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RESUMEN

Antecedente. Una de las herramientas diagndsticas que son empleadas en la arteritis de
Takayasu es el 18-FDG PET/CT.

Un nuevo indice clinico, ITAS2010 (Indian Takayasu Clinical Activity Score), ha sido
recientemente validado para determinar el estado de actividad de la enfermedad; éste indice puede
incluir los valores de VSG y PCR.

Objetivo. Explorar la concordancia entre 18-FDG PET/CT y el ITAS2010 para cuantificar
la actividad de la arteritis de Takayasu.

Métodos. Se incluyeron para la revision, los expedientes clinicos de los pacientes que
contaban con la realizacién de un estudio 18-FDG PET/CT. Se reuni6 la informacién necesaria para
llenar los indices ITAS2010 e ITAS.A. Se consideréd una SUVmax de 2.1 como punto de corte entre
actividad e inactividad por 18-FDG PET/CT. Se calcul6 el indice kappa con los puntos de corte para
ITAS2010 de 2 y para ITAS.A de 4, los cuales fueron reportados previamente en la literatura. Como
un ejercicio exploratorio, nosotros realizamos curvas ROC para detectar los nuevos puntos de corte
para estos dos indices y posteriormente calculamos los nuevos indices kappa. Se considero
significancia estadistica con un valor de p < 0.05.

Resultados. Se revisaron 31 expedientes clinicos, con la suficiente informacion para
examinar ITAS2010 en 31 pacientes y en 29 pacientes para ITAS.A. No hubo concordancia entre
18-FDG PET/CT con ninguno de los dos indices clinicos. Solo se observo una débil concordancia
en ITAS.A con un nuevo punto de corte (kappa = 0.364, p = 0.049).

Conclusiones. No hubo concordancia entre 18-FDG PET/CT e ITAS 2010/ITAS.A. El

disefio retrospectivo del estudio es la limitante mas importante.



INTRODUCCION

La arteritis de Takayasu es una vasculitis granulomatosa que afecta vasos de mediano y gran
calibre, afectando primordialmente el arco adrtico y sus ramas. Su incidencia mundial es de 1-2 por

1 millon de habitantes, predominando en los asidticos y en las mujeres menores de 40 afios [1].

La fisiopatologia de esta vasculitis aun estd mal definida, pero se sabe que un mecanismo
importante en la generacion del dafio estd dado por una respuesta celular por parte de linfocitos,
macrofagos, células plasmaticas y células gigantes multinucleadas, ocasionando lesiones estendticas

y aneurismaticas en los vasos afectados [2].

Los sintomas dependeran del territorio afectado y estardn dados por isquemia.

Una de las herramientas diagnosticas que se emplean en la arteritis de Takayasu es la

tomografia por emision de positrones/tomografia axial computarizada (PET/CT) [3].

Hasta el momento no hay un instrumento validado para determinar la actividad de la
enfermedad. Algunos estudios han analizado el uso del PET/CT para la determinacién de la
actividad de la arteritis, pero estos estudios han sido con un niimero pequefio de pacientes, con
inclusion también de pacientes con otras enfermedades reumaticas (como arteritis de células

gigantes) y sin tener una definicion clara de actividad [4].

Por otro lado, los criterios clinicos de actividad toman en cuenta un numero limitado de
manifestaciones junto con niveles séricos de reactantes de fase aguda, los cuales en muchos de los

casos, no reflejan la actividad inflamatoria de la arteritis [5].



Una nueva herramienta clinica, el ITAS2010 (Indian Takayasu Clinical Activity Score), ha
sido validada recientemente como un indice para determinar la actividad o inactividad de la arteritis

de Takayasu en poblacién india [5].



MARCO TEORICO

La arteritis de Takayasu es una vasculitis cronica, granulomatosa, de medianos y grandes
vasos, de etiologia desconocida [1]. Fue descrita por primera vez por Mikito Takayasu, profesor de
Oftalmologia en la Universidad de Kanazawa, Japon, en 1908. [6]. Las mujeres son las mas
frecuentemente afectadas hasta en un 80-90% de los casos, con un inicio de la enfermedad entre los
10-40 afios [7], pero hasta el 20% de los casos se diagnostican en menores de 19 afios [8]. La
enfermedad tiene una distribucion global, pero se ha encontrado una mayor prevalencia en asiaticos

y en mexicanos [9]. La incidencia mundial oscila entre 1-2 casos por millon de habitantes [10].

Algunos antigenos del complejo principal de histocompatibilidad que se han relacionado
con la arteritis de Takayasu como HLA-Bw52 y HLA-B39.2, sugieren una asociacion
inmunogenética [11]. HLA-w52 parece estar asociado con una mayor incidencia de eventos

cardiovasculares y pero pronostico [12].

La enfermedad afecta sobretodo a la aorta y a sus ramas principales (60-90%). Las lesiones
vasculares iniciales frecuentemente ocurren en la arteria subclavia izquierda; pero conforme la
enfermedad avanza, hay involucro de arterias carotidas, vertebrales, aorta abdominal y pulmonares

[13]. El proceso inflamatorio causa engrosamiento de la pared de las arterias afectadas [14].

PATOGENESIS

La patogénesis de la arteritis de Takayasu es poco comprendida. Se piensa que la inmunidad

celular es uno de los principales mecanismos para el desarrollo de la enfermedad [15].



El proceso inflamatorio inicia en la vasa vasorum y en la union de la media con la
adventicia. Mediante estudios histopatolégicos, se ha encontrado que la inflamacién activa estd
dada por la presencia de un infiltrado de células mononucleares, predominantemente linfocitos,
histiocitos, macrofagos y células plasmaticas [16]. Células gigantes y granulomas se pueden
observar en la media de las arterias afectadas. La destruccion de la lamina eléstica y la capa
muscular pueden llevar a la formacion de aneurismas. Por otro lado, la inflamacion progresiva y la
fibrosis, principalmente de la adventicia, ademas de la proliferacion de la intima, la formacion de
trombos y la neovascularizacioén en la union de la media-intima, llevan a la obstruccion de la luz

vascular [2, 17].

