagnostico de AT, un
76.92% de los casos (20 de 26) recibié manejo farmacoldgico. El restante 23.07% (6
de 26) no utilizd6 ningun farmaco inicialmente, dentro de los cuales se encontraron

los 5 pacientes ya referidos como AT quiesciente. Del subgrupo que si recibio
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tratamiento, 90% de pacientes (18 de 20) tuvo solamente prednisona via oral a
dosis de 1 mg/kg/dia, y alternativamente, un 10% (2 de 20) utiliz6 la misma dosis de
prednisona mas un inmunosupresor citotoxico como azatioprina o ciclofosfamida de

forma inicial.

Caracteristicas clinicas de la cohorte longitudinal en su vigilancia.

Cohorte longitudinal. Tras el diagndstico, solo el 92.3% (24 pacientes) del total de
la cohorte completa permanecio en vigilancia en el instituto; conformando la cohorte
longitudinal. Durante su seguimiento, 6 de 24 pacientes (25%) tuvieron pérdida
parcial del seguimiento debido a razones econémicas (3 pacientes), de distancia (2
pacientes) y por cambio de residencia a EUA (1 paciente); por un tiempo promedio
de 6 meses a un afo. Es importante resaltar que 2 pacientes de esta cohorte
longitudinal tuvieron enfermedad quiesciente desde el diagndstico y permanecieron
asi, sin desarrollar actividad y sin ningun tipo de farmaco. Por contraparte, dos
pacientes de la cohorte longitudinal nunca lograron criterios de remision, siempre
con enfermedad activa por falta de tratamiento farmacologico. Con ello, el global de
pacientes que no recibio tratamiento nunca fue de 4 pacientes (16.6%). Los otros 20
pacientes tuvieron diversos esquemas de tratamiento conforme a su actividad

fluctuante entre remisién y recaida.

Remision. Se observo que un 83.3% de la cohorte longitudinal (20 de 24) logro
criterios de remision al menos en algin momento de su vigilancia, y de cualquier
duracién. La remision lograda promedio fue 2.14 veces/persona; con rango de 1-5
remision/persona. La duracién promedio de la remision fue de 2 afios y 8 meses
(2.66); con un rango de 2 meses a 16 afos. Se reportaron en total 43 episodios de
remision dentro de la cohorte longitudinal; donde 23 de ellas (53.4%) se lograron con
solamente esteroides; y otras 20 (46.5%) se lograron con esteroide mas otro

farmaco citotoxico.
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i.  Remision sostenida. En un 60% de pacientes (12 de 20) la remision fue
sostenida (>6 meses usando una dosis <10mg prednisona), lograda en algun
momento de la enfermedad. El porcentaje de quienes experimentaron un solo
episodio de remision sostenida fue de 58.3% (7 de 12); y quienes tuvieron hasta
5 episodios represent6 el 8.3% (1 de 12).

ii. Remision completa. Se observé que un 30% de pacientes (6 de 20) tuvieron
remision completa (permanecer en remision sin tratamiento farmacolégico). La
duracion promedio fue de 3 afilos mas 5 meses (3.41); el rango fue de 8 meses-
13 afios mas 4 meses.

iii.  Remision inicial y su asociaciéon con la evolucion posterior. Del subgrupo de
18 pacientes que recibiéo solamente prednisona (1mg/kg/d) de forma inicial, el
total tuvo remision tras instaurar el farmaco. Cuando se reviso la asociacion con
la evolucion posterior de esos mismos pacientes se obtuvo que el 50% de ellos
(9 de 18) fueron remisiones sostenidas iniciales. Ademas fue destacable que las
remisiones completas obtenidas (6 en total) se consiguieron inmediatamente
después del tratamiento inicial y perduraron asi hasta el final del estudio;
inclusive se registré una remision que desde su inicio hasta la actualidad ha
durado 13 afios mas 4 meses. Del subgrupo de 2 pacientes que recibieron
ademas otro farmaco citotéxico, los 2 pacientes tuvieron remision inicial, pero no

lograron remisién sostenida o completa en ningin momento de su seguimiento.

3. Recaida. De los 20 pacientes que lograron remisiéon en algun momento de la
enfermedad, 17 de ellos (85%) experimentaron criterios de recaida al menos en una
ocasion. Los otros 3 pacientes (15%) lograron la remisién tras el diagnostico y
persistieron sin recaidas durante toda su vigilancia institucional. EI promedio de
recaida fue de 2.0 recaidas/persona, con (rango 1-6). Se registraron de forma
retrospectiva un total de 35 episodios de recaida, dentro de la cohorte longitudinal,

las cuales estuvieron bien caracterizadas durante la vigilancia.
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Manifestaciones clinicas en el momento de recaida. La presentacion con
signos/sintomas sistémicos sucedio en 57.1% de recaidas (20 de 35), mientras
gue los signos/sintomas vasculares en 100% (35 de 35). En 6 recaidas existieron
manifestaciones vasculares que pusieron en peligro la vida, 5 de ellas (14.2%)
manifestadas por EVC y otra (2.8%) por insuficiencia cardiaca congestiva

agudizada méas edema agudo pulmonar.

Alteraciones de laboratorio en el momento de recaida. En 28 casos de
recaida (80%) se obtuvo registro de VSG. EIl valor promedio fue de 32 mm/hr
(rango 3-110). Los valores altos (>20 mm/hr) estuvieron presentes en 23 de 28
recaidas (82.1%). En el caso de PCR-US, ésta fue obtenida en 10 casos de
recaida (28.7%); con valor promedio de 3.24 ml/L (rango 0.09-9.97). El valor alto
de PCR-US (>1 ml/L) fue identificado en 7 de 10 recaidas (70%). En 7 casos de
recaida (20%) se realizaron niveles séricos de fibrinbgeno, obteniendo un valor
promedio de 572 mg/dL (rango 204-840). Los valores considerados altos (>400
mg/dL) estuvieron presentes en 85.7% de los casos (6 de 7).

