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Resumen. Utilidad clinica de los biomarcadores indirectos (subrogados) de
inflamacion en el diagnostico de actividad en pacientes con arteritis de

Takayasu

Introduccion: La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis sistémica de grandes
vasos de causa desconocida que afecta principalmente a la aorta y sus ramas
proximales (arterias subclavias y carétidas internas) y a las arterias pulmonares en
menor proporcion. Para su diagnéstico se emplean los criterios de clasificacion del
Colegio Americano de Reumatologia definidos en 1990.

Debido que los pacientes pueden presentar exacerbaciones del proceso
inflamatorio durante la evolucion de la enfermedad, es necesario contar con
herramientas que permitan evaluar el estado de actividad de manera periddica.

Lo mas empleado es el indice de actividad ITAS2010 que se conforma de 44 items,
también se utiliza la resonancia magnética que es util en el monitoreo de dafio
estructural (estenosis, oclusion, dilatacion y/o aneurismas), pudiendo evaluar en T1
el grosor de la pared y en T2 la presencia de edema para definir actividad. Otros
biomarcadores de inflamacion accesibles han correlacionado con indices clinicos y
de imagen, como el indice plaqueta/linfocito y neutrdfilo/linfocito, el ancho de
distribucion eritrocitario, el volumen plaquetario medio, el cociente proteina C
reactiva/albamina y el dimero D.

Objetivo: Conocer el valor diagnostico de estos biomarcadores en la identificacion
de actividad de la enfermedad en pacientes con AT, haciendo correlacion con el

indice ITAS2010 y los hallazgos en angioresonancia magnética.




Material y métodos: Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
de AT (ACR 1990), de la consulta externa de reumatologia; se evalud la actividad
de la enfermedad mediante ITAS2010 y angioresonancia magnética de aorta y se
tomd muestra sanguinea para medir los biomarcadores séricos.

Andlisis estadistico: Al momento del analisis de datos se dividié a los pacientes
en 2 grupos, activos e inactivos (por medio de ITAS2010 y resonancia magnética) y
se realizd su correlacién con los biomarcadores séricos para definir la utilidad de
estos en la evaluacién de la actividad de la AT.

Los datos de las variables se presentaron en nimero y porcentaje para las variables
cualitativas. Las variables cuantitativas con distribucion normal fueron resumidas
por medio de la media y desviacion estandar. Las variables cuantitativas con
distribucion libre fueron presentadas con la mediana e intervalo intercuartilico. Para
el analisis del valor diagnostico de los biomarcadores se determiné su area bajo la
curva ROC. El indice de Youden se emple6 para establecer el punto de corte
optimo. La correlacion entre las puntuaciones de los biomarcadores y los hallazgos
de resonancia magnética fueron evaluados mediante el coeficiente de correlacion
de Pearson si presentaron una distribucion normal, o por el coeficiente de
correlacién de Spearman si presentaron una distribucion libre. El analisis estadistico
fue realizado en los programas STATA-14© (2015; StataCorp., College Station, TX,
USA) y en el programa estadistico R (2020, R Core Team, Vienna, Austria).
Resultados: La muestra incluyé a 28 pacientes, 92.8% mujeres, con una edad
media de 48.9 afios (SD 13.88). La media y rango intercuartil del tiempo del
diagndstico fue de 7 afios y 17 afios respectivamente (minimo 0.2 afios; maximo 45

afios). La mayoria de los casos fueron de la clase V de Numano (53.57%; n= 15).




Los medicamentos mas empleados fueron el metotrexato (78.57%) y prednisona
(50%), ningun paciente recibia tratamiento con medicamentos biolégicos. La
hipertension arterial sistémica fue el comorbido més frecuente asociado en 60.71%.
Basandose en el resultado del ITAS2010 la mayoria de los pacientes no presentaron
una arteritis de Takayasu activa (57.15%; n =16). A 17 pacientes se les realiz6
angioresonancia magnética, en la mayoria de los casos no se documenté signos de
arteritis de Takayasu activa (52.94%; n = 9).

Se realiz6 una comparacién de los biomarcadores de inflamacién entre los
pacientes con arteritis de Takayasu inactiva y activa de acuerdo con el resultado del
cuestionario ITAS2010 donde no se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos entre grupos. Sin embargo, al compararse los biomarcadores entre el
grupo de pacientes inactivos y activos con base en la resonancia magnética, se
obtuvo una p <0.05 en el indice PCR/albumina y el volumen plaquetario medio.

De manera final para establecer el valor diagnostico de los indices antes descritos
en los pacientes con actividad de la enfermedad, se realiz6 un analisis de curva
ROC. El indice PCR/albumina fue el que mostré mejor rendimiento en el grupo de
resonancia magnética con un area bajo la curva de 0.79. Mediante el indice de
Youden se establecié como punto de corte >0.62 en el indice PCR/albumina para
traducir actividad de la enfermedad en comparacién con la angioresonancia
magnética, teniendo una sensibilidad de 62.5% y especificidad de 100%, un valor
predictivo positivo de 100% y negativo del 75%.

Conclusiones: El uso del indice PCR/albumina en comparacion con hallazgos de
resonancia magneética para pacientes con actividad de arteritis de Takayasu mostro

una buena capacidad discriminativa con un area bajo la curva de 0.79, con un punto




de corte de >0.62 para indicar actividad, con una sensibilidad y especificidad del
62.5% y 100% respectivamente. Hacen falta estudios mas grandes y prospectivos
qgue reproduzcan estos resultados y que permitan tomar decisiones de manera mas
temprana, asi como que permitan evaluar el rendimiento que tienen el resto de los
biomarcadores (indice plagueta/linfocito, neutréfilo/linfocito, RDW, VPM y dimero

D).
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Antecedentes
Arteritis de Takayasu
La arteritis de Takayasu es una vasculitis sistémica de grandes vasos de
causa desconocida, afecta principalmente a la aorta y sus ramas proximales
(arterias subclavias y carétidas internas) y a las arterias pulmonares en menor

proporcion (1-4).

La arteritis de Takayasu se caracteriza por una angiogénesis disfuncional y lesiones
inflamatorias cronicas en los vasos arteriales (lesiones granulomatosas en las capas
adventicia y media), con marcada fibroproliferacion intimal y fibrosis de la media y
la adventicia en la aorta y sus ramas principales (5). La activacion del sistema
inmune produce un remodelado vascular aberrante que da lugar a la estenosis y
dafo isquémico en las arterias afectadas. A nivel de la aorta induce la formacion de
aneurismas, que se pueden complicar con su ruptura o diseccion (1,4,6,7), los
cuales se han reportado hasta en un 10% en series mexicanas y 16.6% en poblacion
china. No obstante, las lesiones estendticas son las mas frecuentes (5). Esta
enfermedad tiene una mayor prevalencia en las mujeres entre los 20 y 30 afios, con

una relacién mujer: hombre de 9:1 en Japon y de 3:1 en latinoamericanos (6).

Dependiendo qué rama de la aorta se encuentre afectada, la arteritis de Takayasu
se clasifica en 6 tipos (8):
1) Eltipo | afecta las ramas primarias del arco adrtico.

2) Eltipo lla afecta la aorta ascendente y el arco adrtico con sus ramas.

13
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3) El tipo lIb afecta la aorta ascendente, el arco aodrtico, las ramas del arco
aortico y a la aorta toracica descendente.

4) Eltipo Ill afecta la aorta toracica descendente, la aorta abdominal y/o arterias
renales.

5) Eltipo IV afecta so6lo la aorta abdominal y/o las arterias renales.

6) Eltipo V es una combinacién de los tipos lIb y IV crénicas.

Epidemiologia

Aunque tiene una distribucion mundial, la arteritis de Takayasu es mas
frecuente en la poblacion asiatica. La incidencia estimada para Europa, Estados
Unidos de Norteamérica 'y Asia es de 0.4 a 1.3, 2.6 y 1 a 2.2 casos por millén de
habitantes, respectivamente (6). La edad media al momento de diagndstico de la
arteritis de Takayasu en pacientes mexicanos es de 35 afos y la afectacion tipo I
es la mas frecuente (9). Este patron de afectacion es distinto al reportado en la

poblacién asiatica, donde el tipo V es la mas frecuente (10).

Fisiopatogenia

La inflamacién vascular posiblemente se origina en la vasa vasorum, seguido
de la infiltracion de células inflamatorias con la produccién de citocinas tipo TH1,
como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), interferén gamma (IFN-y), interleucina
12y 18 (IL-12, IL-18) que lleva a la formacion de granulomas. Ademas, la respuesta
TH17 induce formacion de las interleucinas 6 y 23 (IL-6 e IL-23) contribuyendo a las
lesiones vasculares mediante el reclutamiento de neutréfilos (1). En etapas

tempranas existe infiltracion linfocitaria hacia la adventicia a través de las células

14
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endoteliales activadas en los vasa vasorum; los linfocitos son estimulados por las
citocinas circulantes para producir metaloproteinasas (MMP), lo cual conduce a la

destruccion de las fibras elasticas en la pared arterial (11).

Manifestaciones clinicas

De manera clésica se considera que la arteritis de Takayasu tiene 3 fases
clinicas que van desde la inflamacion arterial hasta una lesion estenética o
aneurismatica. En la primera fase predominan la fiebre y los sintomas
constitucionales; la segunda fase se caracteriza por el inicio de la inflamacion en los
grandes vasos que se manifiesta como carotidinia; y en la tercera fase o fase tardia,
se presenta la disminucion o ausencia de los pulsos, presencia de soplos arteriales,
discrepancia de presion arterial entre las extremidades y claudicacion intermitente

(1,3,4).

Diagndstico

El diagnéstico de la arteriis de Takayasu requiere demostrar las
manifestaciones clinicas de la enfermedad y la presencia de afectacion de los
grandes vasos, generalmente por métodos de imagen. La angiografia constituye el
estandar de oro para demostrar la estrechez u oclusion de la aorta y sus ramas
principales. No obstante, la angiotomografia, la resonancia magnética y el
ultrasonido doppler color vascular son métodos utiles para detectar lesiones

arteriales (1,4).

15
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Para unificar a los pacientes con el mismo criterio en el diagndstico de arteritis de
Takayasu, en los estudios de investigacion se emplean los criterios de clasificacion
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) definidos en 1990 (12), los cuales
tienen una sensibilidad de 90.5% y una especificidad de 91.8%. Para que se
considere que un paciente tiene arteritis de Takayasu es necesario que presente
por lo menos 3 de los siguientes criterios:
1) Edad de inicio de los sintomas <40 afios.
2) Claudicacion de alguna extremidad.
3) Disminucion del pulso arterial braquial.
4) Una diferencia mayor de 10 mmHg en la presion sistolica entre las dos
extremidades.
5) Presencia de un soplo en la aorta o en las arterias subclavias.
6) Evidencia angiografica de estrechez u oclusion de la aorta, sus principales
ramas o de los grandes vasos de las extremidades (no debido a otras causas
como ateroesclerosis o displasia fiboromuscular).
Pronadstico

Los pacientes con arteritis de Takayasu tienen una mayor tasa de mortalidad
en comparacioén con los controles sanos (13). Las principales complicaciones y
causa de muerte en los pacientes con arteritis de Takayasu son la insuficiencia
valvular adrtica, isquemia cardiaca, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca
(11). La insuficiencia cardiaca puede progresar a partir de la ruptura de aneurismas
o debido a insuficiencia valvular aértica (5). La sobrevida estimada a 15 afios en
pacientes con curso progresivo y presencia de complicaciones es del 43%. En un

estudio de la década de los sesenta, que incluyé a 107 pacientes mexicanos con
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arteritis de Takayasu estudiados durante 19 afios, reportaron una prevalencia de
mortalidad de 14%, siendo las 3 causas de mortalidad mas frecuentes la

insuficiencia cardiaca, la insuficiencia renal y el infarto agudo de miocardio (9).