La formacién de granulomas estd dada por los linfocitos CD4+ Thl, mediante la via del
IFN-alfa. Esta via también es responsable de la formacion de células gigantes y de la activacion de
los macréfagos, con la consiguiente liberacion de factor de crecimiento del endotelio vascular y
factor de crecimiento derivado de las plaquetas [18]. Se ha observado un incremento en el nimero
de linfocitos T circulantes, sensibilizados a antigenos adrticos y de naturaleza oligoclonal que

apoyan a una proliferacion inducida por antigeno [1].

Interleucina 6, que es liberada por macrofagos activos, linfocitos T y tejido aortico, estimula

la citotoxicidad de los linfocitos T y activa células B y NK [19].

Pacientes con arteritis de Takayasu, tienen concentraciones séricas elevadas de TNF-alfa,

INF-gamma, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, RANTES, IL-8, MMP-2, MMP-3 y MMP-9 [20].

En algunos estudios, se han encontrado anticuerpos contra células endoteliales, aumento en

la E-selectina soluble y en la trombomodulina [21]. Estos anticuerpos anti-células endoteliales estan
10



relacionados con disfuncion vascular, produccion de citocinas y apoptosis [22].

También se ha visto una prevalencia mas alta de anticuerpos anticardiolipina, anti-beta 2-
glucoproteina y anti-anexina V; estos ultimos, se relacionan con induccién de apoptosis en células

endoteliales y estan presentes hasta en el 35% de los pacientes con arteritis de Takayasu [23, 24].

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas constitucionales son comunes al inicio de la enfermedad e incluyen fatiga,
pérdida de peso y fiebre. Estas manifestaciones representan los efectos sistémicos de las citocinas,

particularmente interleucina 6, que son producidas en areas de inflamacion activa [25].

Los sintomas vasculares son poco frecuentes en etapas tempranas. A medida que la
enfermedad progresa, aparecen sintomas de involucro vascular como disminucién en la temperatura
de las extremidades, claudicacion, sincopes, vértigo, hipotension ortostatica, eventos vasculares
cerebrales, cefalea, convulsiones, demencia, amaurosis fugaz, retinopatia, dolor abdominal, diarrea,
hemorragia gastrointestinal, angina, infarto agudo de miocardio, ulceras cutaneas, hipertension

reno-vascular [8, 26, 27].

Otros sintomas que no se explican por la afectacion vascular son: artralgias y mialgias en la

mitad de los pacientes, eritema nodoso, pioderma gangrenoso [8].
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Las arterias pulmonares se afectan en el 50% de los casos, lo que puede provocar dolor

toracico, disnea, hemoptisis e hipertension pulmonar [8].

Dentro de los hallazgos clinicos podemos encontrar: hipertension, disminucion de la tension
arterial en una o varias extremidades, con una diferencia que supera los 10 mmHg, disminucion de
los pulsos arteriales, signos de insuficiencia adrtica; se puede encontrar sinovitis en grandes

articulaciones (carpo, rodillas) [8].

La fase sistémica temprana previa a la pérdida de pulsos que se caracteriza por sintomas
constitucionales, puede remitir espontdneamente en un lapso de 3 meses o puede progresar de
manera insidiosa en meses o afios hacia la fase créonica en donde predominan los sintomas

vasculares [28].

Se han descrito diversas asociaciones de arteritis de Takayasu con otras enfermedades

autoinmunes como: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, espondiloartritis, enfermedad

inflamatoria intestinal, uveitis, sarcoidosis, granulomatosis con poliangitis, amiloidosis,

policondritis recidivante, sindrome de Cogan y sordera sensorineural [1].

ESTUDIOS DE LABORATORIO

En la analitica, los hallazgos son inespecificos como anemia de la enfermedad cronica,

elevacion de VSG y PCR e hipoalbuminemia [29].
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ESTUDIOS DE IMAGEN

Arteriografia: se considera el estandar de oro para el diagndstico de arteritis de Takayasu (1).
Las anormalidades principales son areas de estenosis con algunas areas de dilatacion de la pared
arterial, estas lesiones se desarrollan de manera simétrica e involucran a la aorta de manera
continua; la circulacion colateral es prominente. Este método diagnostico permite la realizacion de
intervenciones terapéuticas (angioplastia, colocacion de stent) [30].

Una de las desventajas de la arteriografia es que detecta inicamente las anormalidades de la
luz de los vasos y no las anormalidades en la pared vascular, que es uno de los signos mas
tempranos en el involucro de la arteritis de Takayasu [31].

Tomografia computarizada/resonancia magnética: demuestran areas de oclusion total o de

disminucion de la luz arterial, que se acompafian de engrosamiento en la pared del vaso [32].

CRITERIOS DE CLASIFICACION

El Colegio Americano de Reumatologia ha desarrollado los siguientes criterios de

clasificacion [33]:

Edad < 40 afios al inicio de la enfermedad

- Claudicacion de extremidades

- Disminucion del pulso en una o ambas arterial braquiales

- Diferencia de al menos 10 mmHg de la presion sistolica en brazos

- Soplo en una o ambas arterias subclavias o en la aorta abdominal
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- Oclusiones o estrechamientos arteriograficos en aorta, sus ramas principales o arterias de gran

calibre no debidas a ateroesclerosis, displasia fibromuscular u otras causas.

Un paciente se clasifica como portador de arteritis de Takayasu si cumple 3 de los 6 criterios,

teniendo una sensibilidad de 90.5% y una especificidad de 97.8%.