Alteraciones arteriograficas y/o de imagen. Solamente en 17 casos de
recaida, lo cual representd el 48.5%, se realizaron estudios de imagen. Se
documentd la realizacibn de 26 estudios, divididos en 9 angioRMN, 7
arteriografias, 6 angioTC y 4 ultrasonido Doppler. Los datos de actividad
estuvieron presentes mediante angioRMN en 100% (9 de 9), mediante
arteriografia en 57.14% (4 de 7), mediante angioTC en 50% (3 de 6) y mediante
ultrasonido Doppler en 50% (2 de 4). Se documentaron por tanto 18 casos de
nuevas lesiones documentadas por imagen en todo el seguimiento, todas las
cuales fueron tipo estenosis. Mas aun, el nimero de lesiones por paciente
incrementd conforme la duracién de la enfermedad (p<0.04). Comparando a los
pacientes con un curso <3 afios con los de >10 afios de evolucion, se observé un
incremento en el numero promedio de estenosis por paciente (2.4-3.5
lesiones/paciente). La distribucion percentil de nuevos territorios afectados y su

comparacién con la distribucion al diagnéstico de AT se muestran en la figura 7.
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Por otra parte, nuevamente se tomé la arteriografia como estudio estandar para
comparar las lesiones vasculares observadas arteriograficamente con las de los
otros estudios, cuando estos se realizaron concomitantemente; no obstante la
proporcion de casos fue baja. Por ejemplo, en 3 casos se hizo arteriografia y
angioTC, no mostrando ninguna correlacion. En 2 casos se hizo arteriografia mas
ultrasonido Doppler mostrando correlacién en uno de ellos. En un solo caso se
hizo arteriografia mas angioRMN, mostrando los mismos hallazgos. En ningun
paciente de la cohorte longitudinal se identificé la realizacion de estudios de
imagen bajo un protocolo de tiempo establecido (ej. cada 4 o 6 meses), como
parte de la vigilancia ambulatoria por los diferentes servicios. En ningan paciente
se realizo tomografia con emision de positrones (PET) como estudio de imagen

para su vigilancia.

Identificacidén de recaidas y criterios de NIH. Se obtuvieron 35 episodios de
recaida en la cohorte longitudinal de forma retrospectiva. No obstante, 5
episodios de recaida (14.28%) no fueron identificados por el equipo médico que
atendio al paciente en su momento y por tanto no se realizaron reajustes de
tratamiento. Cuando los criterios de NIH fueron aplicados, el reconocimiento de
recaidas result6 mas comunmente de las siguientes combinaciones: afeccion
vascular/RFA/radiografica (20%, 7 de 35), afeccion vascular/sistémica/
radiografica (20%, 7 de 35) y afeccion vascular/RFA (20%, 7 de 35). Solamente
un caso de recaida cumplio los 4 criterios de NIH. Dentro de los 35 episodios de
recaida, 20 de ellos (57.1%) ocurrieron cuando el paciente se encontraba con
esteroide Unicamente, y 10 episodios (28.7%) cuando se utilizd esteroide mas
otro farmaco citotoxico. En 5 episodios restantes (14.2%), no se encontraba bajo
dosis de ningun farmaco. De este ultimo subgrupo, 4 episodios (11.4%, 4 de 35),
la raz6n de la recaida fue justificada por la suspension de todo el tratamiento; lo
gque a su vez estuvo asociado a embarazo en 2 episodios y por motivos

econdmicos en los otros 2 episodios.
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v. Ajuste de tratamiento. Tras el reconocimiento de la recaida se realiz ajuste de
tratamiento en 30 de 35 casos (85.71%). Debido a que no existen protocolos
estandarizados de reajuste de tratamiento en el INNCMSZ, se unificaron los
resultados en diferentes esquemas. El esquema mas comun de tratamiento
consistié en un aumento mayor a 10 mg de la dosis de prednisona en la cual
ocurrié la recaida, representando un 30%; donde también llamé la atencién el
tratamiento quirdrgico como medida urgente sin administrar glucocorticoides
adicionales en 3 casos (10%, 3 de 30). En la tabla 2 se encuentra la distribucion
completa de los tratamientos empleados. Como otras medidas farmacoldgicas, el
uso de acido acetilsalicilico en dosis de 100 mg al dia fue agregado al
tratamiento en 8 de 17 (47%) pacientes que experimentaron recaidas. No se
utilizaron otros tipos de antiagregantes plaquetarios. El uso de anticoagulacién

oral fue necesario en 3 de 17 pacientes (17.6%).

d) Efectividad del tratamiento farmacologico.

1. Esteroides. Dado que la gran mayoria de los esquemas anteriores utilizaron
prednisona para tratamiento de recaida se determiné que la dosis efectiva para
volver a llevar al paciente a remisién tuvo un rango de 0.33-2.0 mg/kg/dia, con una
dosis efectiva promedio en 0.92 mg/kg/dia. Por contraparte, la dosis de PDN
asociada a las recaidas oscil6 entre los 2.5 a 25 mg/d; siendo la dosis promedio de
6.3 mg/dia.

2. Inmunosupresores citotoxicos. En 50% de los pacientes de la cohorte longitudinal
(12 de 24) necesitd de otros farmacos en adicion a prednisona (PDN), en algun
momento de su vigilancia. Como se comentO, solamente 2 de esos pacientes
tuvieron una terapia combinada de PDN mas un inmunosupresor citotéxico desde el
inicio del tratamiento, no obstante tras lograr remision y tener recaida, se les dio
nuevamente un esquema con citotdxico. De este subgrupo con inmunosupresores, 6
pacientes (50%) tuvo remision tras agregar un primer farmaco, casi siempre MTX o