Evaluacion de la actividad

Debido que los pacientes con arteritis de Takayasu pueden presentar
exacerbaciones del proceso inflamatorio durante la evolucion de la enfermedad, es
necesario contar con herramientas que permitan evaluar el estado de actividad. La
evaluacion de la actividad de la enfermedad es un reto, las manifestaciones
sistémicas iniciales no son exclusivas de esta vasculitis y el curso es lento, no siendo
posible diagnosticar la enfermedad en las fases iniciales (1,14). La evaluacion global
del médico juega un papel importante, asi como los reactantes de fase aguda y los
estudios de imagen (4). El estandar de oro para determinar la actividad de la arteritis
de Takayasu es el reporte histopatoldgico de las lesiones vasculares, donde se
determina la presencia de edema en la pared vascular o la infiltracion de células
inflamatorias alrededor de la pared vascular. Sin embargo, no se realiza de manera

rutinaria por el riesgo que conlleva la obtencién de la muestra (15).

Estudios previos muestran que los parametros clinicos y los reactantes de fase
aguda son medidas inadecuadas para evaluar la actividad y guiar decisiones
clinicas en los pacientes con arteritis de Takayasu (16). Se ha encontrado que el

empleo de signos clinicos como los soplos, la ausencia de pulsos y la discrepancia

17

—
| —



de la presion arterial tiene una sensibilidad de 52 a 71% y una especificidad de 59
a 86%. La especificidad se incrementa al 88 a 100% en el caso de que se
documenten dos o mas de estos signos (17). Similar a otras enfermedades
reumaticas, existen indices compuestos disefiados con el objetivo de evaluar la
enfermedad, siendo los mas empleados el indice de Kerr (18), el criterio de los

Institutos nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH por sus siglas en inglés)
(16), el Disease Extent Index-Takayasu (DEI-Tak) (14) y el Indian Takayasu Clinical
Activity Score (ITAS2010) (19) (ver Tabla 1). Los criterios de Kerr fueron los mas
empleados en la préactica clinica para definir la presencia de actividad. Sin embargo,
unicamente el 33% de los pacientes presentan sintomas constitucionales y 20%

tienen fiebre al momento del diagndstico de la enfermedad o durante su fase activa

(16).
Tabla 1. Indices de actividad especificos parala arteritis de Takayasu
indice indice de Kerr y Disease Extent Index- ITAS2010 ITAS-A-Rad
NIH Takayasu
Numero de 4 items 71 items 44 items 48 items
variables
Variables Fiebre y sintomas  Fiebre y sintomas Fiebre y sintomas ITAS-A mas
evaluadas musculoesquelétic musculoesqueléticos; musculoesqueléticos; Hallazgos por
os; VSG piel, mucosas, 0jos, cardiovasculares, ultrasonido
>20mm/hr; signos  otorrinolaringoldgico, abdomen, renal, SNC, vascular y
y sintomas de torax, cardiovascular, genitourinario, resonancia
isquemia vascular abdomen, renal, SNC, evaluacion global. magnética.
o inflamacion; genitourinario, ITAS-A suma VSG y
hallazgos evaluacion global. PCR.
angiogréficos. En los Ultimos 6 meses.  En los ultimos 3
meses.
Criterio de >2 puntos >1 ITAS2010 >1 punto >5 puntos
enfermedad ITAS-A >4 puntos
activa
Sensibilidad (S)y  No descrita No descrita S. 63% S. 93%
Especificidad (E) E. 90% E. 79%

para determinar
enfermedad
activa
Limitaciones

Retraso en el
diagnéstico de 10
meses

No evalla proteinas de
fase aguda; no validado

Limitaciéon para evaluar
la fase temprana de la
enfermedad

No esta validado
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Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010)

El ITAS 2010 fue desarrollado y validado por el grupo de vasculitis de la
Asociacién de reumatologia de la India, el ITAS2010 proporciona una puntuacion
de la actividad de la enfermedad de Takayasu. Este indice evalla las
manifestaciones clinicas presentes en los Ultimos 3 meses y esta constituido por 44
items que evalGan 6 6rganos o sistemas: 1) sintomas constitucionales o sistémicos;
2) manifestaciones a nivel abdominal; 3) sistema genitourinario; 4) afeccién renal;
5) afeccion al sistema nervioso central; 6) afeccion cardiovascular. Como es de
esperarse la afectacion al sistema cardiovascular es la mas amplia, la cual incluye
33 items, manteniendo el énfasis en presencia de soplos, la pérdida de pulsos y la
presencia de claudicacién. La presencia de cada item se pondera con 1 punto, con
excepcion de 7 items. La hipertension, presencia de un evento vascular cerebral,
soplos, la asimetria en los pulsos, la ausencia de pulsos de recién diagndostico, la
claudicacion y carotidinia se les asigna 2 puntos por tener una mayor importancia
en el curso de la enfermedad. La suma de las puntuaciones de los items proporciona
el puntaje del ITAS2010, con un rango de puntuaciones entre 0 y 51 puntos. Un

puntaje > 1 define la presencia de arteritis de Takayasu activa (19).

Una caracteristica adicional de este indice es que igual considera la inclusion de las
proteinas de fase aguda: proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion
globular (VSG). Si se emplea la VSG, la calificacion se pondera con base en los
siguientes puntos de corte: 1 punto si el valor de VSG es de 21 a 39 mm/hr; 2 puntos

si esta entre 40-59 mm/hr y 3 puntos si el valor de la VSG es > 60 mm/hr.
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Similarmente, en el caso de emplear la PCR, se asigna 1 punto si el valor de la PCR
es entre 6-10 mg/dL, 2 puntos si esta entre 11 y 20 mg/dL y 3 puntos si es >
20mg/dL. Al emplear el valor de alguno de las proteinas de fase aguda, se cambia
el indice de ITAS2010 a ITAS-A. Un valor del ITAS-A > 4 es indicativo de una
enfermedad de Takayasu activa. El ITAS-A es especialmente Gtil cuando el médico

requiere evaluar la necesidad de cambios en el tratamiento (19).

La puntuaciéon del ITAS2010 es significativamente mayor en los pacientes con
enfermedad de Takayasu activa en comparacion de los pacientes de Takayasu
inactiva (5.6 frente a 1.27, p <0.001). El ITAS2010 presenta una adecuada
confiabilidad inter-observador y una adecuada consistencia interna (coeficiente alfa
de Cronbach = 0.97, IC95% 0.95-0.99). La validez convergente del ITAS2010 se
demostro al presentar una buena correlacion con la impresion global de la actividad
por el médico (r = 0.51 a 0.72) y con la puntuacion del indice de actividad de la
vasculitis de Birmingham, BVAS, (r = 0.54 a 0.74) (19). La version en portugués del
ITAS2010 demostré su validez convergente al correlacionar con la puntuacion
global del médico y demostrar una diferencia en la puntuacion estadisticamente
significativa entre los pacientes con actividad en comparacion de los pacientes sin

actividad con base en el indice de Kerr (1.5 frente 0, p < 0.001) (20).

El ITAS2010 es un instrumento sensible al cambio, por lo cual puede determinar la
presencia de exacerbaciones de la enfermedad. Las evaluaciones seriadas en seis
personas con enfermedad inactiva en la primera evaluacion que posteriormente

presentaron una exacerbacion de la vasculitis mostraron que el ITAS2010y el ITAS-
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A capturaron la actividad de la enfermedad en estos brotes, aunque las
puntuaciones fueron mas bajas en la recaida en comparacion con la primera

presentacion de la enfermedad activa (19).

Los valores de ITAS2010 e ITAS-A son comparables, pero éstos ultimos pueden
permanecer elevados después de la respuesta clinica a la terapia de induccion
hasta 6 meses. Una de las limitaciones del ITAS, es que no es capaz de identificar
pacientes con compromiso pre-oclusivo, es decir, las manifestaciones son captadas

cuando ya existe el compromiso focal de algun vaso grande (19).

Evaluaciéon mediante estudios de imagen de la actividad de la enfermedad

En la etapa temprana de la arteritis de Takayasu existe una panarteritis y
engrosamiento inflamatorio de la pared vascular, mientras que en la etapa cronica
predomina la formacion de estenosis, aneurismas o la oclusion del vaso sanguineo.
Las técnicas de imagen no invasivas facilitan el diagndstico temprano, permiten
evaluar la lesién anatomica y la extension de la enfermedad. El identificar por
técnicas de imagen pacientes con enfermedad activa, pero clinicamente
asintomaticos, podria ayudar a realizar un diagndéstico precoz y asi prevenir las

complicaciones cardiovasculares de la vasculitis (21).

Los estudios de imagen vascular son esenciales tanto en el diagnéstico como en el
monitoreo de la arteritis de Takayasu; son Utiles para confirmar o excluir una

exacerbacion de la arteritis de Takayasu y pueden ser empleados en el monitoreo
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de dafio estructural (22). La Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR por sus
siglas en inglés) recomienda el seguimiento por estudios de imagen de la actividad
de la enfermedad en los pacientes con datos de actividad, tanto clinica como

bioquimica (22,23).

La angiografia por sustraccion, la resonancia magnética, la angiotomografia y el
ultrasonido vascular se emplean para demostrar la presencia de nuevas lesiones
vasculares que se traduzcan en actividad de la enfermedad. La angiotomografia
tiene un rendimiento similar a la resonancia magnética, pero con mayor exposicion
a radiacion ionizante lo que limita su uso como seguimiento; tiene como ventaja la
obtencion de las imagenes en un periodo mas corto de tiempo y detalla de mejor
manera la anatomia, lo que le permite ser valiosa en la planeacion preoperatoria

(24).

Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) proporciona imagenes de alta resolucion y debe ser
el estudio inicial para investigar inflamacion mural o cambios de la luz vascular en
el protocolo diagndstico de la arteritis de Takayasu. La carencia de exposicion a
radiacion ionizante es una ventaja para monitorizar de manera recurrente la
anatomia vascular. Ademas, tiene una capacidad de diferenciar entre la fluidez de
la sangre y la pared adrtica. Permite la visualizacién del realce arterial, edema o
engrosamiento, lo cual facilita el diagnostico de una enfermedad temprana
preestendtica y se puede evaluar el grado de estenosis o dilataciéon. Ademas,

permite identificar zonas infartadas o fibrosadas (11,21). La angioresonancia es util
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para evaluar el lumen del vaso, proporciona una vision rapida y multiplanar de las

arterias.

Las técnicas de imagenes por resonancia magnética mas utiles para evaluar la
enfermedad inflamatoria en las vasculitis de grandes vasos son las siguientes (25):
1. Secuencias multiplanares con supresion grasa ponderada en T2 para detectar el
edema de la pared del vaso.

2. Secuencias multiplanares de eco de gradiente de adquisicion rapida (FSPGR)
pre y post-contraste ponderadas en T1 o eco de espin rapido (FSE) de recuperacion
de inversion doble (IR) para detectar el engrosamiento y realce de la pared vascular
por el material de contraste intravenoso. La técnica de doble IR anula la seial de la
sangre, proporcionando una mejor evaluacion del grosor de la pared de los vasos.
El inconveniente de esta técnica es el mayor tiempo de exploracion causado por la
necesidad de adquisicion de secciones secuenciales.

3. La angiografia por RM se utiliza para evaluar el estrechamiento y las dilataciones
de la luz. El material de contraste utilizado se deriva de quelatos de gadolinio. Las
técnicas de angiografia por resonancia magnética incluyen las siguientes: (a)
angiografia bidimensional de tiempo de vuelo (TOF) sin material de contraste (que
no se emplea de manera rutinaria en estudios toracicos y abdominales debido a
limitaciones como artefactos de pulsatilidad y pérdida de sefial secundaria a la

turbulencia del flujo); y (b) angiografia 3D con material de contraste.

Debido a que el engrosamiento sutil de la pared del vaso ocurre en la etapa

inflamatoria pre-estenética de la enfermedad, la resonancia magnética con
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contraste tardio puede permitir la deteccidon de una arteritis de Takayasu en una

etapa potencialmente reversible (26).

Actualmente no existe un andlisis cuantitativo universalmente aceptado que indique

actividad de la enfermedad con base en los hallazgos de la RMN. Los hallazgos en

el estudio de RMN y angioresonancia magnética que se asocian con actividad de la

enfermedad incluyen: (15,25,26,27,28,29,30).