El diagnostico temprano es dificil de realizar debido a que los sintomas en etapas iniciales
son inespecificos. Dentro de los diagndsticos diferenciales hay que tener en cuenta: sifilis,
tuberculosis, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, espondiloartritis, enfermedad de
Kawasaki, enfermedad de Behget, displasia fibromuscular, ergotamina, sindrome de Ehlers Danlos,
sindrome de Marfan, arteritis de células gigantes, granulomatosis con poliangitis, enfermedad por

IgG4 y neurofibromatosis [1, 34].

PRONOSTICO

La arteritis de Takayasu se caracteriza por un curso fluctuante, con fases de actividad y
remision [35]. Aproximadamente en el 20% de los pacientes la enfermedad se autolimita. La

mortalidad, que va de 3-15%, esta dada por la gravedad y el dafio del involucro vascular [36].

El concepto de remision no estd claro y es dificil definir una fase de inactividad. En un
estudio, el 61% de los pacientes que se pensaba que se encontraban en remision, tuvieron
anormalidades en las angiografias seriadas; aunando a esto, 4 biopsias arteriales de 9 que se

realizaron en pacientes en remision clinica, mostraron datos de actividad vasculitica [37].

14



TRATAMIENTO

La baja incidencia de la enfermedad dificulta la realizacion de estudios clinicos

aleatorizados, por lo que las desiciones en el tratamiento son guiadas por estudios observaciones y

opiniones de experto [37].

Glucocorticoides. Generalmente se utilizan a dosis de 1 mg/kg/dia de prednisona o
equivalente, durante un mes o hasta que los sintomas de actividad desaparezcan y los reactantes de
fase aguda vuelvan a rangos normales. La dosis de prednisona se reduce 5 mg cada semana hasta

llegar a 20 mg/dia. Si ocurre una recaida, se aumenta la prednisona 10 mg a la ultima dosis efectiva

[1].

Inmunosupresores. Se inician junto con los glucocorticoides para prevenir las recaidas y
como ahorradores de glucocorticoides. Debido a la falta de estudios clinicos aleatorizados, ninguno
de los inmunosupresores se considera mas efectivo que otro. Se puede utilizar metotrexato
paulatinamente hasta llegar a una dosis maxima de 25 mg/semana. Otro inmunosupresor
comunmente utilizado es azatioprina, a una dosis maxima de 2 mg/kg/dia; este fArmaco se prefiere
durante el embarazo o en caso de que la paciente desee embarazarse. Otros inmunosupresores que

se pueden utilizar son ciclofosfamida, micofenolato de mofetil, tacrolimus y leflunomida [1].

Biologicos. La evidencia de su implementacion es menor; se han utilizado inhibidores de

TNF (infliximab, etanercept), rituximab y tocilizumab [1].

15



Otros tratamientos no farmacologicos que son de utilidad en el manejo de los pacientes con
arteritis de Takayasu son los vasculares, como angioplastia percutdnea, colocacion de stent y cirugia

de revascularizacion.

INDICES DE ACTIVIDAD

La falta de un estdndar de oro para determinar la actividad de la enfermedad, resulta en un
reto para desarrollar herramientas que ayuden en establecer el estado de la arteritis de Takayasu.
Hasta el momento no hay un instrumento clinico que pueda cuantificar el grado de actividad de la

arteritis de Takayasu y que pueda ser utilizado como una ayuda en las desiciones terapéuticas [5].

Los criterios mds cominmente utilizados para definir la actividad de la enfermedad, son los
que se desarrollaron por los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos, que toman en cuenta
la presencia de sintomas constitucionales, nuevos soplos, elevacion de reactantes de fase aguda y

nuevos cambios angiograficos [8].

Algunos estudios han utilizado el Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) como
herramienta para la valoracion de actividad en Takayasu, sin embargo, las diferencias en el
involucro organico entre las vasculitis de pequefios vasos y las de grandes vasos, hacen que esta

herramienta sea inadecuada para este propoésito [38].
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DEI Tak

El DELTak (Disease Extent Index for Takayasu’s arteritis) fue desarrollado para el

seguimiento de la arteritis de Takayasu a partir del BVAS, tomando en cuenta Unicamente

caracteristicas clinicas, sin contemplar estudios de imagen [39].

De manera basal, se reclutaron 145 pacientes para la deteccion de dafno y posteriormente
105 paciente durante el seguimiento, en donde se incluyeron todos los sintomas nuevos o que
hubieran empeorado dentro de un lapso de 6 meses. Los items correspondientes al involucro de
grandes vasos se les otorgd un mayor puntaje en comparacion con los items generales. Este indice
fue comparado con la Valoracion Global del Médico, los reactantes de fase aguda y los criterios de
actividad de los Institutos Nacionales de Salud. Se observé una débil correlacion entre la VSG y el

DELTak (r = 0.17; p = 0.05); la concordancia entre los criterios de actividad de los Institutos

Nacionales de Salud y el test fue de 94% (k = 40.85) [39].

La capacidad discriminatoria del instrumento entre actividad y dafio no fue alta y la
concordancia con la Valoraciéon Global del Médico fue moderada (68%). La ventaja de este test es
que se facilita la inclusion de cualquier involucro a 6rgano mayor. Pero la gran cantidad de

preguntas que conforman el cuestionario hace que pierda especificidad [39].

ITAS2010 e ITAS.A

El Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010), realizado en el 2013, detecta de una
manera cuantitativa, la actividad nueva en Takayasu. Fue combinado con la determinacion de los

reactantes de fase aguda (VSG y PCR) en ITAS.A para valorar si esto proporcionaba un mayor
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entendimiento del estado de la enfermedad [5]. ITAS2010, fue derivado de DEIL.Tak. El contenido

de ITAS fue evaluado en grupos de trabajo con casos impresos y con pacientes [5].