CFM. Los otros 6 pacientes (50%) tuvieron actividad persistente por lo que se utilizé
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un segundo farmaco citotoxico en 4 de ellos; y a su vez, se requiri6 de cambiar a un
tercer farmaco en 3 de estos; y al final, solamente un caso requirié6 de cambiar a un
cuarto farmaco. Cabe sefalar que en el caso de un paciente e logré la remisién
hasta combinar PDN, MTX y etacercept. EI metotrexate fue el inmunosupresor mas
utilizado; se registré su uso en 8 de 12 casos (66.6%), siendo la primera opcién de
farmaco citotoxico en 5 de ellos, y como segunda opcién en los 3 casos restantes.
De todos ellos, solo 6 de 8 (75%) lograron la remision; con una dosis efectiva
promedio de 26.5mg/semana (rango 15-50). En segundo lugar se encontrd
ciclofosfamida, la cual tuvo uso en 6 de 12 pacientes (50%); siendo la primera
opcion como citotéxico en 3 de ellos, y en otros 3 como segunda opcion. La
azatioprina fue empleada en 5 de 12 casos (41.6%), siendo la primer opcion de
farmaco citotoxico en 4 de estos pacientes y como tercera opcion en uno de ellos. El
etanercept se utilizé en 2 de 12 pacientes (16.6%) como tercera opcion. Y mofetil
micofenolato fue la cuarta opciébn en un solo paciente (8.3%). Las razones mas
frecuentes relacionadas al cambio de farmacos citotoxicos fueron: no lograr mejoria
(50.0%), por recaida (33.3%) y por efectos adversos (16.6%). Los efectos adversos
fueron gastrointestinales asociados al uso de MTX en dos pacientes; y no se reporto
gue otros efectos adversos de otros farmacos fueran la justificacion del cambio. En
las recaidas asociadas a tratamiento con inmunosupresores, metotrexate estuvo
presente en 4 de 10 recaidas (40%); en todos ellos combinado con PDN; la dosis
asociada de MTX oscilé en 10-17.5 mg/semana, con dosis promedio asociada de 15
mg/semana. Ciclofosfamida estuvo presente en 3 de 10 recaidas (30%), con dosis
promedio asociada de 75 mg/dia; mientras que azatioprina lo estuvo en 2 de 10
recaidas (20%), con dosis promedio de 75 mg/dia. Un solo caso de recaida (10%)
estuvo asociada a etanercept, con dosis asociada de 25 mg/semana. Actualmente
los dos casos con etanercept tienen remision con duracién de 2.5 y 3 afos
respectivamente. Hasta el final del seguimiento, el Unico paciente que recibi6 MMF
no habia logrado remision.

Tratamiento quirurgico. Catorce de 24 pacientes (58.3%) recibieron algun tipo de

intervencidn quirdrgica vascular en algin momento de la enfermedad, principalmente
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angioplastia y bypass/reconstruccion vascular. De ellos, 11 pacientes (78.5%)
recibieron tratamiento cuando la enfermedad se encontraba con actividad franca,
mientras que en los 3 pacientes restantes (21.4%) se realizé cuando se juzgd que se
encontraban con enfermedad quiesciente. La mayoria de las indicaciones estuvieron
en relacion a claudicacion persistente de las extremidades (83.1%) e hipertension
arterial sistémica de dificil control (66.4%). Durante la vigilancia, 2 pacientes fueron
sometidos a exploracion vascular; un paciente fue conllevado a cirugia de bypass
coronario y ningun paciente fue conllevado a cirugia valvular. Otro tipo de cirugias
registradas fueron faquectomias en 4 de 24 pacientes (16.6%). Ninguna reparacion

de aneurisma fue realizada.

Efectividad del tratamiento quirdrgico. En relacién a angioplastia, 10 de 14
(71.4%) pacientes recibieron este tipo de tratamiento, con 2 pacientes en los cuales
se hizo hasta en 3 ocasiones. En total se conllevaron 23 procedimientos de
angioplastia, de los cuales 19 de ellos (82.6%) se realizaron de manera exitosa; con
4 procedimientos en los cuales el fracaso estuvo relacionado a estenosis completas
en las que no se pudo colocar el stent. Los sitios arteriales que mas comunmente
recibieron tratamiento por angioplastia fueron: la arterial renal izquierda (26.0%), la
arteria iliaca izquierda (17.3%), la arteria subclavia izquierda (13.0%), y la arteria
renal derecha (13%). En la tabla 3 se presenta la distribucion completa. No se
reportaron complicaciones inmediatas o tardias relacionadas. De los 19
procedimientos hechos exitosamente, 8 de ellos (42.1%) tuvo posteriormente
reestenosis u oclusién, tras un tiempo promedio de 3 afios y 2 meses (3.16) desde la
angioplastia (rango 2 meses a 12 afos), lo que conllevo a que 5 pacientes se les
realizara mas procedimientos. El éxito global de permeabilidad vascular persistente
fue de 14 de 19 pacientes (73.1%). La cirugia de bypass vascular o reconstruccion
vascular fue realizada en 4 de 14 pacientes (28.5%). Se realizaron en total 7
procedimientos de bypass, donde solamente un caso (14.2%) fue tras haber tenido
previamente 3 tratamientos fallidos de angioplastia. El porcentaje de éxito inmediato
fue de 85.7% (6 de 7), ligeramente superior a la de angioplastia. Los sitios arteriales

mas comunmente tratados por bypass o0 reconstruccion vascular fueron: aorto
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bicarotideo (57.1%), carétida izquierda (14.2%) y la aorta abdominal infrarrenal
(28.5%). La complicaciéon inmediata mas comun fue EVC isquémico, en 3 de 6
pacientes (50%); de los cuales, en un caso ocurrio la muerte inmediata en el periodo
posquirdrgico. La complicacion tardia mas comun fue la infeccion de herida
quirtrgica en 2 de 6 pacientes (33.3%). En un caso se reporté la presencia de
disautonomia por denervacién simpdatica por cirugia carotidea. La reestenosis u
oclusion se presentd en 3 de 6 pacientes tratados exitosamente (50%); tras un
tiempo promedio de 8 meses (0.68), con un rango de 0.08 a 1.08 afios. Hasta el
momento en dos pacientes se logré el éxito tras la reintervencion. En un caso
diferente, tras realizar cirugia de injerto de aorta abdominal infrarrenal, la paciente
logré remision sin necesidad de continuar con esteroides o farmacos
inmunosupresores. El éxito global de permeabilidad vascular persistente fue de 4 de
6 pacientes (66.6%) (tabla 3). Tras la realizacion de cirugia de bypass fue posible
obtener 3 biopsias (11.5% de la cohorte longitudinal), en las cuales no se
observaron datos de vasculitis activa dado que procedian de hecho de 3 pacientes
con aparente enfermedad quiesciente; no obstante se documentaron cambios por
vasculopatia cronica compatible con AT. Por ende, no se pudo realizar correlacion

de la actividad franca, alteraciones arteriograficas o de RFA con vasculitis activa.

