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QUIMIOCINAS SOLUBLES COMO MARCADORES SUSTITUTOS DE ACTIVIDAD EN
ARTERITIS DE TAKAYASU. PRUEBA DE CONCEPTO

RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion: La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis sistémica de grandes vasos, de
etiologia desconocida. Afecta principalmente el arco aortico y sus ramas. Es mas frecuente en
mueres, con una proporcion mujer:-hombre es 5.8:1, y una edad promedio de 40 afios al
diagndstico. Los niveles de VSG y PCR no siempre correlacionan con la actividad. Se han
utilizado diferentes modalidades de estudios, entre ellos el ultrasonido vascular,
angiotomografia computarizada, angiorresonancia magnética, angiografia y tomografia por
emision de positrones. La evaluacion de la actividad de la AT es complicada, debido a
diferentes signos y sintomas inespecificos, falta de correlacién con reactantes de fase aguda,
poca disponibilidad y accesibilidad a estudios de imagen. Posterior al diagnostico, determinar
la actividad, remision o recurrencia es dificil debido a falta de herramientas de evaluacion
confiables y disponibles. Las quimiocinas son péptidos de sefializacion que regulan respuestas
celulares, controlan patrones migratorios y posicionamiento de células inmunes,
fundamentales en la respuesta inmunitaria normal y proinflamatoria. La medicién de niveles
séricos de quimiocinas, como un biomarcador de la AT, puede reflejar cambios inflamatorios
vasculares. Por lo que la evaluacion de estas puede ayudar a comprender la fisiopatologia de
la AT, asi como su implicacién en procesos de actividad, respuesta terapéutica y pronéstico.
Objetivo: Identificar los niveles de quimiocinas en sangre periférica en pacientes con arteritis
de Takayasu con enfermedad activa e inactiva y su relacion con la actividad.

Método: Se realizd un estudio observacional transversal en donde se inscribieron pacientes
con arteritis de Takayasu durante marzo de 2022 a junio de 2022. La poblacién de estudio se
dividié en dos grupos: un grupo con enfermedad activa y otro grupo con enfermedad inactiva
con base en los criterios de actividad de Dabague-Reyes. Se evaluaron niveles séricos de
guimiocinas mediante el ensayo MILLIPLEX MAP. La estadistica descriptiva se realizo segun
el tipo de distribucion de datos: proporciones simples y porcentajes para variables dicotémicas,
nominales y ordinales; medianas con rangos intercuartilicos para variables dimensionales. Se
utilizé la prueba U de Mann Whitney para comparar los niveles de biomarcadores inflamatorios

entre los dos grupos. Se consideroé significancia estadistica con un valor de p <0.05.




Resultados: Se incluyeron 30 pacientes con AT, de los cuales 11 se encontraban con
actividad clinica. La mediana de edad en general fue de 43 afios. La edad de inicio fue menor,
15 afios, en el grupo de pacientes activos, ademas de tener mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad, con una mediana igual de 15 afios. El grupo de actividad presenté una frecuencia
de 36.4% de brotes en el ultimo afio. La clasificacién de Numano fue predominantemente tipo
V, siendo la totalidad de los pacientes con actividad y el 84.2% de los pacientes inactivos.
Todos los pacientes habian tenido uso de glucocorticoides. Se informé tratamiento con
metotrexato, azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida y tocilizumab. Se compard
los niveles de albumina, VSG, PCR y fibrindgeno, sin encontrar significancia estadistica en los
grupos. Se midieron 5 quimiocinas séricas en ambos grupos. Los niveles de la proteina
inflamatoria de macréfagos 1-beta, proteina quimioatrayente de monocitos 1 y de la proteina
10 inducida por interferon gamma fueron méas altos en el grupo de actividad de la AT con
significancia estadistica (p=0.04 y 0.03, respectivamente)

Conclusiones: Encontramos que los niveles significativamente mayores de MCP-1y de IP-10
estan asociados a la actividad de la AT en este estudio, evaluada mediante los criterios de
actividad de Dabague-Reyes, por lo que justifican estudios adicionales ya que podrian actuar
como biomarcadores potenciales en la evaluacion de la AT. No encontramos relevancia con
los niveles de PCR y VSG en la actividad de la AT.