Se seleccionaron mediante consenso 7 items que fueron ponderados con 2 puntos (5 items
del sistema cardiovascular, ademés de evento vascular cerebral e hipertension), mientras que el

resto de los items se ponderd con 1 punto, para dar un puntaje maximo de 51 puntos [5].

Para valorar la validez convergente en ausencia de un estandar de oro, ITAS se compar6 con
BVAS y con la Valoracion Global del Médico [5].

El formato final de ITAS2010, contiene 44 items distribuidos en 6 grupos de acuerdo al
organo/sistema afectado. El sistema cardiovascular es el grupo mas importante, con 33 items. So6lo
los nuevos items (con inicio o empeoramiento los 3 meses previos a la evaluacion) son tomados en
cuenta para la realizacion del test; sin embargo, durante la primera evaluacion del paciente, todos
los items presentes son tomados en cuenta, sin importar la duracion de los mismos [5].

La correlacion de ITAS2010 con la Valoracion Global del Médico fue de r = 0.502, p < 0.05.
Mientras que la correlacion con BVAS  fue r = 0.578, p <0.05. La VSG mostré una débil
correlacion (r=0.218, p <0.01) y no se observoé correlacion con la PCR (r=0.177, p < 0.12) [5].

En el estudio original, los autores sugieren un punto de corte en ITAS.A de 4 para
diferenciar entre pacientes activos y inactivos (un puntaje de 5 indicaria enfermedad activa);
mientras que para ITAS2010, el punto de corte lo determinaron en 2 [5].

El desempefio de ITAS.A fue similar al de ITAS2010, Gnicamente que ITAS.A permanecio

elevado aun después de la aparicion de la respuesta clinica [5].

La utilidad clinica de ITAS2010, se puede observar en su reproducibilidad y en su

sensibilidad al cambio, en situaciones en donde se requieren valoraciones repetitivas del estado de

18



la enfermedad y en donde los costos de los estudios de imagen son limitantes. Ayuda a médicos
poco familiarizados con la arteritis en colectar la informacion clinica necesaria y relevante para

tomar una decision terapéutica [5].

ITAS2010 fue un intento para desarrollar un indice de actividad para Takayasu. Este indice
evaltia caracteristicas clinicas de reciente aparicion (3 meses). ITAS2010 tiene buena correlacion
interevaluador, pero la validez convergente cuando se compara con la Valoracion Global del Médico
es baja para la evaluacion inicial. El principal medio para la evaluaciéon de ITAS2010 es la
exploracion fisica. En un estudio se compararon los hallazgos en la exploracion fisica y los
obtenidos en los estudios de imagen; las anormalidades en la exploracion fisica tuvieron una pobre
sensibilidad (14-50%); al menos un 30% de la lesiones detectadas por angiografia no fueron
detectadas por exploracion fisica. Por lo que la evaluacion clinica s6lo forma una parte dentro de la

evaluacion integral en los pacientes con arteritis de Takayasu [40, 41].

BIOMARCADORES

La medicion de reactantes de fase aguda es una actividad comun para la valoracion del
estado de actividad de la arteritis de Takayasu, a pesar de que es bien conocida su falta de

sensibilidad y especificidad para la monitorizacion de la enfermedad [42].

Se han investigado algunas sustancias en suero como anticuerpos anti-células endoteliales,
células endoteliales circulantes, factor de crecimiento vascular del endotelio, IL-6, IL-8, IL-18,
MMP-9 y algunas adipocinas como marcadores de la actividad de la enfermedad, pero los

resultados han sido inconclusos [40].
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ESTUDIOS DE IMAGEN PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD

El uso de las imagenes radioldgicas para determinar estenosis, oclusiones y aneurismas

arteriales, es critico para la valoracion de la arteritis de Takayasu [40].

Sin embargo, la validez y la utilidad de la resonancia magnética y del PET/CT para
determinar el grado de inflamacién y por consiguiente la actividad de la enfermedad contintan
mostrando controversias [43]. Se ha visto que aproximadamente el 50% de los pacientes en

remision clinica, tiene cambios compatibles con actividad mediante estos dos métodos [39].

Ademas, la exposicion a grandes cantidades de radiacién y a contraste idnico limitan el
seguimiento rutinario con tomografia computarizada; por otra parte el alto costo y la poca

disponibilidad de la resonancia magnética dificultan su uso [37].

En un estudio, se propuso la utilizacion de un indice cuantitativo utilizando ultrasonido
Doppler color para determinar la actividad de la arteritis de Takayasu, basado en la presencia de
estenosis y alteraciones en los patrones de flujo en 19 sitios vasculares. Se observo una alta
correlacion entre la angiografia y los indices de ultrasonido, pero los vasos intratoracicos, que son
los mas comunmente afectados en la arteritis, fueron dificiles de visualizar y produjeron valores

kappa bajos [44].

18-FDG PET/CT

El PET/CT ha sido usado en el ambito oncoldgico desde la década de 1970 [45]. Es una

técnica de imagen nuclear que utiliza glucosa marcada con flior-18, la cual emite positrones. Una
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vez dentro de las células, FDG es fosforilada a FDG-6 fosfato, esta molécula no puede entrar en
otros ciclos de glucdlisis por lo que se acumula dentro de las células. La emisién de positrones es

captada mediante un escaner y la sefal obtenida refleja un incremento en el metabolismo de la

célula [45].

En vasculitis, hay un gran infiltrado leucocitario en la pared de los vasos sanguineos, lo que
corresponde con dafio y aumento en el metabolismo tisular, de ahi la base para el uso de esta técnica

de imagen en vasculitis [45].