1)

2)

3)

Presencia de engrosamiento de la pared vascular en las imagenes ponderas
en T1. El aumento del espesor de la pared del vaso generalmente con un
patron circunferencial difuso es un signo de vasculitis activa. Se considera
gue la pared esta engrosada cuando su grosor es > 1mm en las imagenes
axiales. Ademas, la presencia del engrosamiento puede ser categorizada en
la siguiente escala: 1 =2 a3 mm; 2 = 3-4 mm; 3 => 4mm.

Edema de la pared arterial, el cual se caracteriza por un incremento en la
intensidad de la sefal en las imagenes ponderadas en T2.

En la angioresonancia, tras la administracion del contraste, la presencia de
captacion mural (realce del contraste) es considerado un signo de
enfermedad activa. Esto se puede demostrar mas facilmente en las imagenes
ponderadas en T1 con supresion de grasa con un retraso después de la
inyeccion de material de contraste de gadolinio, que muestra la acumulacién
progresiva y el lavado retardado del medio de contraste. El realce del
contraste puede ser categorizado, al compararlo con el musculo situado a un
costado de la columna vertebral en el mismo corte, en la siguiente escala: 1

= leve; 2 = moderado; 3 = grave.
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Ademéas, la RMN permite evaluar la presencia de manifestaciones tardias como
estenosis y aneurismas.

1. Estenosis. La gravedad de la estenosis puede ser determinada en las
imdgenes ponderadas en T1, comparando el diametro del segmento
estenosado en relacion con el diametro de la luz vascular del segmento
arterial normal adyacente. La gravedad de la estenosis puede ser
categorizada en la siguiente escala: 1 = estenosis <50%; 2 = estenosis del

50 al 74%; 3 = estenosis > 75%.

Aunque el edema de pared vascular es mas prevalente en los pacientes con arteritis
de Takayasu, la presencia de edema per se no es un dato para confirmar la
actividad. En un estudio prospectivo, Tso et al., reportaron la presencia de edema
en la pared vascular en el 94% de los pacientes con arteritis de Takayasu activa.
Sin embargo, en aproximadamente el 50% de los pacientes con arteritis de

Takayasu inactiva se demostro la presencia de edema de la pared arterial.

Limitaciones. La RM es un estudio de alto costo, dependiente del operador, requiere
mucho tiempo, en ocasiones no es tolerada por los pacientes y aun no existe un
protocolo estandarizado. Aunque la RM puede revelar signos sugestivos de
inflamacion vascular en la arteritis de Takayasu (el engrosamiento de la pared
arterial, el aumento de la intensidad de la sefial y el edema de la pared arterial) no
se ha demostrado una correlacion estrecha con la actividad o progresion de la

enfermedad. La resolucibn es muy baja para evaluar con exactitud las ramas
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aorticas distales. El remodelado vascular produce los mismos cambios infamatorios
gue se visualizan en pacientes con arteritis de Takayasu activa, generando en
ocasiones falsos positivos. No permite diferenciar entre el engrosamiento de la placa
vascular asociada a la enfermedad de Takayasu y una placa ateroesclerosa. No
puede realizarse en pacientes con marcapasos o determinados clips quirargicos

(21,26).

Biomarcadores en la evaluacion de la actividad de |la enfermedad

Un biomarcador se define como una molécula biologica encontrada en
sangre, otros fluidos corporales o tejidos, que es signo de un proceso normal o
anormal, de una condicion o enfermedad. Actualmente, no existe un biomarcador

especifico para definir la actividad de la artritis de Takayasu (31).

Proteinas de fase aguda

Las proteinas de fase aguda son aquellas que su concentracion en plasma aumenta
o disminuye (proteina positiva o negativa) al menos 25% de su concentracion
durante trastornos inflamatorios, incluyendo infecciones, trauma, cirugia,
guemaduras, cancer o enfermedades inmunolégicas. La IL-6 (interleucina) es la
principal estimuladora de la produccion de la mayoria de las proteinas de fase
aguda. Las proteinas que incrementan su concentracién son la proteina C reactiva,
el amiloide sérico A, la ferritina, el fibrindgeno, la haptoglobina, y las fracciones del

complemento C3 y C4. Por el contrario, las proteinas que disminuyen su
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concentracion durante un proceso inflamatorio son la albumina, la transferrina y la

alfa-fetoproteina (32,33).

Proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular.

Estudios previos demuestran que la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y
la proteina C reactiva (PCR) no son utiles para distinguir con precision a los
pacientes con actividad de la enfermedad. S6lo se ha observado que en el 40% de
los pacientes 0 menos con aumento de proteinas de fase aguda previo a la cirugia
muestran datos de vasculitis (engrosamiento de la adventicia, infiltracion
leucocitaria focal de la tinica media e hiperplasia de la intima) (11,21,22). En
arteritis de Takayasu tanto VSG como PCR carecen de sensibilidad y especificidad
para monitorizar de manera correcta la actividad de la enfermedad. La VSG posee
una sensibilidad de 72% y una especificidad de 56% para definir actividad; la PCR
alcanza una sensibilidad de 71.4% y especificidad de 100% en algunos estudios
para definir actividad en la arteritis de Takayasu (11,34). Ademas, los pacientes con
arteritis de Takayasu pueden cursar con un empeoramiento de su cuadro clinico sin
tener elevacion de estas proteinas (22,33). Los valores de la VSG y PCR se
correlacionan moderadamente con la gravedad de la estenosis de la luz (rho = 0.56-
0.61) y con el espesor de la pared (rho = 0.48-0.50) determinadas por resonancia

magnética (35).

Pentraxina 3, interleucinas y metaloproteinasas
Las pentraxinas son una superfamilia de proteinas que reconocen un amplio rango

de sustancias patogénicas exdgenas, alteran moléculas propias y se comportan
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como proteinas de fase aguda; existen cortas y largas de acuerdo con su estructura,
siendo la PCR el prototipo de las cortas y la pentraxina 3 (PTX3) de las largas. La
PTX3 juega un papel importante en el reconocimiento de patégenos, activacion del
complemento, regulacién de proliferacion celular y angiogénesis; se sintetiza
localmente en los sitios de inflamacion y su incremento sérico se asocia a
inflamacion vascular. En pacientes con arteritis de Takayasu los niveles de PTX3
fueron mayores en pacientes con enfermedad activa en comparacion con los
pacientes con enfermedad inactiva (p <0.001). Por lo cual la PTX3 es un marcador
util para definir actividad en la arteritis de Takayasu, con una sensibilidad del 89% y

especificidad de 87% (36).

La interleucina 6 es la citocina que mejor refleja el estado de actividad de la
enfermedad. La IL-6 se encuentra consistentemente elevada en los pacientes con
arteritis de Takayasu activa (35,37). La IL-6 tiene una baja correlacion con la
puntuacion de la actividad con base en los criterios NIH (rho= 0.12), baja correlaciéon
con el engrosamiento de la pared vascular (rho= 0.31) y moderadamente con la
gravedad de la estenosis de la luz vascular (rho= 0.53), estos dos ultimos hallazgos

determinados por resonancia magnética (35).

Las concentraciones séricas de la MMP-9 son significativamente mayores en los
pacientes con arteritis de Takayasu activa en comparaciéon con los pacientes
inactivos (p < 0.001). La MMP-9 se correlacion6 positivamente con la puntuacién de

actividad de la enfermedad (rho = 0.80), con la proteina C reactiva de alta
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sensibilidad (rho = 0.42), con la gravedad de la estenosis de la luz (rho = 0.78) y del

espesor de la pared (rho = 0.77) determinadas por resonancia magnética (35).

Se encontraron una fuerte correlacion entre los niveles de MMP-9 y la estenosis del
lumen, asi como una moderada correlacion de los niveles de IL-6 en el mismo
escenario. Solo se encontré significancia estadistica entre los niveles mayores de
MMP-9 y la actividad de la enfermedad, definida por NIH, con un area bajo la curva

de 0.97, una sensibilidad de 85% y especificidad de 86.67% (24,35).

indices celulares en la arteritis de Takayasu

Los neutrofilos, linfocitos y plaquetas como elementos del sistema inmune juegan
un papel importante en el control de la inflamacién mientras que también sufren
cambios secundarios a la misma. Los cocientes de neutréfilo/linfocito (NLR) y
plaqueta/linfocito (PLR) estan descritos como marcadores de inflamacion (38,39).
Asi como el ancho de distribucion eritrocitaria (RDW), que cuantifica la
heterogeneidad de los eritrocitos circulantes, es un parametro que se incrementa en
enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso

sistémico y la enfermedad inflamatoria intestinal (40).

Los neutrofilos son esenciales en mediar la defensa del huésped produciendo
mediadores de inflamacién y citocinas, causando un puente entre la respuesta
inmune innata y adaptativa, ademas, tienen habilidad fagocitica, liberan enzimas
liticas y especies reactivas de oxigeno (38,41). Las citocinas pro-inflamatorias como

IL-17, IL-18, interferon gamma y factor de necrosis tumoral alfa juegan un papel
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crucial en reclutar neutrofilos en sitios inflamatorios, estas citocinas estan
significativamente elevadas en la arteritis de Takayasu. La IL-23 regula la
produccion de IL-17 y participa en la homeostasis de neutrdéfilos, disparando su
activacion, acumulacion, migracion y quimiotaxis, ademas que induce la produccién
de IL-6 (42). En un estudio de casos y controles, se demostro que los pacientes con
arteritis de Takayasu presentaban un indice neutréfilo/linfocito 3.86 frente a 2.01
con una p=0.001, y plaqueta/linfocito 167.44 frente a 149.58 con una p= 0.023, que
fueron significativamente mayores en comparacion con los controles sanos.
Ademas, el indice plaqueta/linfocito y neutrofilo/linfocito fueron significativamente
mayores en los pacientes con arteritis de Takayasu activa frente a arteritis de
Takayasu inactiva (p= 0.012 y p= 0.010, respectivamente). El indice
plaqueta/linfocito presenté una baja correlacion con la proteina C reactiva de alta
sensibilidad (rho= 0.23) y VSG (rho= 0.27), y el indice neutrofilo/linfocito presento
una correlacion baja con la puntuacion del indice de Kerr (rho= 0.28), proteina C
reactiva de alta sensibilidad (rho= 0.31) y con la VSG (rho= 0.24). En este estudio
un valor de PLR 183.39, determinado mediante el analisis de la curva ROC,
presentd una sensibilidad 37.8% y especificidad de 93% con un area bajo la curva
de 0.691 para identificar la arteritis de Takayasu activa con base en los criterios de
Kerr, y el indice neutréfilo/linfocito con un valor de 2.41 presentd una sensibilidad
de 75.6% y una especificidad de 55.8% con un area bajo la curva de 0.697, para
identificar una enfermedad activa. Los resultados de este estudio sugieren que un
incremento en el PLR o NLR puede indicar un aumento de la respuesta inflamatoria
asociada con actividad de la enfermedad en pacientes con arteritis de Takayasu

(38).
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En un estudio que comparo 32 pacientes con arteritis de Takayasu con 32 controles
sanos, se reportd que los pacientes con arteritis de Takayasu presentan un indice
NLR (3.31 frente a 1.76, p < 0.001), PLR (167.5 frente a 123.2, p 0.036) y ancho de
distribucién eritrocitaria (16.06 frente 14.79, p= 0.012) significativamente mayor que
los sujetos sanos. Al comparar a los pacientes con arteritis de Takayasu activa
frente a los pacientes en remision con base en los criterios de Kerr, los indices NLR
(3.31 frente 2.02, p < 0.001) y PLR (167.5 frente a 120.6, p= 0.009) fueron
significativamente mayores en los pacientes con arteritis de Takayasu activa, pero
no se encontraron diferencias en el ancho de distribucion eritrocitaria (16.06 frente

16.27) (42).