Prondstico y morbimortalidad relacionada a Arteritis de Takayasu y al
tratamiento. En la toda la cohorte longitudinal se fue capaz de obtener resultados
relacionados a la morbimortalidad tras el diagnéstico de AT. El patron clinico in
crescendo, es decir la persistencia de sintomas vasculares o sistémicos tras utilizar
dosis ascendentes de varios farmacos o de instaurar varios tratamientos quirdrgicos;
fue observado en 8 de 24 pacientes (33.3%). La discapacidad para realizar labores
basicas que no fue relacionada a EVC estuvo presente en 4 de 24 pacientes
(16.6%), y la que si se relacion6 a EVC fue de igual forma 4 de 24 pacientes
(16.6%). Cabe seialar que estos 8 pacientes con discapacidad fueron exactamente
los mismos que presentaron un patrén clinico in crescendo. La presencia de una o
mas complicaciones mayores asociadas a severidad estuvieron presentes en 9 de

24 pacientes (37.5%); la tabla 4 presenta la distribuciéon de cada una de las
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complicaciones. Las comorbilidades mas frecuentes fueron: hipertension arterial
sistémica (70.83%, 17 de 24) de los cuales 88.2% (15 de 17) recibi
antihipertensivos durante todo el seguimiento; EVC/TIA (41.6%, 10 de 24),
cardiopatia isquémica (37.5%, 9 de 24), hipertrofia ventricular izquierda (33.3%, 8 de
24), enfermedad valvular (29.1%, 7 de 24), retinopatia vascular (29.1%, 7 de 24)
hipertension arterial pulmonar (20.8%, 5 de 24), insuficiencia renal cronica (16.6%, 4
de 24), insuficiencia cardiaca cronica (16.6%, 4 de 24) y pérdida visual irreversible
por retinopatia vascular (8.3%, 2 de 24). En los casos de cardiopatia isquémica, so6lo
hubo dos casos IAMSEST, dos casos de angina inestable y 5 casos de angina
estable. Dentro de los casos de enfermedad valvular, 3 de 7 casos (42.8%) tuvieron
afeccion valvular aértica solamente; 3 de 7 casos (42.8%) tuvieron afeccion valvular
aortica y mitral; y 1 de 7 (14.2%) tuvo afeccion mitral solamente. En los casos de
insuficiencia cardiaca cronica, 2 de los casos se asociaron a cardiopatia
hipertensiva, un caso se asocié a enfermedad valvular aortica severa y otro caso a
cardiopatia isquémica. Solo se registré un caso con IRCT que ameritd tratamiento
con hemodialisis. En relacion a complicaciones del uso de esteroides, se registré la
presencia de sindrome de Cushing exdégeno en 37.5% (9 de 24), diabetes esteroidea
en 16.6% (4 de 24), tuberculosis pulmonar en 12.5% (3 de 24) y catarata por
esteroide en 8.33% (2 de 24). Por otra parte, durante el seguimiento se registraron 4
casos de embarazos, con resultado de aborto en 2 casos (50%), y de parto a
término en los 2 casos restantes (50%). La muerte del paciente se presenté en 3
casos (12.5% de la cohorte longitudinal). La edad promedio al momento de la muerte
fue de 24.3 afos (rango 20-28). Dos eventos ocurrieron relacionados a EVC, donde
uno de ellos ocurri6 como complicacién perioperatoria de un bypass aorto-
bicarotideo. El otro evento restante ocurrido relacionado a insuficiencia cardiaca
agudizada. En los 3 casos de muerte, se asocio la presencia previa de VSG mayor
de 20 mm/hr. En los 2 casos no relacionados a la complicaciéon quirdrgica se
observo la presencia de patrén in crescendo y tener una complicacion mayor de
severidad, particularmente TA braquial >200/100 mmHg. En dos casos (66.6%) la

muerte se presentd con menos de 10 afios de diagnadstico.
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DISCUSION

Se compararon los resultados de esta cohorte con otros publicados de otras
cohortes (>50 pacientes) procedentes de Japon, ltalia, Estados Unidos e India, con
respecto a las caracteristicas mas comunes en la presentacion y diagnostico, de la
evolucion, tratamiento y prondstico de Arteritis de Takayasu (tabla 5). Ciertas publicaciones
grandes, tales como las que cuentan hasta con 4700 pacientes y que se han publicado
eventualmente, no fueron consideradas debido a lo inadecuado de la comparacién. Se
seleccionaron las cohortes de los paises anteriores por ser de diversas regiones
geograficas del mundo; ademas del conocimiento general de que son los paises que han
reportado una incidencia/prevalencia considerable y la mayor proporcion de investigacion y
literatura respecto a AT; y obviamente se utilizd la cohorte mexicana previa de 1977 del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INCICh). Aun cuando se sabe que AT
puede presentarse en cualquier region geografica y en cualquier grupo étnico, las cohorte
propuestas nos interesaron particularmente para determinar si algan patron Unico de la

enfermedad estaba atribuido a la etnicidad o localizacion (figuras 8 y 9).

Casos en México. Lupi-Herrera et al. describio las caracteristicas clinicas y
anatomicas de 107 pacientes mexicanos con AT en 1977, perteneciente al Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INCICh). El 84% por ciento de los pacientes
pertenecieron al género femenino y 80% se encontraron entre los 11 y 30 afios. Los signos
y sintomas sistémicos fueron notados en la mayoria de los pacientes e incluyeron astenia
(56%), pérdida de peso (22%) o fiebre (18%). Otros sintomas comunes fueron disnea al
ejercicio (72%), cefalea (57%), artralgias (53%), palpitaciones (43%) y claudicacion (29%).
Los hallazgos fisicos anormales mas frecuentes fueron déficit de pulso (96%), soplos
vasculares (94%) e hipertension (72%). Los vasos mas comunmente afectados fueron la
aorta toracica (ascendente 27%, descendente 67%), y las arterias subclavias (85%) y
renales (62%). Diferente a una mayor frecuencia de hipertension y mayor frecuencia de
estenosis renal, el resto de los hallazgos fueron consistentes con los reportados en las
cohortes de Estados Unidos de Ameérica, Italia y Japon. Solamente 8 pacientes (7%)

recibieron terapia de glucocorticoides, de los cuales 6 pacientes no lograron remision. La
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AT fue descrita como un proceso continuo para lo cual la terapia con glucocorticoide no se
consider¢ indicada en la mayoria de los pacientes. Los procedimientos quirdrgicos fueron
realizados en 26 pacientes, en 22 casos para el tratamiento de hipertension. Informacion
sobre la discapacidad no fue reportada. El promedio de mortalidad fue de 15% entre
pacientes para quienes el seguimiento estuvo disponible tras el periodo de 19 afos. Las
muertes fueron debidas a falla cardiaca congestiva (7%), falla renal (2%) y uno de cada
una de las siguientes: infarto agudo de miocardio, EVC, ruptura de aneurisma subclavio y
perforacion de Ulcera gastrica.