En las vasculitis de grandes vasos, la intensidad de la captacion de FDG, es valorada en
diferentes territorios vasculares. Las imagenes pueden ser interpretadas usando métodos cualitativos

o semicuantitativos. No hay una definicion estandar de inflamacion vascular [46].

Meller et al. describid una escala para clasificar la intensidad de la captacion de FDG: no
captacion (grado 0), captacion menor que la del higado (grado 1), captacion similar a la del higado
(grado 2) y captacion mayor que la del higado (grado 3). Los grados 2 y 3 son relativamente

especificos de vasculitis [47].

Otro método utilizado es el valor maximo estandarizado de captacion (SUVmax: maximum
standardized uptake value), el cual ha resultado util en la determinacion de la actividad de la

arteritis de Takayasu, con buenas sensibilidad y especificidad [48].

Algunas de las limitaciones de esta técnica son que la captacion vascular de FDG no es
especifica de vasculitis (puede ser vista también en ateroesclerosis), unicamente puede detectar

inflamacion en vasos con un didmetro mayor a 4 mm (algunos equipos actuales pueden detectar a

21



partir de 2.5 mm) y la persistencia de la captacion después del tratamiento que puede deberse a

ateroesclerosis, actividad persistente de la enfermedad o cambios debidos a dafio [49].

PET/CT es la técnica mas sensible y especifica para la deteccion del involucro vascular en
etapas tempranas de la enfermedad; Webb et al. describié una sensibilidad de 92% con una
especificidad de 100% [50]. Sin embargo, en el seguimiento de los pacientes, ha mostrado poca
correlacion entre los sintomas y el nivel de captacion de glucosa en fases de actividad inflamatoria y

fases de remision [51].

Meller et al, reporté que PET/CT es mas confiable que la resonancia magnética para la
monitorizacion de la actividad de la enfermedad durante la terapia inmunosupresora. Ademas, las
unidades SUVmax incrementan conforme incrementa la actividad inflamatoria, por lo que éstas

unidades pueden servir como un marcador cuantitativo [47].

En un estudio, Tezuka et al. determin6 que el punto de corte SUVmax de 2.1 tenia una
sensibilidad de 92.6%, especificidad de 91.7%, valor predictivo positivo de 96.2% vy valor
predictivo negativo de 84.6% para la determinacion de actividad en arteritis de Takayasu en 39
pacientes y 40 controles. Las unidades SUVmax fueron mayores en los pacientes sin tratamiento y
en las recaidas que en los pacientes con enfermedad estable. Realizo también correlaciones con
PCR y VSG encontrando una r = 0.646, p < 0.001 para PCR y una r = 0.378, p = 0.018 para VSG.
Estos resultados apoyan el concepto de que las unidades SUVmax proveen una medicion aceptable
para la determinacion del estado de actividad de la arteritis de Takayasu. Tezuka concluye que PET/
CT es de gran ayuda para el diagnostico y para la deteccion de recurrencias en arteritis de Takayasu,
pero no asi para el seguimiento rutinario; ademas, que las unidades SUVmax son superiores a los

reactantes de fase aguda para valorar la actividad en Takayasu [52].
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Por otro lado, Lee et al, correlacioné las unidades SUVmax con los criterios de actividad de
los Institutos Nacionales de Salud y los reactantes de fase aguda encontrando una asociacion
significativa con los criterios clinicos (p=0.008), una asociaciéon para VSG r = 0.360, p= 0.026,

mientras que para PCR r = 0.355, p = 0.031 en un estudio retrospectivo de 38 pacientes [53].
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JUSTIFICACION

Hasta el momento, no hay herramientas clinicas, de laboratorio o estudios de imagen

validados para determinar de manera contundente la actividad de la arteritis de Takayasu y de esta

manera poder dirigir el abordaje terapéutico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cuadl es la concordancia entre los resultados del 18-FDG PET/CT y la herramienta clinica

ITAS2010 para la determinacion de la actividad en la arteritis de Takayasu?
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MATERIAL Y METODOS

OBJETIVO PRIMARIO: Explorar la concordancia entre 18-FDG PET/CT e ITAS2010 para

medir la actividad de la arteritis de Takayasu en una cohorte retrospectiva.

OBJETIVOS SECUNDARIOS: Explorar la concordancia entre 18-FDG PET/CT e ITAS-A

para medir la actividad de la arteritis de Takayasu en una cohorte retrospectiva. Explorar la

correlacion de las unidades SUVmax con el ITAS2010.
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DISENO DEL ESTUDIO: Cohorte retrospectiva.

DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO:
Poblacion objetivo: pacientes con diagndstico de arteritis de Takayasu.
Poblacion elegible: pacientes con diagnostico de arteritis de Takayasu que acuden al

Departamento de Reumatologia e Inmunologia y que cuentan con 18-FDG PET/CT.

CRITERIOS DE INCLUSION: pacientes con diagnostico de arteritis de Takayasu, ambos
géneros, cualquier edad, con 18-FDG PET/CT en algin momento de su evolucion clinica ya sea

como diagnostico o como seguimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION: falta de 18-FDG PET/CT.

CRITERIOS DE ELIMINACION: expedientes incompletos.

DEFINICION DE VARIABLES: Caracteristicas demograficas: edad, sexo. Parametros

clinicos: sintomas, sitios de afectacion. Pardmetros bioquimicos: VSG, PCR. Métodos de imagen:

18-FDG PET/CT.

TAMANO MUESTRAL: Se incluiran a todos los pacientes con Takayasu y 18-FDG PET/

CT por el caracter exploratorio del estudio.

PROCEDIMIENTOS: se obtuvieron los reportes de 18-FDG PET/CT de pacientes con

artritis de Takayasu. Se buscaron los expedientes clinicos de los pacientes a los que se les realiz
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este estudio de imagen y se obtuvieron los datos necesarios para el llenado del test ITAS2010/
ITAS.A. Estos datos fueron capturados en hojas de recoleccion (Figura 1) y vaciados en una base

de datos.

TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS: ITAS2010 / ITAS-A (figura 1).
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ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de normalidad se realiz6 con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos se
expresaron en medias y desviaciones estdndar para variables cuantitativas y proporciones para
variables cualitativas. Para explorar la concordancia se calcul6 el indice de Kappa. Se considerd un
valor de p menor de 0.05 como estadisticamente significativo.

La paqueteria estadistica utilizada IBM SPSS V21.0.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el articulo 96 de la Ley General de Salud, este estudio se cataloga como de
riesgo nulo para los participantes, ya que no involucra procedimientos que pongan en peligro la
salud de los mismos, ademas de que podra contribuir a la solucién de problemas de salud. De
acuerdo al reglamento de dicha ley en materia de investigacion con seres humanos, en sus articulos
14 y 17, el presente proyecto no presenta riesgo. Los datos seran tratados de forma confidencial sin
hacer mencion del nombre o cddigos en particular tanto para identificacion de pacientes como de

médicos que hayan tratado a los pacientes. Este proyecto es parte del protocolo aprobado con

numero 068-2011.
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RESULTADOS

Se obtuvieron los reportes de 18-FDG PET/CT de 36 pacientes, de los cuales se eliminaron
5 debido a la falta de expediente clinico. De los pacientes restantes, se pudo obtener la informacion

suficiente para examinar [ITAS2010 en 31 pacientes y en 29 pacientes para ITAS.A.

De los 31 casos, 27 casos (87%) fueron mujeres; la edad promedio de la muestra fue de 29.5

afos (rango 5-64 afios). El 74% de los pacientes se catalogd6 como Numano V.

Dentro de la afectaciéon clinica dada por el ITAS, el 22.5% (7 casos) tuvieron
manifestaciones sistémicas; hubo afectacion renal en el 22.5% (7 casos); afectacion del sistema

nervioso central en el 19.3% (6 casos); afectacion cardiovascular en el 61.2% (19 casos) (graficas 1,

2y3).

En cuanto a la valoracion de actividad por parte del médico, tinicamente en 17 casos

(54.8%) se logré documentar esta variable en el expediente clinico. De estos 17 casos, el médico

catalog6 como activos a 10.

Se examind ITAS2010 en los 31 casos, de los cuales 19 de ellos (61.3%) resultaron con

actividad de la enfermedad.

De los 29 casos en los que se logro obtener la informacion suficiente para la realizacion de

ITAS.A, 13 casos (44.8%) resultaron con actividad de la arteritis de Takayasu.
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En cuanto al 18-FDG PET/CT, utilizando el corte propuesto por Tezuka, et al ( > 2.1

SUVmax), el 54.8% (17 casos) tuvieron actividad de la enfermedad.

No hubo concordancia entre 18-FDG PET/CT con ninguno de los dos indices clinicos.

Se explord la concordancia entre el juicio médico y 18-FDG PET/CT en 17 pacientes y se

encontro una kappa de 0.029, con una p = 0.906 (tablas 1 y 2).

En el ejercicio exploratorio de ITAS2010 (con el punto de corte reportado en la literatura de
2) y 18-FDG PET/CT, no encontramos concordancia en los 31 pacientes analizados, kappa = 0.152,

p=0.372 (tablas 3 y 4).

Analizando la concordancia en los 28 pacientes de ITAS.A, tomando un punto de corte de 4,
como establecido en el estudio original y 18-FDG PET/CT, obtuvimos una kappa de 0.282, sin tener

una significancia estadistica, p = 0.136 (tablas 5 y 6).

Debido a que no encontramos concordancia con los puntos de corte establecidos en la
literatura para los ITAS, buscamos nuestros puntos de corte mediante curvas ROC, obteniendo para
ITAS.A un area bajo la curva de 0.692 y para el ITAS2010 un area bajo de la curva de 0.672

aunque no alcanzaron significancia estadistica (grafica 4, tabla 7).

Se busco el punto de corte mas cercano para la sensibilidad y el inverso de la sensibilidad, el
cual permitio decidir el nuevo punto de corte para la poblacion mexicana, resultando en una débil
concordancia en ITAS.A con un nuevo punto de corte de 3.5, obteniendo una kappa de 0.364,

p=0.049 (tablas 8 y 9).
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CONCLUSIONES

Con los puntos de corte reportados para poblacion india, no hubo concordancia entre 18-

FDG PET/CT con ninguno de los dos indices clinicos en nuestros pacientes.

En este estudio solo se observd una débil concordancia en ITAS.A cuando se genera un

nuevo punto de corte para poblacion mexicana (kappa = 0.364, p = 0.049).
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DISCUSION

La arteritis de Takayasu es una vasculitis cronica, granulomatosa, de medianos y grandes
vasos, de etiologia desconocida [1]. Las mujeres son las mas frecuentemente afectadas hasta en un
80-90% de los casos, con un inicio de la enfermedad entre los 10-40 afios [7].

En M¢éxico, como en algunos paises asiaticos, la incidencia de la enfermedad es mayor que

en el resto del mundo [7].

La enfermedad afecta sobretodo a la aorta y a sus ramas principales (60-90%), las lesiones
iniciales mas frecuentes ocurren en la arteria subclavia izquierda; pero con la evolucion de la

enfermedad, hay afectacion en otros territorios vasculares [13].

La patogénesis de la arteritis de Takayasu ain no se tiene muy clara, pero el papel de la

inmunidad celular es preponderante [15].

Dentro del abordaje diagnostico para esta entidad, se toman en cuenta los datos clinicos y
los estudios de imagen; los estudios de laboratorio son inespecificos y no son considerados para
establecer el diagnostico. Los criterios del Colegio Americano de Reumatologia pueden ser de

utilidad al momento del diagnostico.