La inflamacion produce un desequilibrio entre las citocinas pro-inflamatorias que
induce cambios en el metabolismo del hierro, en la produccion de eritropoyetina, la
proliferacion de progenitores de eritrocitos y la vida media de los mismos, lo cual
contribuye al aumento del ancho de distribucidn eritrocitario. Sus valores se ven
influenciados por inflamacion y anemia lo que sugiere que es un marcador util en
pacientes sin anemia (40,42,43). En un estudio que incluyé 156 pacientes con
arteritis de Takayasu los valores de RDW fueron significativamente mayores en
pacientes activos vs inactivos de acuerdo con los criterios NIH con 14.5 + 1.8/13.6
+1.6, p= <0.001, y que en los controles sanos con 12.7 + 0.6. Asi mismo hubo
diferencias entre los valores de pacientes cony sin anemia, 14.6 £ 2.2vs 13.6 + 1.3

respectivamente, con una p= <0.001. Cabe mencionar que el RDW mostro
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correlacion con la PCR pero no con VSG (40), pero en otro estudio si la tuvo con

valores de VSG y PCR pero no con el puntaje de actividad de Kerr (42).

Plaquetas y volumen plaquetario medio en arteritis de Takayasu

Las plaguetas parecen tener un rol en la patogénesis de la arteritis de Takayasu.
Las arterias con estenosis presentan una mayor agregacion plaquetaria y mayores
niveles de tromboxano A2. El volumen plaquetario (MPV) esta asociado a la funcién
y activacién plaquetaria. En la inflamacion tiende a aumentar el consumo de
plaquetas lo que se asocia con una disminucion del MPV. En pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) el MPV fue significativamente menor en los pacientes
activos en comparacion con los pacientes en remision y los controles sanos (44).
En pacientes con arteritis de Takayasu el valor del MPV disminuye; en un estudio
se mostraron valores de MPV 8.93 £ 1.49 en pacientes con AT vs controles sanos
10.40 £ 0.86 con una p= <0.001. Y en el subgrupo de activos vs inactivos 8.93 *
1.49 contra 10.23+ 0.96; a su vez mostré una correlacion inversa con el puntaje de
actividad de Kerr, niveles de VSG y PCR (42). Ademas, el valor del MPV se

incrementd posterior al tratamiento con prednisona (45).

indice Proteina C reactiva/albimina

La PCR y la albumina son proteinas de fase aguda (32), el cociente entre el valor
de la PCR y la albumina es considerado un indicador util del estado de inflamacion.
El indice PCR/albumina tiene valor prondstico en sepsis (46), enfermedad de Crohn
(47) vy en artritis reumatoide (48). En un estudio que incluyé 32 pacientes con

arteritis de Takayasu inform6é que el indice PCR/albumina fue mayor en los
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pacientes con arteritis de Takayasu activa en comparacion a los pacientes sin
actividad, con un punto de corte de 1.14 con un &rea bajo la curva de 0.999 con

sensibilidad y especificidad de 96.9% (42).

Dimero D en arteritis de Takayasu

El dimero D es un biomarcador de la formacion de fibrina y su degradacion, ha sido
extensamente investigado en tromboembolismo venoso donde juega un papel
importante en el algoritmo diagnéstico, sin embargo, existen otras caracteristicas y
trastornos asociados a su incremento como la edad avanzada, cirugia reciente,
cancer, embarazo y puerperio, infecciones y la inflamacién cronica. Su valor elevado
se establece por el laboratorio que realice la determinacion. En la arteritis de
Takayasu se han encontrado niveles mayores dimero D en comparacion con
controles sanos, lo que sugiere que existen otros mecanismos ademas de la
activacion plaquetaria del estado hipercoagulable que se presenta (49). Se ha
reportado también aumento de los niveles de tromboxano A2, motivo por el cual de
acuerdo con lo reportado en la bibliografia es seguro el uso de antiplaquetarios a

largo plazo para proteger contra eventos isquémicos agudos (50).
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Planteamiento del problema

En la préctica clinica diaria para determinar la presencia de actividad en los
pacientes con arteritis de Takayasu se emplean indices compuestos como el
ITAS2010, junto con la evaluacién de estudios de laboratorio y estudios de imagen.
La determinacion de IL-6, MMP-9 y pentraxina 3, que son biomarcadores de
inflamacion en la arteritis de Takayasu, no estan disponibles y nos son factibles. La
proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacion globular son los marcadores de
inflamacion disponibles en la practica clinica, pero tienen una baja sensibilidad en
la identificacion de los pacientes con arteritis de Takayasu activa. Estudios en
poblacién asiatica muestran que otros biomarcadores ampliamente disponibles en
la practica clinica son el indice plagueta/linfocito, neutrofilo/linfocito, el volumen
plaquetario medio, RDW, el dimero D y el indice proteina C reactiva/albumina. Sin
embargo, aun es necesario evaluar su rendimiento diagnostico en otras poblaciones
y determinar si son igualmente de utiles en los pacientes mexicanos con arteritis de
Takayasu. La reproducibilidad de los resultados informados permitira demostrar su

utilidad en la evaluacion de los pacientes con arteritis de Takayasu.
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Justificacion

A pesar de que el estandar de oro en la evaluacion de la actividad en la
arteritis de Takayasu continla siendo la presencia de inflamacién en el tejido
afectado, la mayoria de los pacientes no son sometidos a procedimientos
quirdrgicos para la obtencion de la muestra por el riesgo de complicaciones
(hematoma, fistula arteriovenosa, pseudoaneurisma y trombosis), ademas que
someta a los pacientes a dosis acumulativas de radiaciones ionizantes y existe
riesgo de nefrotoxicidad por el uso de contraste iodados (22). Por lo que existe un
gran interés en la investigacion de biomarcadores que puedan identificar a los
pacientes con enfermedad activa. Al ser una enfermedad heterogénea, de poca
prevalencia y mortalidad elevada en el caso de complicaciones, es necesario
evaluar la actividad de multiples formas para brindar un mejor tratamiento y

seguimiento a los pacientes con esta condicion (1).

Los niveles séricos de IL-6, metaloproteinasa 9 y pentraxina 3 son capaces de
identificar a los pacientes con arteritis de Takayasu activa. Sin embargo, tienen la
gran limitacion de no estar disponibles para su evaluacion en la préactica clinica,
ademas de su costo alto. Recientemente, se ha demostrado que existen indices
calculados a partir de los estudios de laboratorio obtenidos de forma habitual en la
practica clinica, que pueden identificar con cierta precisiébn a los pacientes con
arteritis de Takayasu activa. De estos indices el indice neutrofilo/linfocito y
plaqueta/linfocito son los que tiene una mayor evidencia de su asociacion con

arteritis de Takayasu activa. Sin embargo, el ancho de distribucién de eritrocitos, el
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volumen plaquetario medio, el indice proteina C reactiva/albumina son otros
marcadores que podrian ser Utiles. La ventaja de estos indices es que son

ampliamente disponibles y el bajo costo para su medicion (38,40,42,45).

El conocer el rendimiento diagndstico de estos indices podria mejorar la precision
con la cual se identifica a los pacientes con enfermedad de Takayasu activa. El
objetivo del estudio es evaluar el valor diagnéstico del indice plaquetas/linfocitos,
neutréfilos/linfocitos, el ancho de distribucion eritrocitario, el volumen plaquetario
medio, del cociente proteina C reactiva/albuminay del dimero D en la identificacion
de pacientes con arteritis de Takayasu activa con base en el Indian Takayasu
Clinical Activity Score (ITAS2010) y en los hallazgos de la angioresonancia

magnética.
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Pregunta de investigacion

1. ¢Cual es el valor diagnostico de los indices celulares (indice

plagueta/linfocito, neutrofilo/linfocito), ancho de distribucion eritrocitario,
volumen plaquetario medio, cociente proteina C reactiva/albumina y del
dimero D en la identificacion de pacientes con arteritis de Takayasu activa

determinado por el Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010)?

. ¢Cudl es el valor diagnéstico de los indices celulares (indice
plaqueta/linfocito, neutrofilo/linfocito), ancho de distribucion eritrocitario,
volumen plaquetario medio, cociente proteina C reactiva/albumina y del
dimero D en la identificacion de pacientes con arteritis de Takayasu activa

con base en los hallazgos en la angioresonancia magnética?
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Hipotesis
Hipotesis nula
1. Los indices celulares (indice plaqueta/linfocito, neutrofilo/linfocito), ancho de
distribucién eritrocitario, volumen plaquetario medio, cociente proteina C
reactiva/albumina y dimero D, NO presentan un valor diagnéstico (area bajo
la curva ROC < 0.7) en la identificacion de los pacientes con arteritis de
Takayasu activa con base en el Indian Takayasu Clinical Activity Score

(ITAS2010).

2. Los indices celulares (indice plagueta/linfocito, neutrofilo/linfocito), ancho de
distribucion eritrocitario, volumen plaquetario medio, cociente proteina C
reactiva/albumina y dimero D, NO presentan un valor diagndstico (area bajo
la curva ROC < 0.7) en la identificacion de los pacientes con arteritis de

Takayasu activa con base en los hallazgos de la angioresonancia magnética.

Hipotesis alterna o de investigacion

1. Los indices celulares (indice plaqueta/linfocito, neutrofilo/linfocito), ancho de
distribucion eritrocitario, volumen plaquetario medio, cociente proteina C
reactiva/albumina y dimero D presentan un valor diagnéstico (area bajo la
curva ROC = 0.7) en la identificacion de los pacientes con arteritis de
Takayasu activa con base en el Indian Takayasu Clinical Activity Score
(ITAS2010).

2. Los indices celulares (indice plagueta/linfocito, neutrofilo/linfocito), ancho de

distribucion eritrocitario, volumen plaquetario medio, cociente proteina C
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reactiva/albumina y dimero D, presentan un valor diagnostico (area bajo la
curva ROC = 0.7) en la identificacion de los pacientes con arteritis de

Takayasu activa con base en los hallazgos de la angioresonancia magnética.
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Objetivos
Objetivo General
Conocer el valor diagnostico de los indices celulares (indice plaqueta/linfocito,
neutréfilo/linfocito), ancho de distribucion eritrocitario, volumen plaquetario medio,
cociente proteina C reactiva/albumina y del dimero D en la identificacién de
pacientes con arteritis de Takayasu activa con base en el Indian Takayasu Clinical

Activity Score (ITAS2010) y en los hallazgos de la angioresonancia magnética.

Objetivos especificos

1. Determinar el punto de corte de los biomarcadores que mejor discrimine a
los pacientes con arteritis de Takayasu activa de los pacientes versus arteritis
de Takayasu inactiva.

2. Determinar cual de los biomarcadores propuestos es el que presenta mayor
utilidad en la identificacion de los pacientes con arteritis de Takayasu activa,
al comparar las curvas ROC.

3. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo

e indices de verosimilitud de cada uno de los biomarcadores.
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Material y métodos
Disefo del estudio
Para resolver las preguntas de investigacion, se disefi6 un estudio de las siguientes
caracteristicas.
Por la maniobra del investigador: Observacional.
Por el nimero de mediciones: Transversal.
Por la recoleccion de datos: Prolectivo.
Por la direccién del estudio: Prospectivo

Por el disefo: Transversal analitico.

Poblacion y tamafio de muestra

La poblacion de estudio incluyé a los pacientes con diagndéstico de arteritis de
Takayasu adscritos al Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez”. La muestra se conformé por todos los pacientes con arteritis de
Takayasu que acudieron a la consulta externa de Reumatologia en el periodo
comprendido entre octubre de 2020 y agosto de 2021. El tipo de muestreo fue de

casos consecutivos.

Se calcul6 el tamafio de la muestra con la herramienta easyRoc versiéon 1.3.1 (51).
Considerando un nivel de significancia de 0.05 (alfa = 0.05), un poder estadistico
del 80% (beta = 0.80), un area bajo la curva (AUC) de 0.70 y unarelacion de activos
e inactivos de 1.2 con base en los resultados publicados por Pan et al., se precisan
22 casos y 27 controles. Asumiendo un 20% de pérdidas, el niamero total de

pacientes a incluir es de 60 pacientes con arteritis de Takayasu.
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Criterios de inclusién, exclusiéon y eliminacién
Inclusion
e Pacientes >18 afios con diagndstico de arteritis de Takayasu de acuerdo con
los criterios de ACR de 1990.
e Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado.
Exclusién
e Pacientes que al momento de la evaluacion presenten infecciones activas o
cronicas.
e Pacientes que tenga como comorbilidad cualquier otra enfermedad
autoinmune sistémica.
e Pacientes con insuficiencia renal grado cronica terminal o en predialisis.
e Pacientes con cancer.