Casos de Estados Unidos de América. Kerr et al.(1994), estudiaron una cohorte
perteneciente a los NIH (National Institutes of Healht, Institutos Nacionales de Salud) de
Estados Unidos de América, integrada por 60 pacientes con AT. Esta cohorte es junto con
otra cohorte del Cleveland Clinic Foundation publicada en 2007, la Unica serie de casos en
la que todos los pacientes fueron conllevados a estudios angiograficos de la aorta y sus
ramas principales de forma secuencial en intervalos regulares de tiempo,
independientemente de la sintomatologia, durante todo el periodo de seguimiento, y por
ello es la que puede ser considerada como estandar de comparacion respecto a la
estabilidad o progresiéon vascular de pacientes sintomaticos o asintomaticos. La poblacién
de AT de los NIH fue comparable con la poblacién del INNCMSZ, en su caracteristicas
demograficas (97% fueron del género femenino y la edad promedio al inicio fue 25.0 afios).
El promedio de seguimiento fue de 5.3 afios. El 10% de los pacientes estuvieron
asintomaticos al momento del diagnéstico. Los sintomas sistémicos estuvieron presentes
en 43% de los casos; y fueron definidos como malestar general (33%), fiebre (22%), y
pérdida de peso mayor del 10% del peso basal (12%), y sudoracién nocturna en 2%. Los
sintomas vasculares (agrupados tanto como cardio 0 neurovasculares) estuvieron
inicialmente en casi todos los pacientes (95%) e incluyeron, por orden de frecuencia, la
claudicacion de extremidades superiores (35%), claudicacion de extremidades inferiores
(28%), mareo (18%), alteracion visual (10%, incluyendo un caso de pérdida visual
irreversible), carotidinia (17%), y signos/sintomas de enfermedad cardiaca (17%).
Dieciocho por ciento de los pacientes presentd artralgias y mialgias y otro 18% tuvo

cefalea persistente. Los hallazgos en el examen fisico que mas comunmente se registraron
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fueron soplo vascular (23%), ausencia o asimetria de pulso(s) (22%), asimetria de presion
arterial (13%), hipertension (17%) y soplo de insuficiencia aortica (8%). Los sitios arteriales
mas frecuentemente afectados fueron las arterias subclavias (93%), aorta (65%), arterias
carotidas comunes (58%) e arterias innominadas (27%). Noventa y ocho por ciento de los
pacientes tuvo lesiones estendticas y 27% tuvieron lesiones aneurismaticas. Los sitios
arteriales que mas requirieron tratamiento quirdrgico fueron el arco aértico y los vasos
principales del arco adrtico (cardtidas, subclavias y tronco braquiocefalico). En 50% de los
pacientes se requirid al menos un procedimiento de revascularizacién. Cincuenta y cinco
por cierto de la cohorte NIH tuvo al menos una recaida clinicamente aparente. Sin
embargo, si la recaida fuese definida solo contando el criterio de la aparicion de nuevas
lesiones en nuevos territorios vasculares a través de estudios de imagen, entonces las
recaidas hubieran existido en 80% de los casos. En dichas recaidas la terapia con
esteroide (prednisona a 1 mg/kg/d) fue la terapia utilizada en todos los casos. En dos
tercios de los pacientes (65%) se necesito la terapia combinada de esteroide mas agentes
citotéxicos (particularmente MTX y AZA), de forma prolongada para el tratamiento. Esta
terapia fue al final referida como paliativa pues la duracion de las remisiones en casi todos

estos casos no fueron perdurables (<1 afo).

Casos de lItalia. Vanoli et al. (2005) estudiaron una cohorte multicéntrica de 104
pacientes italianos con AT. En esta cohorte 88% fueron mujeres y la edad promedio de
inicio de los sintomas fue de 40 afos. Cabe destacar que 17% de los pacientes de esta
cohorte fueron diagnosticados como AT tras los 40afios, con un rango de 41-74 afios. En
este subgrupo mayor también se descartdé que no hubieran criterios de arteritis de células
gigantes (ACG) o polimialgia reumatica (PMR). En el inicio de la enfermedad, un 60% de
los pacientes tuvo astenia/adinamia, 40% fiebre, 25% mialgias, y 30% artralgias. La pérdida
de peso fue notada en 20%. Solamente un 59% de la cohorte fue conllevada a angiografia
de grandes vasos. El arco adrtico y/o uno de las sus ramas principales estuvieron
afectados en casi todos los pacientes. La aorta abdominal estuvo afectada en 39% de los
casos. Al igual en otras cohortes, los lesiones por estenosis fueron por mucho mas
comunes (93% de pacientes) que las lesiones por dilatacién (16%) o aneurismas (7%).

Trece por ciento de los pacientes se presentdé con enfermedad inactiva y nunca recibi6
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terapia antiinflamatorio/inmunosupresora. Aunque no fueron evaluados de forma secuencial
con estudios de imagen, la enfermedad en su cohorte no parecio ser tan activa en el curso
de la enfermedad. En 88% de pacientes se dio tratamiento con glucocorticoides y 54%
fueron tratados con agentes citotoxicos. Se requiri6 de al menos un procedimiento
quirurgico en 55% de los casos, algo muy similar al resultado de la cohorte en el INNCMSZ
(58.3%). Otros datos de morbilidad, rango de recaidas, discapacidad o mortalidad no
fueron reportados. Aunque los autores no llevaron a cabo estudios de imagen secuenciales
ni aun en los episodios de recaida, y el tiempo promedio de seguimiento nunca fue
comentado, ellos mismo tuvieron la impresion tras terminar el estudio de que existio una
alta frecuencia de nuevas lesiones vasculares con el paso del tiempo y sugirieron que la
efectividad a largo plazo de la terapia farmacolbgica puede no ser tan éptima como se ha

reportado previamente en Italia.