Palabras clave: arteritis de Takayasu, quimiocinas, actividad de la enfermedad.




MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES

La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis sistémica de grandes vasos, de etiologia
desconocida. Afecta principalmente el arco aortico y sus ramas. (1)

En la dltima conferencia del Consenso de Chapel Hill de 2012, (2) la AT y la arteritis de células
gigantes, fueron las Unicas vasculitis dentro de la clasificacion de vasculitis de grandes vasos
sin un cambio en la definicién con respecto a la declaracion del consenso de 1993(3), en donde
se defini6 como una arteritis, a menudo granulomatosa, que afecta predominantemente a la
aorta y/o sus ramas principales, con inicio generalmente en pacientes menores de 50 afios.
Las lesiones presentan caracteristicamente inflamacion granulomatosa de la pared del vaso y
una respuesta inmunitaria que condiciona hiperplasia de la intima, engrosamiento de la
adventicia y vascularizacion intramural, alterando la integridad del vaso y la perfusion de los
tejidos. (4)

La mayor prevalencia se encuentra en Asia, con una proporciéon mujer: hombre de 6.9:1.(5)
La incidencia en América del norte es de 2.6 por millébn de personas. Mientras que, en Japon,
en donde se describi6 por primera vez la AT, tiene una incidencia anual estimada de 1-2 casos
por millon de personas. La edad de presentacion oscila entre los 10-40 afios.(4)

En México, se estima una tasa de incidencia acumulada de 9/10000 admisiones/afio, en donde
la proporcion mujer: hombre es 5.8:1, con una edad promedio de 40 afios al diagndstico. (6)
La prevalencia y etnia es mas alta en pacientes asiaticos blancos y africanos, con una razon
de riesgo de 5,9 (IC del 95%: 2,5 a 14) y 10,4 (95% % CI 10,4-29,0), respectivamente, en un
estudio de poblacion noruega, sin diferencia estadisticamente significativa con otras etnias no
europeas. (7)

Se desconoce hasta ahora, por qué la AT afecta mas en mujeres. Las mujeres, presentan
mayor tendencia de diferencias de tension arterial en los brazos, pérdida de pulso braquial y
lesiones en aorta toracica y sus ramas. En cambio, en los hombres se observa niveles de
creatinina sérica mas alta e hipertension, con lesiones en aorta abdominal y sus ramas. (5)

El fenotipo clinico, es decir, la afeccion en diferentes sitios del arco aortico y la aorta en general,
se ve afectado por la etnia y el género. En pacientes japoneses, se afecta el arco adrtico y sus
ramas (tipo |, lla); en pacientes de la India, con afeccion principal de la aorta abdominal y sus

ramas (tipo IV); mientras que la aorta abdominal inferior se ve afectada en pacientes africanos.

(8)




En nifios, la AT es aun mas rara. Los sintomas iniciales son mas inespecificos. De igual
manera, tiene predileccion por el género femenino, con una proporcidon mujer: hombre de 2-
3:1, con una edad media de 12 afios. (9) En los nifios, el retraso en el diagnostico es comun y
oscila entre 0-132 meses, ademas de tener peores resultados clinicos y alta mortalidad y
morbilidad. Se ha reportado una mortalidad del 27-35%. (10,11)

PATOGENIA

Dentro de los factores genéticos asociados, se conoce una asociacion con el alelo de HLA-
B*52:01, HLA-B39 y HLA-B67(12). Se han asociado otros genes inmunorreguladores como
IL12B, que codifica la subunidad de p40 de la IL-12, importantes para inducir el linaje de células
T helper 1y TH17;(4) RPS9/LILRB3, IL38, IL6. (1)