Embarazo.

Eliminacion
e Pacientes con muestras inadecuadas o que falte el reporte de su laboratorio.

e Pacientes que retiren su consentimiento informado antes de terminar todas

las evaluaciones.
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Procedimientos

Los pacientes se seleccionaron como casos consecutivos en la consulta
externa de reumatologia. A cada paciente identificado que cumplié con los criterios
se le invit6 a participar en el estudio. Posterior a explicarle los objetivos del estudio
y de haber aceptado, se les pidi6 autorizar su participacién firmando el
consentimiento informado. A todos los pacientes se les realizé una historia clinica 'y
exploracion fisica que quedaron captadas en la hoja de recoleccién de datos. Se les
solicitdé en un mismo dia la obtencion de los biomarcadores por medio de una
muestra sanguinea y se enviaron al servicio de rayos X para la realizacion de
angioresonancia magnética de la aorta, asi como se evaluo la actividad con la
escala clinica ITAS2010. Se dividieron a los pacientes en dos grupos, en activos e
inactivos con base a ITAS2010 y angioresonancia, una vez divididos los pacientes
se evaluo el comportamiento de los biomarcadores en ambos grupos y se determiné
la utilidad diagnéstica de los mismos para medir actividad inflamatoria con curva
ROC.

Para la obtencion de los biomarcadores se realizaron las siguientes mediciones en
sangre periférica: en la biometria heméatica mediante Sysmex XN-1000 hematology
analizer (citometria de flujo) se determinaron los valores de hemoglobina, plaquetas,
neutrofilos, linfocitos, RDW y MPV; la VSG se determiné por el método de Wintrobe,
y la PCR por inmunoturbidimetria en el sistema ARCHITECT, con un rango de
referencia de 0 a <0.5 mg/dL; la albumina se evalué por colorimetria con verde
bromocresol en el equipo Alinity ¢, con un intervalo de medicién entre 0.4 a 10.5

g/dL; y el dimero D se evalué por inmunoturbidimetria mediante STA R Max?, con
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un intervalo de medicién de 0.27 a 4.0 pug/mL y un valor normal <0.50 pg/mL. Se
realizo la resonancia magnética de aorta en secuencias T1y T2 con gadolinio, en

el resonador Magnetom Skyra Siemens 3 teslas, serie 145397.

Analisis estadistico

Los datos de las variables se presentaron en nimero y porcentaje para las
variables cualitativas. Las variables cuantitativas con distribucion normal fueron
resumidas por medio de la media y desviacion estandar. Las variables cuantitativas
con distribucion libre fueron presentadas con la mediana e intervalo intercuartilico.
Para el analisis del valor diagnostico de los biomarcadores se determind su area
bajo la curva ROC y se interpretd su capacidad discriminativa utilizando los
siguientes criterios: excelente = 0.9-1, muy buena = 0.8-0.9, buena = 0.7-0.8,
suficiente = 0.6-0.7, mala = 0.5—-0.6 y no util = <0.5 (52). El indice de Youden se
empleod para establecer el punto de corte 6ptimo. Posterior a determinar el punto de
corte, se determind la sensibilidad, especificidad, los valores predictivo positivo y
negativo del biomarcador que mostré6 una curva ROC de mayor capacidad
discriminativa para conocer su utilidad diagndstica. La correlacion entre las
puntuaciones de los biomarcadores y los hallazgos de resonancia magnética fueron
evaluados mediante el coeficiente de correlacion de Pearson si presentaron una
distribucion normal, o por el coeficiente de correlacion de Spearman si presentaron

una distribucion libre. El andlisis estadistico fue realizado en los programas STATA-

44

—
| —



14© (2015; StataCorp., College Station, TX, USA) y en el programa estadistico R

(2020, R Core Team, Vienna, Austria).

Definicion de las variables
Dependientes o de respuestas
Actividad de la enfermedad evaluada por el ITAS2010

Definicion conceptual: Se refiere a los hallazgos que permiten considerar actividad

o dafio relacionado con la arteritis de Takayasu.

Definicion operacional: Puntaje del indice ITAS2010 considerado como actividad en

los dltimos 3 meses >1 punto y de ITAS-A >4 puntos.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Indicadores: 0 = arteritis de Takayasu inactiva; 1 arteritis de Takayasu activa.

Actividad de la enfermedad evaluada por la Resonancia Magnética

Definicién _conceptual: Se refiere a los hallazgos en el estudio por resonancia

magnética que permiten considerar actividad o dafio relacionado con la arteritis de
Takayasu.

Definicién operacional: Se considerara como actividad la presencia de edema de la

pared vascular definido por un incremento de la intensidad de la pared vascular en
las imagenes ponderadas en T2 mas alguno de los siguientes signos: 1)
engrosamiento de la pared vascular > 1 mm en las imagenes ponderadas en T1; 2)
presencia de captacion mural (realce del contraste).

Escala de medicidon: Cualitativa nominal.
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Indicadores: O = arteritis de Takayasu inactiva; 1 arteritis de Takayasu activa.

Independientes o factor de estudio
indice PCR/albiimina

Definicion _conceptual: Proteinas de fase aguda que cambian de concentracion

durante los procesos inflamatorios.

Definicion operacional: Cociente entre la concentracién sérica de la proteina C

reactiva medida en mg/dL y la concentraciébn de albimina en g/dL en sangre
periférica.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

indice neutréfilo/linfocito

Definicion conceptual: Es un parametro de laboratorio asociado a inflamacion

descrito en otras enfermedades inflamatorias, autoinmunes, cancer y sindrome
metabdlico.

Definicién_operacional: Cociente entre el nimero de neutréfilos (mm3/mL) y el

numero de linfocitos (mm?3/mL) en sangre periférica.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

indice plaqueta/linfocito

Definicién _conceptual: Es un parametro de laboratorio asociado a inflamacion

descrito en otras enfermedades inflamatorias, autoinmunes, cancer y sindrome

metabdlico.
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Definicién _operacional: Cociente entre el nimero de plaguetas (mm3mL) y el

numero de linfocitos (mm3/mL).

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Ancho de distribucién eritrocitaria.

Definicion conceptual: Pardmetro que cuantifica la heterogeneidad de las células

rojas circulantes.

Definicion operacional: Porcentaje de la variacion del tamafio de los eritrocitos

reportado en el andlisis de citometria hematica en porcentaje.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Volumen plaquetario medio

Definicion conceptual: Parametro que refleja el tamafo de plaquetas y la funcion de

estas, se calcula a partir de la biometria heméatica completa.

Definicién _operacional: Parametro de la variaciéon del tamafio de las plaquetas

reportado en el andlisis de citometria hematica en fentolitros.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Dimero D

Definicién conceptual: Biomarcador de la degradacion y formacién de fibrina que se

puede medir en plasma o en sangre completa.

Definicién operacional: Concentracion de dimero D en ng/mL en sangre periférica.
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En poblacién sana los niveles circulantes son bajos, medido por ELISA <250-500
ng/mL. Se ha descrito que su valor es sustancialmente mas elevado en pacientes
con arteritis de Takayasu.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Aspectos éticos

Los procedimientos propuestos en este proyecto de investigacion estuvieron
de acuerdo con las normas éticas. En congruencia con la Declaracion de Helsinki,
se solicitd el consentimiento informado por escrito. De acuerdo con la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud el estudio es un “estudio con
riesgo bajo”. Con el objetivo de respetar los principios contenidos en los codigos de
ética y las normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la
investigacion clinica, se consideraron los siguientes apartados:

Riesgo de la investigacién: Con base en lo establecido en el reglamento de

la Ley General de Salud en materia de investigacion en el titulo Il, Capitulo primario,
articulo 17, este estudio se considerd un estudio con bajo riesgo.

Posibles beneficios: Los pacientes que aceptaron participar en el estudio no

tuvieron un beneficio directo. Sin embargo, los resultados del estudio brindaron
beneficios a los pacientes con arteritis de Takayasu al generar informacién sobre la
precision diagnostica de biomarcadores al momento de evaluar la actividad de la

enfermedad.
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Posibles riesgos: Incidente ante la extraccion sanguinea o alergia a gadolinio.

Este medio de contraste puede conllevar a reacciones de hipersensibilidad
secundarias muy raras, entre ellas erupcién cutanea.

Balance riesgo-beneficio: Se consider6 un balance riesgo-beneficio

favorable, el estudio no requirié estudios adicionales a los que habitualmente se les
solicitan a los pacientes con arteritis de Takayasu para su evaluacion.

Confidencialidad: Se garantizé mediante el principio del secreto profesional

proteger el derecho del paciente a la confidencialidad de los datos que ha
proporcionado, no debiendo divulgarlos, salvo expresa autorizacion del paciente.
Este proyecto se apeg0 a la Ley Federal de proteccion de datos personales en
posesion de particulares vigente en nuestro pais, la cual en su articulo 8 cita que
todo tratamiento de datos personales estara sujeto al consentimiento de su titular,
el cual consiente tacitamente el tratamiento de sus datos, cuando habiéndose
puesto a su disposicion el aviso de privacidad (consentimiento bajo informacién) no
manifieste su oposicién. Todas las preguntas realizadas fueron andénimas, se
registraron los datos proporcionados en una base de datos. Los resultados de
examenes de laboratorio y rayos x se identificaron con el hombre y nimero de
seguridad social del participante, sin embargo, al momento de la publicacion de
resultados se mantiene el anonimato, por lo cual cumplio el criterio de disociacion
(procedimiento mediante el cual los datos personales no pueden asociarse al titular
ni permitir, por su estructura, contenido o grado de desagregacion, la identificacion
del mismo).

Consentimiento informado: Se consider6 necesario la obtencién del

consentimiento informado previo a la inclusién al estudio. Para evitar la influencia
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indebida, la persona que solicitd el consentimiento informado no fue su médico
tratante.

Seleccién de los participantes: Mediante el muestreo no probabilistico de

casos consecutivos se respetd el principio de justicia en la seleccién de
participantes.

Poblacion vulnerable: El estudio no contemplé la inclusiébn de poblacion

vulnerable.

En concordancia con lo dispuesto en la Ley General de Salud (Reforma DOF
02-04-2014) en su articulo 41bis el protocolo se sometio a juicio del comité nacional
de ética e investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social para su aprobacion

o formulacién de las recomendaciones de caracter ético que correspondan.

Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos Humanos

Médico residente Alejandra Enriquez Luna. Residente del servicio de
Reumatologia en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Instituto Mexicano del Seguro
Social, en la Ciudad de México, México. Fue la encargada de coordinar con los
médicos especialistas adscritos al servicio de Reumatologia, el tamizaje de los
sujetos candidatos al estudio. Fue la responsable de invitar a los mismos a la
participacion del estudio, de la obtencién del consentimiento informado y de la

recoleccion de datos.
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M.E Mario Pérez Cristobal. Médico Especialista en Reumatologia. Médico
adscrito al servicio de Reumatologia en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. Instituto Mexicano
del Seguro Social, en la Ciudad de México, México. Investigador Asociado, miembro
del Consejo Nacional de Reumatologia. Participd en la concepcion y disefio del
proyecto de investigacion, asi como en la evaluacién de los estudios realizados, en
el analisis de los datos y la interpretacién de los resultados.

M.E. Gabriel José Horta Baas. Médico Especialista en Reumatologia. Médico
adscrito al servicio de Reumatologia del Hospital General Regional 1 del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Mérida, Yucatan, México. Asesor metodologico.
Particip6 en la concepcion y disefio del proyecto de investigacion, asi como en el
analisis de los datos y la interpretacion de los resultados.

Dr. Sergio Martinez Gallardo Asesor. Médico Especialista en Imagenologia.
Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez”. Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México,
México. Particip6 en la realizacion e interpretacion de la angioresonancia magnética

de aorta de los pacientes del estudio.

Financiamiento

Para la realizacion del proyecto de investigacion no fue necesaria la inversion
en infraestructura, capacitacion del personal, ni pago de patentes. Debido que los
estudios determinados en esta investigacion fueron los solicitados de forma habitual

por el servicio de reumatologia para la evaluacion de los pacientes con arteritis de
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Takayasu, no fue necesaria la obtencion de un financiamiento para la realizacion de

este proyecto de investigacion.