Casos de India. La experiencia reportada en India ha mostrado diferencias
significativas con los resultados de diversas cohortes publicadas en Japon y los paises
occidentales. En 1996, Jain et al. describieron las manifestaciones clinicas y vasculares de
AT en 106 pacientes indues. Las mujeres representaron el 61% de la cohorte, lo cual es
menor al subgrupo de 85% de mujeres notificado en otros paises. La edad promedio al
inicio de los sintomas fue de 27 afios. Los sintomas sistémicos a la presentacién fueron
definidos como fiebre, pérdida de peso y artralgias, y esto ocurri6 en sélo 16% de los
pacientes; de nueva cuenta un porcentaje menor que lo notificado en cohortes de otra
etnicidad y de regiones geograficas diferentes. Los sintomas mas comunes entre la cohorte
de India fueron cefalea (44%), disnea (26%), sincope (26%), palpitaciones (19%),
alteraciones visuales (12%) y EVC (10%). El hallazgo mas usual en la exploracion fisica fue
hipertension (52%), seguida por la existencia de soplos vasculares (68%). En el tiempo de
su primera admision hospitalaria, 77% fueron hipertensos. Los sitios arteriales involucrados
comunmente fueron la aorta abdominal (aorta abdominal con o sin sus ramas principales
en 27% y la aorta abdominal como parte de una afeccidn adrtica mas extensa en 56%), las
arterias subclavias (59%) y las arterias renales (53%). Noventa y cinco por ciento de los
pacientes tuvo lesiones con estenosis, mientras que solo el 14% tuvo aneurismas;

resultados que coinciden con los de otros estudios. Los autores establecen que “la mayoria
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de los pacientes de esta cohorte se presentaron en una fase crénica”, y que no requieren
terapia farmacolégica. Sin embargo, la VSG fue uno de los parametros que se utilizé para
juzgar la actividad de la enfermedad y estuvo elevada en 60% de los pacientes a la
presentacion. Solo 17 pacientes recibieron tratamiento (16 con esteroide, y otro mas con
esteroide y CMF). La respuesta a glucocorticoides (prednisona) fue comentada como
satisfactoria en 5 de 16 pacientes (31.2%). En 10 pacientes (9%)se realizaron
intervenciones quirurgicas, y en 4 pacientes se hizo angioplatia transluminal percutéanea.
Los rangos de recaida no fueron notados especificamente, y la prevalencia de
discapacidad no fue reportada. No obstante, la incidencia de insuficiencia cardiaca
congestiva (12%) y de hemiparesia (9%) demostré una morbilidad significativa en esta
cohorte. La informacion del periodo de vigilancia solamente estuvo disponible en 69
pacientes (65%), entre quienes la mortalidad fue de 17% (6 pacientes murieron de falla
cardiaca congestiva, 3 de insuficiencia renal, 1 de EVC, 1 de infarto agudo de miocardio y

otro mas de ruptura de aneurisma).

Casos de Japon. En 1969, Ueda et al. publicaron observaciones clinicas de una
cohorte de 52 pacientes japoneses. Los sintomas sistémicos y vasculares no fueron
detallados para cada individuo, pero los autores refirieron que fueron frecuentes en esta
cohorte. El hallazgo mas comun fue la debilidad o ausencia de pulsos en 62% de los
pacientes. Los sitios arteriales mas comunmente afectados fueron la aorta (arco 46%,
abdominal 38%, toracica 31%) y las arterias subclavia izquierda (52%) y carotida izquierda
(40%). Cuarenta por ciento recibié tratamiento con glucocorticoides y 13% fue llevado a

tratamiento quirargico. La discapacidad y los rangos de recaida no fueron reportados.

Nakao et al (1967) describié los hallazgos clinicos y arteriograficos en una cohorte
multicéntrica de 84 pacientes japoneses con AT. Los sintomas sistémicos que ocurrieron al
inicio de la enfermedad incluyeron fiebre (17%), malestar general (29%), sudoracion
nocturna (6%) y pérdida de peso (4%). Los reactantes de fase aguda (RFA) fueron
anormales en 61% de pacientes basados en VSG, y en un 44% basados en niveles de

PCR. Como en la mayoria de las series, la aorta y las ramas del arco adrtico fueron los
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sitios involucrados mas frecuentes, con 87% de pacientes teniendo enfermedad del arco
aortico y 70% teniendo lesiones en la aorta descendente y abdominal. Las intervenciones
médicas en esta cohorte incluyeron glucocorticoides (prednisona) (35%) y anticoagulacién
(14%). Una pobre respuesta a glucocorticoides fue notada en 45% de los pacientes bajo
este tratamiento. Los rangos de discapacidad o recaida no fueron reportados, asi como la

morbimortalidad.

Ishikawa y Maetani (1994) publicaron los resultados de su seguimiento a una
cohorte de 120 pacientes japoneses con AT, durante un tiempo promedio de 13 afos,
enfocandose en los factores prondésticos de la enfermedad. Ochenta por ciento recibieron
terapia con glucocorticoides, y 41% recibieron anticoagulacion por un corto o largo plazo.
Las intervenciones quirdrgicas fueron requeridas en 12% de los pacientes. Los rangos de
recaida y la frecuencia de discapacidad no fueron reportados. La sobrevida a 15 afios fue
de 83%, pero menor (66%) en aquellos pacientes con una complicacion mayor de AT (es
decir retinopatia, hipertensién, insuficiencia valvular adrtica o aneurisma aoértico. La edad
promedio al momento de la muerte fue de 48 afios. Las causas de muerte fueron conocidas
en 14 de 16 pacientes (13% de mortalidad para la cohorte) e incluyeron falla cardiaca
congestiva (5 pacientes), EVC (4 pacientes), complicaciones posoperatorias (3 pacientes) e

infarto agudo de miocardio (2 pacientes).