Durante la monitorizacion de la arteritis, tenemos algunas herramientas que nos pueden
orientar acerca de si la enfermedad estd activa o inactiva. Tal es el caso de los criterios de los
Institutos Nacionales de Salud, que son los mas frecuentemente utilizados. La limitante de estos
criterios es que no toman en cuenta la gran variedad de manifestaciones clinicas de la artritis de

Takayasu.
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Se han hecho esfuerzos para elaborar un indice que involucre las manifestaciones mas
comunes de la arteritis de Takayasu y pueda brindar una mejor idea acerca del estado de actividad.
Estos esfuerzos han resultado primero en la realizacion de DEI. Tak que result6 tener una capacidad
discriminatoria pobre entre dafio y actividad y una poca concordancia con la Valoracién Global del
M¢édico, por lo que este indice no ha sido adecuado para orientar al médico en las decisiones

terapéuticas.

Otra herramienta clinica que se ha derivado de estos esfuerzo es el ITAS2010 e ITAS.A, que
fueron validados en una poblacion de India. Estos indices se basan en las manifestaciones clinicas
recientes, lo que esta orientado a detectar actividad y en el caso de ITAS.A también se toman en
cuenta los reactantes de fase aguda, que como sabemos, no tiene buena correlacion con el estado de
actividad de la arteritis de Takayasu. La ventaja de estos indices es que no requieren para su
elaboracion de estudios de imagen, los cuales, en regiones con recursos econdémicos limitados,
resultan poco factibles de realizar periddicamente para el seguimiento de estos pacientes. Otra de
las ventajas de estos indices es su facil reproducibilidad y su sensibilidad al cambio, lo que resulta
en una facil implementacion en servicios de salud con poco tiempo para la atencion del paciente;
ademads ayuda a médicos poco familiarizados con esta enfermedad a tener una visidn mas integral y
asi ayudar a la toma de decisiones terapéuticas.

A pesar de esto, estos indices no han sido validados en otras poblaciones, se han descrito
bajas concordancias con la Valoracion Global del Médico y al estar basados en hallazgos clinicos

pierden sensibilidad en comparacion con los estudios de imagen.

Dentro de los estudios de imagen, hay controversia en la literatura acerca de la utilidad de
cada uno, especificamente en lo referente al estado de actividad de la enfermedad. La angiografia

que se considera el estandar de oro para el diagndstico de la arteritis de Takayasu, provee poca
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informacion acerca de la actividad, debido a que las alteraciones vasculares que detecta se pueden

deber a dafio y no propiamente a inflamacion.

Recientemente, el 18-FDG PET/CT se ha utilizado como método para la valoracion del
estado de la enfermedad; sin embargo, no hay consenso en la forma en que se deban reportar los
resultados y por consiguiente no hay una definicidon precisa de inflamacion vascular. Algunas de las
limitaciones que presenta esta técnica de imagen es el alto costo, la poca disponibilidad, la
inespecificidad en la captacion vascular y el hecho de que los vasos que tienen dafio también

pueden presentar una captacion elevada, dando una falsa impresion de actividad.

Hasta el momento, s6lo tenemos conocimiento de un estudio realizado por Lee et al en
donde se correlaciond el 18-FDG PET/CT (subunidades SUVmax) con los criterios de actividad de
los Institutos Nacionales de Salud y los reactantes de fase aguda, obteniendo poca asociacion con

los sintomas clinicos, los reactantes de fase y el estudio de imagen.

En lo que respecta al nuevo indice de actividad, ITAS2010, no existe reportada en la
literatura informacion acerca de su asociacion con estudios de imagen, especificamente con 18-

FDG PET/CT, de ahi la importancia de nuestro estudio.

La determinacion de actividad en la arteritis de Takayasu es dificil de establecer; los
criterios de los Institutos Nacionales de Salud son los que se utilizan cominmente pero abarcan
pocas manifestaciones de la arteritis; por otro lado, los nuevos indices clinimétricos ain no estan
validados en diversas poblaciones y tienen limitantes en cuanto a sensibilidad y correlacién con

otras herramientas como son los estudios de imagen y la Valoracion Global del Médico. El 18-FDG
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PET/CT se ha utilizado cada vez con mayor frecuencia para detectar el estado de actividad del

Takayasu, con resultados prometedores en los estudios clinicos.

La intencion de este trabajo fue valorar si el nuevo indice clinico, ITAS2010, es de utilidad
para determinar la actividad de la arteritis de Takayasu en comparacion con lo que actualmente se

considera el estandar de oro para este respecto que es el 18-FDG PET/CT.

Encontramos que con los puntos de corte establecidos en la literatura para el ITAS y para el

18-FDG PET/CT, no hay correlacion entre estas dos herramientas en una cohorte mexicana.

Una razén que puede contribuir a la magnitud débil de la concordancia es la diferencia en la
extension de la enfermedad de Takayasu entre la cohorte india (figura 2) y la cohorte mexicana.
Aunque Misra en su reporte original no muestra la clasificaciéon de sus pacientes de acuerdo a
Numano, en nuestra cohorte de pacientes la mayoria de los casos se clasificaron como tipo V de

acuerdo a los criterios de Numano publicados en 1994.

Dentro de las limitantes de este estudio estan el disefio retrospectivo, el tamafio de la
muestra, la falta de validacion de ITAS2010 en poblacién mexicana, ademés de que desconocemos
si los puntos de corte en el 18-FDG PET/CT sean también validos en nuestro medio.

Por parte del nuevo punto de corte que nosotros encontramos, el indice ITAS, tanto 2010
como A, no aceptan en su calculo los puntos decimales, por lo que sera conveniente e interesante
realizar estudios futuros para la validacion de esta herramienta clinica en poblacion mexicana.