Factilibilidad
Se consider6 que el estudio fue factible de desarrollar en el tiempo estipulado,
contemplando los recursos y la relaciéon con el nimero de sujetos disponibles para

el estudio.
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Resultados

La muestra incluy6 a 28 pacientes, 92.8% mujeres (n= 26), con una edad
media de 48.9 afios (SD 13.88). La media y rango intercuartil del tiempo del
diagnéstico fue de 7 afios y 17 afios respectivamente (minimo 0.2 afios; maximo 45
afos). La mayoria de los casos fueron de la clase V de Numano (53.57%; n= 15).
Los medicamentos mas empleados fueron el metotrexato (78.57%) y prednisona
(50%), ningun paciente recibia tratamiento con medicamentos biolégicos. Tabla 1.

La hipertension arterial sistémica fue el comorbido mas frecuente asociado.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra n=28

Sexo

Mujeres 26 (92.86%)

Clasificacion de Numano

| 6 (21.43%)

lla 1 (3.57%)

lib 1 (3.57%)

Il 3 (10.71%)

IV 2 (7.14%)

Y, 15 (53.57%)

Comorbilidades

Hipertension arterial 17 (60.71%)
Diabetes mellitus 2 (7.14%)
Dislipidemia 2 (7.14%)
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Edad, afios 48.92 + 13.88

Edad al diagndstico, afios 35.46 £ 11.99

Duracion de la enfermedad, afios 7@n*

Tratamiento

Metotrexato 22 (78.57%)
Prednisona 14 (50%)
Azatioprina 5 (17.86%)
Leflunomida 1 (3.57%)

Resultados expresados en porcentaje, media y desviacion estandar. *Rango intercuartil.

Basandose en el resultado del ITAS2010 la mayoria de los pacientes no presentaron
una arteritis de Takayasu activa (57.15%; n =16). A 17 pacientes se les realiz6
angioresonancia magnética, en la mayoria de los casos no se documento signos de
arteritis de Takayasu activa (52.94%; n = 9). En la tabla 2 se muestran las
manifestaciones y signos clinicos asociados a actividad de acuerdo con la
frecuencia de presentacion en los pacientes del estudio; tuvieron una mayor
prevalencia la cefalea y claudicacién con un 28.57%, seguidas de los signos a la
exploracion fisica soplos carotideos en 25% y disminucion de pulsos en 17.86% de

la muestra.
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Tabla 2. Manifestaciones y signos clinicos

Cefalea 8 (28.57%)
Claudicacion 8 (28.57%)
Soplos
Carotideo 7 (25%)
Abdominal 3 (10.71%)
Subclavio 2 (7.14%)
Pulmonar 1 (3.57%)
Disminucion de pulsos 5 (17.86%)
Alteraciones visuales 3 (10.71%)
Dolor abdominal 3 (10.71%)
Pérdida de peso 2 (7.14%)
Hipertension diastolica 2 (7.14%)
Hipertension sistélica 2 (7.14%)
Pérdida de pulsos 2 (7.14%)
Dolor toracico 1 (3.57%)
Carotidinia 1 (3.57%)
Sincope 1 (3.57%)

Resultados expresados en porcentaje.

Se realizé6 una comparacion de los biomarcadores de inflamacién entre los
pacientes con arteritis de Takayasu inactiva y activa de acuerdo con el resultado del

cuestionario ITAS2010 que se muestra en la tabla 3; no se obtuvieron resultados
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estadisticamente significativos entre grupos, lo que hace referencia que la hipotesis

nula es falsa.

Tabla 3. Comparacion de los biomarcadores de inflamacion entre pacientes con

Arteritis de Takayasu inactiva y activa basandose en el resultado del ITAS2010.
Total Inactiva Activa Valor de p
(n=28) (n=16) (n=12)

PCR/alblimina | 0.18 (0.46) | 0.14 (0.19) 0.20 (1.15) 0.30

INL 1.94 (0.99) |2.38(1.22) 1.81 (0.98) 0.76

IPL 153.71 153.71 (58.39) | 149.56 (74.55) | 0.92
(58.39)

RDW 13.8 (1.5) 13.8 (1.3) 13.8 (1.9) 0.92

VPM 9.4 (1.65) 10.2 (1.85) 9.3(0.7) 0.20

Dimero D 0.30 (0.51) |0.28(0.36) 0.45 (0.66) 0.11

PCR: proteina C reactiva; INL: indice neutréfilo/linfocito; IPL: indice plaqueta/linfocito; RDW: ancho
de distribucion eritrocitaria; VPM: volumen plaquetario medio.
Valor de p <0.05 tomado como significancia estadistica. () desviacién estandar.

En latabla 4 se compararon los biomarcadores entre el grupo de pacientes inactivos
y activos con base en la resonancia magnética, se obtuvo una p <0.05 en el indice
PCR/albumina y el volumen plaquetario medio, haciendo referencia a una hipotesis
nula verdadera, que estos dos indices tienen utilidad para traducir actividad de la

enfermedad comparado con los hallazgos de imagen.
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Tabla 4. Comparacion de los biomarcadores de inflamacion entre pacientes con
Arteritis de Takayasu inactiva y activa basandose en el resultado de la resonancia
magnética.
Total Inactiva Activa Valor de p
(n=17) (n=9) (n=8)
PCR/alblimina | 0.18 (0.73) | 0.10 (0.12) 0.96 (1.47) 0.03
INL 1.84 (1.14) |1.78(1.29) 2.19 (1.31) 0.20
IPL 142.68 117.5 (54.26) | 149.56(64.55) | 0.21
(57.41)
RDW 13.8 (1.4) 13.8 (0.7) 14.05 (1.65) 0.33
VPM 9.7 (1.4) 10.2 (0.7) 9.1 (0.85) 0.03
Dimero D 0.36 (0.25) |0.32(0.12) 0.37 (0.43) 0.62

PCR: proteina C reactiva; INL: indice neutrdfilo/linfocito; IPL: indice plagueta/linfocito; RDW: ancho
de distribucion eritrocitaria; VPM: volumen plaquetario medio.
Valor de p <0.05 tomado como significancia estadistica. () desviacién estandar.

De manera final para establecer el valor diagnostico de los indices antes descritos
en los pacientes con actividad de la enfermedad, se realiz6 un analisis de curva
ROC, tomando como una capacidad discriminativa buena cuando el resultado fue
de 0.7 a 0.8, suficiente 0.6-0.7 y mala 0.5-0.6. El indice PCR/albumina,
neutrofilo/linfocito, plaqueta/linfocito y RDW mostraron un area bajo la curva
suficiente con intervalos de confianza al 95% que no cruzaron la unidad, esto al
tomar como referencia la resonancia magnética. Por otro lado, al tener como prueba
de referencia el cuestionario ITAS2010 se obtuvieron areas bajo la curva suficientes

en el indice PCR/albumina y el valor de dimero D. El indice PCR/albumina fue el
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gue mostré mejor rendimiento en el grupo de resonancia magnética con un area

bajo la curva de 0.79. Tabla 5y figura 1.

Tabla 5. Area bajo la curva ROC de los biomarcadores para determinar la
presencia de arteritis de Takayasu activa.
ITAS como prueba de | Resonancia como prueba de
referencia referencia
ABC 1IC95% ABC 1IC95%
Albumina/PCR | 0.61 0.39-0.83 0.79 0.56-1
INL 0.53 0.30-0.76 0.68 0.41-0.95
IPL 0.49 0.25-0.72 0.68 0.40-0.95
RDW 0.51 0.27-0.74 0.63 0.35-0.91
VPM 0.35 0.13-0.58 0.19 0-0.42
Dimero D 0.67 0.45-0.89 0.56 0.27-0.86

PCR: proteina C reactiva; INL: indice neutrdfilo/linfocito; IPL: indice plaqueta/linfocito; RDW: ancho
de distribucion eritrocitaria; VPM: volumen plaquetario medio.

Mediante el indice de Youden se establecié como punto de corte >0.62 en el indice
PCR/albumina para traducir actividad de la enfermedad en comparacion con la
angioresonancia magneética, teniendo una sensibilidad de 62.5% y especificidad de

100%, un valor predictivo positivo de 100% y negativo del 75%. Tabla 6.
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Figura 1. Area bajo la curva ROC del indice albimina PCR en el diagnostico de

arteritis de Takayasu activa basandose en los hallazgos de la angioresonancia.
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Tabla 6. Punto de corte para actividad de la enfermedad del indice PCR/albumina

Angioresonancia

A. Takayasu A. Takayasu Total
activa inactiva
=0.62 5 0 5 Valor predictivo positivo
o = 100% (1C95% 47.8%-
= 100%)
a
G <0.62 3 9 12 Valor predictivo negativo
2 5 75% (1C95% 42.8%-
Ea 94.5%)
Total 8 9 17
Sensibilidad Especificidad
62.5% (IC95% | 100% (IC95%
24.5-91.5%) 66.5-100%)

En el grafico de la figura 2 observamos que los puntos de corte del indice

PCR/albumina tuvieron un rango amplio entre >0y 2.6.
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Sin embargo, la mediana fue de 1. Claramente podemos apreciar las diferencias
entre ambos grupos, inactivos y activos de acuerdo con la resonancia magnética,

con mayores valores de este biomarcador en los pacientes activos.

Figura 2. Comparacion del indice PCR/albumina en pacientes con arteritis de
Takayasu inactiva frente a activa basandose en el resultado de la

angioresonancia.
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Discusion

Los pacientes con arteritis de Takayasu (AT) conllevan un reto importante tanto para
el diagndstico como para la evaluacion de la actividad de la enfermedad (1,14).
Poseen una mayor tasa de mortalidad en comparacién con los controles sanos ya
sea por actividad no controlada o por complicaciones tales como insuficiencia
valvular adrtica, isquemia cardiaca, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca
(11). Se estima una sobrevida de 43% a 15 afios ante un curso progresivo como el
ya descrito (9). Es necesario contar con herramientas de distinta indole
(cuestionarios, imagen, biomarcadores, etc.) para evaluar el estado de actividad de
una manera mas precisa en los pacientes con AT (1,14).

A la actualidad el estandar de oro para evaluar la actividad es el reporte
histopatoldgico de edema o infiltracion de células inflamatorias de la pared vascular,
sin embargo, es invasivo y poco practico (15). El objetivo de esta tesis fue conocer
el valor diagnostico de distintos biomarcadores en la identificacion de actividad de
la AT en comparacion con el cuestionario ITAS2010 y los hallazgos en resonancia
magnética de aorta. Obtuvimos una muestra de 28 pacientes donde el 92.8% fueron
mujeres con una edad media de 48.9 afios al momento de ser captadas en el
estudio, tuvieron una evolucion media de la AT de 7 afos, con mayor afeccion
generalizada de la aorta (tipo V de Numano) en 53.57%.

Se describen en la literatura distintos indices clinicos para evaluar la actividad como
el ITAS2010, que en este estudio fue tomado como comparador debido a ser la
escala de referencia para la evaluacion periddica de los pacientes (hallazgos nuevos
en los ultimos 3 meses), ademas es una herramienta sensible al cambio por lo cual

puede determinar la presencia de exacerbaciones de la enfermedad; sin embargo
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se han descrito puntuaciones mas bajas en recaidas comparas con la primer
presentacion de actividad y no es capaz de identificar pacientes con compromiso
pre-oclusivo (19). Por otro lado la resonancia magnética permite encontrar datos
tempranos de actividad como son edema de pared, realce con contraste,
engrosamientos e incluso estenosis que no son aun moderadas-graves >50%, esto
pudiendo permitir la deteccibn en una etapa potencialmente reversible con
tratamiento oportuno; sin embargo las limitaciones son que es un estudio de alto
costo, dependiente del operador, requiere mayor tiempo, no es tolerada por todos
los pacientes y aun no existe un protocolo estandarizado (21,26).