Casos en el INNSZ. La informacion que se obtuvo en esta ocasion derivo de una
cohorte institucional de pacientes con AT estudiados hasta la fecha. Los resultados son
consistentes con otros reportados previamente, particularmente con los publicados en
series longitudinales de EUA. En tales estudios, las mujeres jévenes estuvieron afectadas
en aproximadamente 90% de los casos; siendo las arterias subclavias los sitios mas
comunes de involucro. Menos de 30% de pacientes en las series tuvo enfermedad
autolimitada o un curso de la enfermedad que resolvié tras un periodo corto de tratamiento.
En casi todos los casos, la terapia con glucocorticoides (prednisona) en altas dosis (1
mg/kg/dia) resultdé en una remision inicial de la enfermedad, que fue seguida por al menos

una recaida tras la reduccion gradual de la dosis del glucocorticoide. La adicion de otros
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agentes inmunosupresores, especialmente agentes citotéxicos, a menudo permitid que se
pudiera lograr remisién y disminuir la dosis del glucocorticoide; pero estuvo todavia seguido
por recaidas tras intentos adicionales de descontinuar el tratamiento con glucocorticoide.
En el tiempo de la recaida, la dosis diaria promedio de prednisona en esta cohorte fue de
6.3 mg (rango 2.5-25 mg) (en la serie EUA, 10 mg). Los valores de RFA fueron elevados en
82% para VSG y 70% para PCR; (75% para ambos en EUA) en enfermedad activa. Por lo
cual, los RFA no parecen tener adecuada sensibilidad para determinarse como criterio
definitivo de enfermedad quiesciente, no obstante, los niveles de elevados en la ausencia
de un proceso inflamatorio comoérbido deben alentar a una mayor investigacion para
identificar una evidencia adicional de enfermedad activa. En nuestro instituto lograr la
permeabilidad vascular de forma permanente por medio de angioplastia fue relativamente
poco exitosa. Esta observacion contrasta con otros mejores resultados que han sido
reportados en la India. Mientras que esto puede reflejar diferencias étnicas o practicas,
puede también relacionarse al promedio de periodos de seguimiento, siendo periodos mas
breves en estos ultimos estudios. El éxito global de persistencia de permeabilidad vascular
(es decir no mas necesidad de intervenciones quirdrgicas) en el caso de la cirugia por
bypass/reconstruccion vascular fue ligeramente superior (83.3%) a la de angioplastia
(73.1%), para un periodo promedio de vigilancia de 5.1 afios. La mortalidad tuvo un rango
de 12.5%; dicho resultado fuer mayor a lo estimado en EUA (mortalidad EUA 3-4%), pero
fue similar al de las cohortes de India y Japon (mortalidad de 17 y 13%, respectivamente).
Ademas en nuestra cohorte hubo una morbilidad de complicaciones serias en 37.% y de

discapacidad importante en 16.6%, particularmente relacionada a EVC.

Asi, en general, la informacion de esta cohorte, en ciertos aspectos, fue similar a la
previamente documentada en nuestro pais y en Japon, Italia y EUA. Cada una de estas
cohortes tiene un predominio de pacientes del género femenino, y el inicio de la
enfermedad fue mas frecuente en la segunda y tercera décadas de la vida. No todas las
series revisadas aportaron evaluaciones detalladas de las caracteristicas de AT en su
presentacion y durante el seguimiento. Las cohortes de EUA, ltalia e India delinearon mas
claramente manifestaciones de AT que ocurrieron al inicio de la enfermedad, pero fueron

pOCO precisos tras su seguimiento. No obstante la evolucion de las lesiones vasculares por

43



imagen de forma longitudinal fue un aspecto que tuvieron todas las cohortes. En todas
estas series, las ramas del arco adrtico fueron las mas comunmente involucradas,
destacando en primer lugar las arterias subclavias. El tipo de lesion anatémica
predominante fue la estenosis u oclusion. Mientras que la aorta toracica fue el sitio mas
afectado en las cohortes mexicana previa (Lupi-Herrera et al), la de EUA y las japonesas,
en nuestros datos la afeccion fue mas comun en la aorta abdominal como en la cohorte
italiana e indu. Otra diferencia importante fue notada con respecto a la estenosis renal la
cual comun en nuestra cohorte, e incluso en la mexicana previa y la indu a diferencia de las
demas. Dado que la cohorte mexicana previa y la cohorte indd consideraron no redituable
usa antiinflamatorios o agentes inmunosupresores, y que la informacién detallada sobre su
eficacia no estuvo disponible en cohortes de Japon ni Italia, los resultados especificos del
tratamiento fueron comparables solamente con las cohortes de EUA (NIH y CCF). Sin
embargo, se noto un patron general entre las cohortes de que muchos pacientes mejoraron
con glucocorticoides, pero que las recaidas después de disminuir su dosis conllevé a
cursos repetidos de tratamiento con adicion de otros agentes inmunosupresores.
Adicionalmente, solo las dos cohortes de EUA contaron con estudios de angiografia de
forma rutinaria para evaluar la progresion de la enfermedad. En ambos estudios, se
demostré que los glucocorticoides e inmunosupresores funcionan para controlar la
enfermedad en la mayoria de los pacientes, pero no para mantener la remisién sostenida
cuando se busca la disminucién de su dosis en vias a descontinuarlos. Las recaidas y la
progresion anatomica fueron vistas en la mayoria de los paciente. Los procedimientos para
restaurar la permeabilidad vascular o para reparar una enfermedad aneurismatica fueron
conllevados en la mitad de los pacientes italianos y de EUA. Estas intervenciones fueron
menos considerables en las cohortes mexicana, italiana y japonesa. La mayor mortalidad
en la cohorte de India y de México de 1977 pudieran tener varias explicaciones, incluyendo
las diferencias étnicas que influyen en el fenotipo de la enfermedad y en la expresiéon de la
severidad de la enfermedad, diferencias en la terapia médica (por ejemplo, menor uso de
agentes citotoxicos) y variaciones en el acceso a los servicios de salud y tratamiento
meédico/quirurgico. La carencia de datos no permite un mayor analisis de estos factores.
Nuestro estudio tuvo limitaciones importantes. Se fue incapaz de recolectar los datos

completos de forma longitudinal de algunos pacientes que previamente habian sido
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atendidos y que se les realizo el diagndéstico fuera de nuestro instituto. Esto es un problema
gue es intrinseco a la mayoria de los centros de referencia de tercer nivel de salud, donde
de hecho también las visitas infrecuentes o Unicas obedecen a la distancia que deben de
viajar desde otras regiones del pais. Ademas este analisis fue conllevado como una
revision retrospectiva de una cohorte en varios periodos del curso o evolucién de su

enfermedad.