Determinar la actividad de la arteritis de Takayasu atin es un reto, no hay estudios de imagen
confiables para determinar la actividad después del tratamiento inicial; es de gran importancia poder

tener una herramienta valida y confiable para este fin, esto nos podra ayudar a la toma de desiciones
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terapéuticas; dado que en nuestro medio hay limitantes econémicas y de disponibilidad para la
realizacion de un estudio de imagen como 18-FDG PET/CT, el contar con una herramienta clinica

como ITAS2010, podra contribuir en gran medida a la monitorizacion y tratamiento de los pacientes

con esta enfermedad.
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ANEXOS

Recuento
SUVcorte2.1
ActivoPET | InactivoPET Total
d
JucioMedico  Actividad 6 4 10
Inactivo 4 3 7
Total 10 7 17
Tabla 1.
Medidas simétricas
Error
estandarizado Significacién
Valor asintotico T aproximada® |  aproximada
Medida de acuerdo  Kappa ,029 ,243 ,118 ,906
N de casos validos 17
a. No se presupone la hipbtesis nula.
b. Utilizacién del error estandar asintético que presupone la hipdtesis nula.
Tabla 2.
Recuento
SUVcorte2.1
ActivoPET | InactivoPET Total
ITAS2010corte1  Activo 12 9 21
Inactivo 4 6 10
Total 16 15 31
Tabla 3.
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Medidas simétricas

Error
estandarizado Significacion
Valor asintético® | T aproximada®| aproximada
Medida de acuerdo = Kappa ,152 ,168 ,893 372
N de casos validos 31
a. No se presupone la hip6tesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipbtesis nula.
Tabla 4.
Tabla cruzada
Recuento
SUVcorte2.1
ActivoPET | InactivoPET Total
ITASAcorte4  Activo 8 5 13
Inactivo 5 10 15
Total 13 15 28
-
Tabla 5.
Medidas simétricas
Error
estandarizado Significacién
s azae @
Valor asintotico T aproximada® |  aproximada
Medida de acuerdo = Kappa ,282 ,182 1,492 ,136
N de casos validos 28

a. No se presupone la hip6tesis nula.

b. Utilizacién del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

Tabla 6.
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Area bajo la curva

Significaci%n 95% de intervalo de confianza
asintotica asintético
Variables de resultado de
prueba Area Error estandar? Limite inferior | Limite superior
ITASA 692 ,102 ,084 ,493 ,892
ITAS2010 672 ,103 123 ,469 874
Tabla 7.
Tabla cruzada
Recuento
SUVcorte2.1
ActivoPET | InactivoPET Total
ITASAMx3.5 Activo 10 6 16
Inactivo 3 9 12
Total 13 15 28
Tabla 8.
Medidas simétricas
Error
estandarizado Significacion
PP PTI - |
Valor asintotico T aproximada® |  aproximada
Medida de acuerdo  Kappa 364 A71 1,969 ,049
N de casos validos 28

a. No se presupone la hipbtesis nula.

b. Utilizacién del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

Tabla 9.
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ITAS2010: indice Indio de Actividad de la Nombre:

Arteritis de Takayasu
Fecha:
Marca la casilla si la alteracién esta presente y es Reaqistro:
nueva o empeora en los 3 meses previos. egistro:
Marca la casilla si la alteracién se explica por la
actividad actual de la vasculitis.
1.- Sistémico:
I
. neral/disminucién
de >2 kgcc,le pesol . nd . Le;ﬂgn arterial diastolica >80 A\
* Malgiaartraigia/artritis O - Tension arterial sistdlica >140 O
- Cefalea @) g
2.- Abdomen:
* Ninguno 0 5.- Sistema Nervioso:
« Dolor abdominal intenso O - Ninguno 0
- Evento I bral
3.- Genitourinario: . C‘,I,:?s a‘,’,;‘fﬁ,“sﬁ,'ag"(':o 8
+ Ninguno 0 hipertensivas)
» Aborto O - Sincope @)
- Vértigo/mareo O
6.- Cardiovascular 6a.- Soplos D |
* Ninguno O - Carotideo O 8
 Soplos {ver 6a) & - Subclavio O
- Asimetria pulsos (ver 6b) N . Renal O O
- Nueva pérdida pulsos (ver 6¢) .
+ Claudicacién (ver 6d) A gg.o l'I|\:llmotria pulso/tension O O
- Carotidinia A 6c.- Pérdida pulso
- Insuficiencia adrtica @) "« Casolided O O
- Infarto agudo de miocardio/ @) . Subclavio
Angina . - Braquial 8 8
- Cardiomiopatia/Insuficiencia @) . Radial O O
cardiaca - Femoral o O
- Popliteo O 8
- Tibial posterior O
. - Pedio dorsal O O
Otros: VSG PCR 6d.- Claudicacién
. . - Brazo o O
Valoracién global del médico - Pierna O O
Nueva imagen Suma todos los puntajes. En el apartado de Cardiovascular, si
marcaste circulo y triangulo, suma los dos.
ITAS.A Incluye los reactantes de fase
O = VSG: suma 0 si <20 mm/h; 1 si 21-39 mm/n; 2 si 40-59 mmv/h;
2 = 3 si >60 mm/n

PCR: suma 0 si >5 mg/dl; 1 si 6-10 mg/dl; 2 si 11-20 mg/dl; 3 si
>20 mg/dl

Figura 1.
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Figura 2. Pérdida de pulsos (a), y
presencia de soplos (b). Los ntimeros en el
eje de las x representan porcentajes. De
Misra R, Danda D, Rajappa S, et al.
Development and initial validation of the
Indian Takayasu Clinical Activity Score
(ITAS2010). Rheumatology (Oxford).
2013; 52: 1795-801
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