Un biomarcador es molécula bioldégica encontrada en sangre, otros fluidos
corporales o tejidos, que es signo de un proceso normal o anormal, de una condicion
o enfermedad. Actualmente, no existe un biomarcador especifico para definir la
actividad de la artritis de Takayasu (31). Se han descrito distintas moléculas que
pueden tener utilidad como marcadores de actividad, ejemplo las proteinas de fase
aguda VSG y PCR, esta ultima con sensibilidad de 71.4% y especificidad de 100%
para definir actividad en AT reportadas en la literatura, sin embargo, su
concentracion puede verse alterada por otros trastornos, por ejemplo, infecciones
activas (11,34). Tomando en cuenta parametros mas accesibles y de menor costo
fue que nacié este proyecto de tesis, con la comparacién de indices celulares y otras
moléculas con los parametros estandar ya establecidos para evaluacion de
actividad de AT, permitiéndonos identificar datos mas precoces. Se ha descrito que
el indice plaqueta/linfocito, neutrdfilo/linfocito y el ancho de distribucién eritrocitario
(RDW) aumentan en AT activa (38,39,40). El volumen plaquetario medio (VPM) por

otra parte disminuye en el contexto de consumo plaquetario por aumento de

62

—
| —



inflamacion; se ha descrito en pacientes con AT activa su disminucién en
comparacién con inactivos (42). Por otra parte, el dimero D que actia como
biomarcador de formacion de fibrina y su degradacion, se ha encontrado aumentado
en pacientes con esta vasculitis de grandes vasos sugiriendo activacion de otros
mecanismos ademdas de las plaquetas (49). En dltima instancia el indice
PCR/albumina se ha descrito con valor pronéstico en sepsis, enfermedad de Crohn
y artritis reumatoide (46,47,48); en un estudio con 32 pacientes con AT se observo
gue este indice fue mayor en activos en comparacién con inactivos, con un punto
de corte de 1.14 con un area bajo la curva de 0.999, con una sensibilidad y
especificidad del 96.9% (42). En la presente tesis de los 28 pacientes, 12 (42.85%)
se mostraron activos mediante ITAS2010 y 8/17 (47%) activos con hallazgos en
angioresonancia magnética, sin embargo, no fue posible realizar dicho estudio de
imagen a la totalidad de la muestra debido a la contingencia que se Vvivio
actualmente (covid-19). Comparando los biomarcadores antes descritos con la
actividad de AT mediante ITAS2010 no obtuvimos significancia estadistica, pero al
realizar esta misma mediciOn con resonancia magnética, se obtuvo que el indice
PCR/albumina y el VPM tuvieron una p de 0.03, que apunta a su utilidad para
traducir actividad de la enfermedad. Se analiz6 el area bajo la curva del indice
PCR/albumina obteniendo una suficiente capacidad discriminativa con un resultado
de 0.79 (IC 95% 0.56-1), ademas que obtuvimos un punto de corte de >0.62 para
indicar actividad en pacientes con AT, con una sensibilidad y especificidad del
62.5% y 100% respectivamente; si bien obtuvimos un punto de corte menor en
comparacion con Akkececi SN y cols, este estudio también apunta a la utilidad que

tiene este indice para discriminar actividad de la enfermedad.
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Como limitaciones tenemos la cantidad de la muestra y la no realizacion de estudios
de imagen a la totalidad de nuestros pacientes, esto debido a las dificultades por la
pandemia. Pero como fortalezas podemos decir que es el primer estudio que
compara biomarcadores séricos con la actividad de AT mediante ITAS2010 y
resonancia magnética, dando la pauta para estudios mas grandes y prospectivos

con el fin de obtener algo sistematizado.

Conclusiones

El uso del indice PCR/albumina en comparacion con hallazgos de resonancia
magneética para pacientes con actividad de arteritis de Takayasu mostré una buena
capacidad discriminativa con un area bajo la curva de 0.79, con un punto de corte
de >0.62 para indicar actividad, con una sensibilidad y especificidad del 62.5% y
100% respectivamente. Hacen falta estudios mas grandes y prospectivos que
reproduzcan estos resultados y que permitan tomar decisiones de manera mas
temprana, asi como que permitan evaluar el rendimiento que tienen el resto de
biomarcadores (indice plaqueta/linfocito, neutrofilo/linfocito, RDW, VPM y dimero

D).
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ITAS2010. Indian Takayasu’s Activity Score

ITAS2010 — IndianTakayasu’s Arteritis Activity Score. Spanish version

Marque la casilla solo si la alteracion estd presente vy es nueva o emperoro en los Nombre:
ultimos 3 meses (3/12). Nombre de la unidad:
| | | | o Fecha:
Marque la casilla solo s1 la alteracion se atribuye actualmente a la vasculitis activa. Invest; ]
vesil Eador.
PRESENTE PRESENTE
1. CONSTITUCIONALES 4. RENAL
Ninguna O Ninguna O
Malestar general/Pérdida de peso = 2kg O Hipertensién diastolica (=90 mmHg) [[®]
Mialgia/Artralgia/ Artritis O Hipertension sistolica (=140 mmHg) o}
Cefalea Q
2. ABDOMEN
Ninguna O 5. SISTEMA NERVIOSO
Dolor abdominal severo/grave O Ninguna O
Evento Vascular Cerebral [
3. SISTEMA GENITOURINARIO Convulsiones (NO hipertensivas) O
Ninguna O Sincope Q
Abortos O Vertigo/mareos
6. SISTEMA CARDIOVASCULAR 6a. Soplos Derecha Izquierda
Ninguna O ,'1 Carétida 0] 0]
7’ Subclavia @] 0]
Saoplos (ver 6a) [ Renal O O
Desigualdad o asimetria del pulso (Ver 6h) [(3}*=**®» 6h. Desigualdad o asimetria en los pulsos o la presién
arterial
Presente Q
Nueva pérdida de pulsos (Ver 6¢) [ 6c. Ausencia del pulso Derecha Izquierda
Cardtida @] 0]
Claudicacién (ver 6d) Dk Subclavia @} @]
. Braquial 0] 9]
Carotidinia [ Radial o 8]
. Femoral @} Q
A\ Popliteo 0] 9]
* Dorsal del pie (pedio) o Q
Insuficiencia valvular adrtica O \\l
Infarto de miocardio / angina O 6d. Claudicacion
Cardiomiopatia / Insuficiencia cardiaca O Brazo @]
Pierna Q
Otras alteraciones de la vasculitis: Evaluacian Global del Médico
VSG: mm'h  PCR: mg/dl Activa Recurrente o persistente Inactiva
Puntuacién de los items (=0 O=1[C] =2
Estudio nuevo de imagen S1/No
Puntuacion ITAS2010: Sumar las puntuaciones de los items.En el Especificar:

sistema cardiovscular, sifanto el circulo encuadrado como el circulo
estan marcados, sume ambos (consulte el glosano).

Puntuacion ITAS A incluyendo los reactantes de fase aguda.

Para VSG, puntie el ITAS mas: 0 para <20; 1 para VSG 21-39; 2 para
VSG 40-59; v 3 para VSG = 60 mm/ h

Para PCR. puntie el ITAS mas: 0 para PCR <5; 1 para PCR 6-10; 2
para PCR 11-20: y 3 para PCR> 20 mg/dl

ITAS2010 form. MLR Sivalumar, E.Misra, D.Danda & P.ABacon - Mar'10
ITAS.A form —ibid Oct 2012
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Glosario complementario de los términos utilizados en ITAS2010 e ITAS.A
Finalidad de la evaluacion y puntuacion del ITAS
El propdsito de ITAS2010 es capturar las manifestaciones relacionadas con
la arteritis de Takayasu (AT) que son atribuibles a la actividad de la arteritis de
Takayasu durante los ultimos 3 meses. Las caracteristicas de la enfermedad solo
se puntlan si son atribuibles a la vasculitis, después de excluir otras causas como
infeccion. El ITAS2010 captura la actividad clinica, incluye a los reactantes de fase
aguda y las alteraciones documentadas en los estudios de imagen, aunque en
general las modalidades de imagen se realizan con menos frecuenciay no a los 3
meses. Al puntuar las caracteristicas del Sistema cardiovascular como la pérdida
de pulsos, se debe tener en cuenta cualquier imagen realizada antes del analisis.
Cualquier caracteristica no incluida que el médico considere atribuible a la AT,
debido a la actividad actual de la enfermedad o que requiera tratamiento
inmunosupresor, puede registrarse en el cuadro "otras alteraciones de la vasculitis”.
Las caracteristicas persistentes presentes por mas de 3 meses, que se consideren
el resultado final de la inflamacién o de las complicaciones del tratamiento y que no

son susceptibles de revertirse con el tratamiento médico, deben excluirse.

Instrucciones para completar el formulario.
Complete el nombre del paciente y el nUmero de unidad (o detalles de identificacién

del hospital/clinica). Luego, el formulario debe estar firmado (nombre y firma).
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Glosario de términos

a)

b)

d)

e)

f)

9)

a)

1. Constitucionales

Malestar: un estado de malestar o de fatiga facil. En la AT puede deberse a
una inflamacion sistémica.

Pérdida de peso: pérdida inexplicable de >2 kg. Excluya el adelgazamiento
intencional y otras afecciones como diabetes mellitus, tuberculosis, VIH,
malignidad, etc.

Mialgia: molestias y dolores musculares generalizados, debidos a
inflamacion sistémica. No confundir con el dolor por claudicacion, que
empeora con la actividad fisica de un grupo seleccionado de musculos.
Artralgia: dolores articulares.

Artritis: inflamacion de las articulaciones con hinchazon y sensibilidad, a
menudo con eritema y calor asociados en la piel, con o sin restriccion de
movimiento.

Fiebre: temperatura documentada = 38° C.

Cefalea: cefalea persistente, nueva o inusual. En AT suele asociarse a

hipertension.

2. Abdomen

Dolor abdominal severo: dolor que se presenta como una emergencia con
caracteristicas de isquemia intestinal (angina intestinal), que se confirma
mejor por medio de los estudios de imagen o cirugia. Se deben excluir otras
causas que dan lugar a dolor abdominal severo, como la Ulcera péptica,

enfermedad hepéatica o de la vesicula biliar, pancreatitis, colelitiasis, litos en
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a)

b)

d)

vejiga, rifiones o en el sistema urinario, peritonitis, apendicitis, colitis y
polipos.

3. Genitourinario

Abortos: pérdida fetal espontanea dentro de las 12 semanas, no atribuida a
la genética, infecciones maternas, anticuerpos como el anticoagulante ltpico
o cualquier otra afeccion materna.

4. Renal

Hipertension: presion arterial diastélica >90 o sistélica >140 mmHg medida
en el momento del examen. Si un médico ha observado que el paciente es
hipertenso por primera vez dentro de los 3 meses y esta en tratamiento
antihipertensivo, se debe calificar la hipertensibn como nueva, incluso si la
presion arterial ya esta controlada.

5. Neurolégico

Evento vascular cerebral: accidente cerebrovascular que produce signos
neuroldgicos focales. Se deben considerar otras causas como la
aterosclerosis.

Convulsiones: movimientos clénicos y tonicos caracteristicos, a menudo
asociados con cambios de comportamiento, debido a descargas eléctricas
paroxisticas en el cerebro.

Sincope: pérdida temporal y subita del conocimiento, en ausencia de trauma,
intoxicacién, etc. A menudo asociada con caidas inexplicables.
Vértigo/mareo: episodios de sensacion de desequilibrio, dificultad para

mantenerse en pie 0 sensacion de dar vueltas sin causas externas.
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6. Sistema cardiovascular. El sistema CV presenta la mayor parte de las

alteraciones de la AT y cinco items se ponderan para obtener una puntuacion de 2.
Cuatro de ellos llevan al observador a documentar el grado de afectacion. Todos los
sitios potenciales necesitan ser examinados en cada evaluacion y las imagenes
como tomografia 0 angioresonancia magnética realizadas antes de la evaluacion
deben tenerse en cuenta para mostrar la pérdida del pulso.

a) Soplos: Sonidos audibles de un lado a otro sobre las arterias. Si esta
presente, marque la casilla del item 6 y también documente que arterias
estan involucradas en las casillas apropiadas del item 6a. Es fundamental
auscultar bilateralmente las arterias carotidas, subclavias y renales.

b) Desigualdad o asimetria en los pulsos o en la presion arterial: pulso débil en
un lado en comparacién con el mismo pulso en la extremidad opuesta.
Confirme mediante la medicion de la presion arterial y si la presion sistolica
difiere en >10 mmHg entre las 2 extremidades, marque la casilla 6b.