El conllevar estudios prospectivos y recoleccion de datos al momento del diagnéstico
preciso seria ideal, pero es mas dificil de lograr en caso de enfermedades raras como ésta.
Las fortalezas de este estudio incluyeron un abordaje estandarizado de recoleccion de
datos historicos, que incluyd multiples variables que inclusive en otras cohortes mexicanas
no se han evaluado, particularmente la recoleccion de datos de laboratorio y de imagen
respecto al status de la enfermedad y su progresion; permitid la vigilancia de criterios
vigentes y su observacion por los médicos que atendieron a estos pacientes. Los
tratamiento fueron cuidadosamente ubicados en tiempo y dosis, y se correlacionaron con la
existencia de remision y recaida. Importante notar que las recaidas permanecen como algo
comun a pesar del uso concomitante de agentes inmunosupresores. Aungque se tiene poco
experiencia con el uso de etanercept en nuestro instituto, el rango relativamente bajo de
recaidas que se han reportado en la literatura con respecto la terapia con anti-TNF sugiere
algo valioso a considerar en futuras pautas de tratamiento; sin embargo, la confirmacion de
esas observaciones es necesaria mediante estudios controlados aleatorizados
rigurosamente conllevados. Las fallas de la terapia médica convencional cada vez hara
necesaria la cirugia vascular en pacientes jovenes que requeriran una 0 mMAas
intervenciones. La frecuencia de la morbi-mortalidad sigue siendo importante, asi como la
discapacidad, lo cual habla de la necesidad de mejores terapias para pacientes con AT en

México.
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ANEXOS

Figura 1. Manifestaciones cardiovasculares al diagnéstico de Arteritis de Takayasu
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ANEXOS

Figura 2. Manifestaciones neurovasculares al diagndstico de Arteritis de Takayasu
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ANEXOS

Figura 3. Manifestaciones sistémicas al diagndstico de Arteritis de Takayasu
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ANEXOS
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ANEXOS

Figura 5. Alteraciones de laboratorio en el momento diagnéstico de AT
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ANEXOS

Figura 6. Territorios arteriales mas afectados al diagndstico de Arteritis de Takayasu
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ANEXOS
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Figura 7. Territorios arteriales mas afectados en el diagnéstico y en el seguimiento
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ANEXOS

Figura 8. Sintomas v signos mas comtunes en diferentes cohortes internacionales
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ANEXOS
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Figura 9. Territorios arteriograficos mas cominmente afectados en diversas cohortes
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ANEXOS

Tabla 1. Criterios del American College of Rheumatology (ACR 1990) al diagnéstico de Arteritis de Takayasu en

la cohorte completa (26 pacientes).

Criterio

Porcentaje

1) Edad <40 afios:

2) Pulso disminuido de 1 o ambas arterias braquiales:
3) Diferencia de TA >10 mmHg entre brazos:

4) Alteracién arteriogréfica.

5) Claudicacién de extremidades:

6) Soplo en arterias subclavias o aorta abdominal:

80.76% (21 de 26)
80.76% (21 de 26)
76.92% (20 de 26)
76.92% (20 de 26)*
53.84% (14 de 26)
46.15% (12 de 26)

*Se realizd en 76.92% (20 de 26), de ellos 100% tuvieron este criterio.
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ANEXOS

Tabla 2. Frecuencia de diferentes esquemas de tratamiento utilizados tras identificar una recaida

Esquema de tratamiento

Porcentaje (30 recaidas)

Aumento mayor a 10mg sobre la dosis de prednisona efectiva
Aumento mayor a 10mg de prednisona sobre la dosis en que ocurrié recaida:
Aumento mayor a 10mg de prednisona mas MTX en dosis >15 mg:
Uso de otro inmunosupresor citotoxico:
Uso de CFM por condicién que amenzara la vida:
Aumento menor a 10mg de prednisona sobre la dosis de recaida:

Tratamiento quirdrgico con dosis de esteroide

Tratamiento quirdrgico sin dosis de esteroide:

6.6% (2 de 30)
30.0% (9 de 30)
23.3% (7 de 30)
16.6% (5 de 30)
10% (3 de 30)
3.3% (1 de 30)
0% (0 de 30)
10% (3 de 30)
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ANEXOS

Tabla 3. Intervenciones vasculares y resultados en la cohorte longitudinal

Bypass/reconstruccion vascular

Angioplastia

No. de Permeabilidad No. de Permeabilidad

Estenosis pacientes sostenida, % pacientes sostenida, %
Aorta toracica 3 33 NA NA
Aorta abdominal 2 100 1 100
Carétida 4 50 4 100
Subclavia NA NA 4 75
Axilar 1 0 NA NA
Coronario NA NA NA NA
Renal NA NA 9 77
Iliofemoral NA NA 5 60
Mesenterico NA NA NA NA
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ANEXOS

Tabla 4. Complicaciones mayores asociadas a severidad.

Criterios

Porcentaje

Formacion de aneurismas (etapa 2 de clasif. Usayama-Asayama)
TA braquial > 200/100 mmHg, o TA poplitea >230/110 mmHg
Insuficiencia adrtica grado 3+ o 4+ (clasificacion de Sellers)

Aneurisma adrtico o arterial con diametro mayor de 2 veces el normal

16.6% (4 de 24)
29.1% (7 de 24)
4.1% (1 de 24)

8.3% (2 de 24)
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ANEXOS

Tabla 5. Comparacién de la informaciéon demografica y evaluacién diagndstica con otras cohortes de Arteritis de Takayasu

No. de Edad al Mujeres % Conllevados a Conlevados Mortalidad
pacientes inicio, afos imagen intervencion %
Cohorte vascular, % quirdrgica %

Actual (INNSZ) 26 26 92 77 58 12
México, 1977 107 NR 84 100 24 15
Japén 52 24 81 90 13 12
Japén 84 NR 86 64 NR 7
Japon 120 30 93 NR 12 13
EUA (CCF) 75 26 89 100 48 3
EUA (NIH) 60 25 97 100 50 3
Italia 104 40 88 100 50 NR
India 106 27 61 90 13 11
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