¢) Nueva pérdida de pulsos: ausencia de pulso observado previamente. Marque
el cuadrado y luego registre las pérdidas especificas en el item 6c¢.

d) Claudicacion: dolor en los musculos de las extremidades durante los
movimientos o la actividad. Marque la casilla y muévase a 6d para registrar
el sitio de claudicacion en el brazo o la pierna. Los sintomas del tipo del
“sindrome del robo de la subclavia” relacionados con el ejercicio también
pueden registrarse como claudicacién.

e) Carotidinia: sensibilidad o dolor durante la palpacion de las arterias carétidas.

f) Insuficiencia valvular aodrtica: Presencia de fuga de la valvula aodrtica

detectada clinicamente o por ecocardiografia.
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g) Dolor cardiaco isquémico: Presencia de angina precipitado por las comidas
o el esfuerzo, que se alivia con el reposo o los nitratos.

h) Infarto de miocardio: cuadro clinico tipico de dolor severo en el pecho/brazo
apoyado por electrocardiograma y cambios enzimaticos. Es importante la

documentacion del cardidlogo o de los médicos.

7. Otras alteraciones de la vasculitis

Cualquier item que no esté incluido anteriormente pero que el médico
considere que se debe a una enfermedad activa en el caso de que se esté
examinando AT.

8. Medidas de laboratorio no especificas de inflamacién

VSG: medida por el método Westergren.
PCR: proteina C reactiva convencional medida por medido de algin método
cuantitativo.

9. Evaluacion global del médico: evaluacion de los médicos del estado

general de la actividad actual de la enfermedad en este paciente. Encierre en un
circulo o subraye una de las tres categorias: A enfermedad activa; B enfermedad
recurrente o persistente; C enfermedad inactiva.

10. Nuevas imagenes. Si se realizé en los ultimos 3 meses, documente

cualquier cambio con respecto a las imagenes anteriores, en particular el
estrechamiento o la oclusion de los vasos sanguineos, ademas de cualquier cambio

en el vaso.
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Calculo de ITAS2010: Sumar todas las puntuaciones. Tenga en cuenta que 5 items
del sistema cardiovascular, junto con la hipertension diastdlica y el accidente
cerebrovascular se ponderan con una puntuacion de 2. Todos los demas items
tienen una calificacion de 1 punto. En el sistema cardiovascular, si tanto el circulo
encuadrado como el circulo estan marcados, sume ambos. Por ejemplo, un paciente
con una nueva pérdida del pulso (2 puntos) observada en las arterias carétida
derecha (1 punto), subclavia derecha (1 punto) y braquial izquierda (1 punto) tendra

una puntuacion de 5 para esta seccion.

Célculo de ITAS.A. Calcule el puntaje del ITAS2010 y agregue la puntuacion para
los reactantes de fase aguda de la siguiente manera:
1) ITAS -VSG. Sume 0 si la VSG es =< 20; 1 para el valor de la VSG entre 21y
39; 2 si el valor de la VSG esta entre 40 y 59; y 3 si el valor de la VSG es 2
60 mm/hr, por el método Westergren.
2) ITAS-PCR. Sume 0 si el valor de la PCR <5; 1 si el valor de la PCR esta entre
6y 10; 2 si el valor de la PCR esta entre 11y 20: y 3 si el valor de la PCR es

>20 mg/dL.
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Hoja de recoleccién de datos

Nombre: NSS:

Sexo: o Hombre o® Mujer Edad: Peso: Kg
Talla: cm Tabaquismo: o' Ausente 02 Presente o® Ex-fumador
Edad al diagnostico de la AT: anos.

Duracion de la AT: afos meses.

Tipo de la AT: o'l o?Ila o®llb o*lll o®IV oV
Comorbilidades: 0! Diabetes Mellitus 02 Hipertension arterial o® Dislipidemia

Dosis

Tratamiento actual

Prednisona o®No o'Si
Deflazacort o®No o'Si
Metotrexato o®No o'Si
Azatioprina o°No o'Si
Micofenolato  ©°No  o'Si
Ciclofosfamida ©°No o!Si
Anti-TNFa o®No o'Si
Tocilizumab o°No o' Si

Manifestaciones clinicas y examen fisico

Fiebre 0°No o!Si Alteraciones visuales o°No  o!Si
Fenémeno de Raynaud 0°No o!Si Amaurosis o°No  o!Si
Disnea n°No o!'Si Eritema nodoso o°No  o!Si
Dolor torécico n°No o!'Si Pioderma gangrenoso o®No  o!Si
Palpitaciones o°No o!'Si Hemoptisis o®°No  o!Si
Pleuritis n°No o!Si Hipertension pulmonar o®°No  o!Si
Pericarditis o°No  o!Si
TA brazo derecho TA brazo izquierdo
TA brazo derecho TA brazo izquierdo
Estudios de laboratorio
Hemoglobina: g/dL VCM: HCM: pg CHCM: g/dL
ADE: % VPM: fl  Leucocitos: 10"3/Al
Neutrofilos: 1073/Al Linfocitos: 1073/Al
Plaguetas: 1073/Al Creatinina: mg/dL
BUN: mg/dL Albimina: g/dL
VSG: mm/h PCR: mg/dL
Hierro: Transferrina: % saturacion:
Ferritina: Dimero D:
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Resultados de la Resonancia Magnética

Edema de pared o° Ausente o' Presente
Engrosamiento de la pared arterial o° Ausente o' Presente
o'2a3mm o?3ad4mm >4 mm
Realce de contraste 0° Ausente o' Presente
olleve 0©?moderado of grave

Estenosis 0° Ausente o' Presente

Ubicacion de la estenosis Grado de la estenosis

Aorta toracica segmento ascendente o' <50% o2 50- 03> 75%
74%

Aorta toracica segmento horizontal o' <50% o2 50- 03> 75%
74%

Aorta toracica o' <50% o2 50- 03> 75%
74%

Arteria braquiocefalica o' <50% o2 50- 03> 75%
74%

Subclavia derecha o' <50% o2 50- 03> 75%
74%

Subclavia izquierda 0! <50% o2 50- 0% >75%
74%

Cardtida coman derecha o' <50% o2 50- 03> 75%
74%

Cardtida comdn izquierda o' <50% o2 50- 03> 75%
74%

Axilar derecha o' <50% o2 50- 0% > 75%
74%

Axilar izquierda o' <50% o2 50- 03> 75%
74%

Tronco pulmonar o' <50% o 50- 03> 75%
74%

Aorta abdominal supra-diafragmatica o' <50% o2 50- 03> 75%
74%

Aorta abdominal infra-diafragmatica o' <50% o2 50- 03> 75%
74%

Aorta abdominal suprarenal ol <50% o2 50- 0> 75%
74%

Aorta abdominal a nivel renal o' <50% o2 50- 0> 75%
74%

Aorta abdominal infrarenal o' <50% o2 50- 0> 75%
74%

Arteria iliaca com(n derecha ol <50% o2 50- 0> 75%
74%

Arteria iliaca comin izquierda ol <50% o2 50- 03> 75%
74%

Arteria renal derecha ol <50% o2 50- 03> 75%
74%
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Avrteria renal izquierda 0! <50% o2 50- 0% >75%
74%

Tronco celiaco o' <50% o2 50- 03> 75%
74%
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Carta de consentimiento informado

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

% INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Carta de consentimiento informado para participaciéon en protocolos de investigacion
Nombre del estudio: “Utilidad clinica de los biomarcadores indirectos (subrogados) de inflamacion
en el diagnostico de actividad en pacientes con arteritis de Takayasu”.

Patrocinador externo: Sin patrocinador.

Lugar y fecha: Hospital de Especialidades. “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez’. Avenida
Cuauhtémoc nimero 330, colonia doctores, CP 06720. Ciudad de México, México. A ____ del mes
de del 202_

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Estamos invitando a mayores de 18 afios, hombres y mujeres
con arteritis de Takayasu que son atendidos en el Hospital para participar en una investigacion que
pretende evaluar la actividad de la enfermedad con distintos parametros de laboratorio
comparandolos con el cuestionario ITAS2010 y con la resonancia magnética. Le quiero dar
informacidn sobre el estudio e invitarle a participar en esta investigacién. No tiene que decidir hoy si
participa o no. Puede que haya algunas palabras que no entienda. Si es asi me informa para darme
tiempo a explicarle. Si tiene preguntas mas tarde, puede preguntarme, a su doctor o a los otros
miembros del equipo de investigacion.

Procedimientos: En caso de aceptar participar en el estudio, le pediremaos su autorizacion por escrito
(su firma), se le realizaran algunas preguntas sobre su personay antecedentes médicos. Se le solicitara
gue conteste unas preguntas acerca de su enfermedad, puede tomar de 15 a 20 minutos; se le citara
para la extraccién de sangre en total 3 tubos y estudio de imagen (angioresonancia magnética de aorta).
En una segunda cita se evaluaran los resultados para registrarlos en el estudio.

Posibles riesgos y molestias: Dificultad para recordar eventos pasados sobre su enfermedad,
riesgo de sangrado o hematoma al realizar la extracciéon de sangre. En el caso de la realizacion de
angioresonancia magnética se utilizard medio de contraste que pasara a través de alguna de sus
venas, para visualizar de mejor manera los vasos sanguineos, pueden existir reacciones, aunque
con una frecuencia baja, de tipo alérgicas como erupcién cutanea o dolor de cabeza. En caso de ser
alérgico al gadolinio debera hacérnoslo saber previamente. En su mayoria su excrecién es via renal,
por lo que en un pequefio porcentaje de pacientes con dafio renal preexistente puede ocurrir una
entidad llamada fibrosis nefrogénica.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Si usted lo desea la informacién de
sus resultados puede ser brindada a usted y a su médico para un mejor cuidado y entendimiento de
su enfermedad.

Participacién o retiro: Su participaciéon en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede
elegir participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que reciba
en esta clinica y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar aun
cuando haya aceptado antes, sin requerir de mayor explicacion.

Privacidad y confidencialidad: Toda la informacién generada durante el estudio esta protegida por
las leyes de confidencialidad vigentes, sus datos estaran protegidos y no sera posible identificar su
nombre en el reporte final de los resultados.

En caso de coleccion de material biolégico:

O No autoriza que se tome la muestra.

4 Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

4 Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: El tratamiento de su enfermedad
serd el que considere su médico como la mejor opcion para usted.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Investigador
responsable: Colaboradores: Dr. Mario Pérez Cristobal. Médico adscrito al Servicio de
Reumatologia matricula 11720069, teléfono: 5516505984; Dra. Alejandra Enriquez Luna Médico
residente de Reumatologia matricula 991443049, teléfono: 3334613374. Los investigadores de este
estudio estamos dispuestos a responder cualquier duda relacionada con el estudio en cualquier otro
momento. Para tal caso puede ponerse contacto con ellos directamente al teléfono brindado.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision
Local de Etica de Investigacion nimero 1503. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21540.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste mi participacion en este estudio. También, he
leido (0 me han leido) el contenido de este formato. Se me ha brindado la oportunidad de
realizar preguntas y aclarar mis dudas acerca de mi participacion y he entendido de forma
clara a cada una de las respuestas que el personal encargado me ha otorgado. Al firmar este
consentimiento, usted esta autorizando la utilizacion de la informacién médica que sea recolectada
durante su participacion en este estudio.

Nombre y Firma Nombre y Firma de quién obtiene el
consentimiento

Mi firma como testigo certifica que ellla participante firmo este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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Cronograma de actividades

2020

2021

Actividades

Mar

Abr-
May

Jun-
Jul

Ago-
Sep

Oct-
Dic

Ene-
Feb

Mar-
Abr

May-
Jul

Ago-
Sep

Oct-
Dic

Delimitacion del
tema

Revision y
seleccién de
bibliografia

Redaccién de
protocolo

Evaluacion del
Protocolo

Recopilacion de la
muestra

Recoleccion de
resultados

Elaboracion de
informe final de
investigacion

Entrega de informe
final de protocolo
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