Ademas, en las lesiones vasculares se encuentran, cerca de la vasa vasorum, macréfagos,
células T CD4 *y CD8*, células NK, células By células T yd. Ademas, se ha descrito desarrollo
de foliculos linfoides principalmente en la adventicia. Esto resulta en neoangiogénesis,
infiltracion inflamatoria, edema de la pared arterial, degeneracion del musculo liso, fibrosis e
hiperplasia de fibroblastos y miofibroblastos, resultado en engrosamiento de la pared arterial
(1). Se ha informado también, un aumento de incidencia de infecciobn por M. tuberculosis,
proponiéndose una hipétesis mimetismo molecular entre algunas proteinas de choque térmico
bacterianas y humanas, siendo un evento inmunoldgico desencadenante, sin embargo ain no

se confirma esta hipétesis como asociacion formal. (13)

CUADRO CLINICO

La AT tiene 3 fases de la enfermedad, que incluye la fase de inflamacion sistémica, estenética

y fibrética. Las principales caracteristicas clinicas incluyen: (4)
-Sintomas sistémicos: anorexia, artralgias, fatiga, fiebre, mialgias, diaforesis, pérdida de
peso.
-Sintomas de isquemia: dolor abdominal, dolor precordial, tos, disnea, cefalea,
claudicacion mandibular y de extremidades, déficit neurologico, alteraciones visuales
-Hallazgos a la exploracion fisica: soplos arteriales, carotidinia, discrepancia entre
presién arterial de ambos brazos, hipertension arterial sistémica, pulsos arteriales

periféricos disminuidos o ausentes.
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Se considera enfermedad grave cuando las manifestaciones amenazan la vida o los érganos
(pérdida de la vision, evento vascular cerebral, infarto al miocardio, isquemia de extremidades,

entre otros.) (14)

CRITERIOS DE CLASIFICACION ACR 1990

El diagnostico de AT se retrasas debido a que algunos pacientes pueden ser asintomaticos o
presentar sintomas como fiebre, fatiga, mialgias, bastante inespecificos. El American College
of Rheumatology creo los primeros criterios de clasificacion de AT. Estos criterios de
clasificacion se publicaron en 1990, la presencia de tres o0 mas de los seis criterios demostro
una sensibilidad del 90.5% y una especificidad del 97.8% (Tabla 1) (15) .

Tabla 1. Criterios de Clasificaciéon de arteritis de Takayasu de ACR 1990

extremidades

Criterio Definicion

Edad de inicio de < 40 | Desarrollo de sintomas o hallazgos relacionados con arteritis de
afios Takayasu a la edad de < 40 afios

Claudicacion de | Desarrollo y empeoramiento de fatiga e incomodidad en los musculos de

una o mas extremidades mientras estan en uso, especialmente las
extremidades superiores

Disminuciéon del pulso
de la arteria braquial

Disminucién de la pulsacién de 1 o ambas arterias braquiales

Diferencia de tensién
arterial de >10 mm Hg

Diferencia de > 10 mm Hg en la presion arterial sistélica entre los brazos

Soplo sobre arterias
subclavias o aorta

Soplo audible a la auscultacién sobre 1 o ambas arterias subclavias o
aorta abdominal

Anormalidades en
arteriografia

Estrechamiento u oclusion arteriogréfica de toda la aorta, sus ramas
primarias o grandes arterias en las extremidades superiores o inferiores
proximales, no debido a arteriosclerosis, displasia fibromuscular o causas
similares; cambios generalmente focales o segmentarios

DIAGNOSTICO

La evaluacion clinica es esencial para la sospecha de la enfermedad y la toma de decisiones
terapéuticas. Los niveles de VSG y PCR no siempre correlacionan con la actividad de la AT,
condicionando progresion vascular. (1)

Debido a la falta de signos clinicos, estudios de laboratorio y poca disponibilidad y accesibilidad
de una biopsia vascular, los estudios imagen se utilizan con frecuencia para el diagnéstico y

seguimiento de la AT. Con el paso del tiempo, se han utilizado diferentes modalidades de
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estudios, entre ellos el ultrasonido vascular, angiotomografia computarizada, angiorresonancia
magnética, angiografia y tomografia por emisién de positrones.

Hasta hace algunos afios, la angiografia convencional era el estandar de oro para el
diagndstico, sin embargo, ahora se prefiere angiorresonancia o angiotomografia debido a que
son mas accesibles y menos invasivas. (16) Este estudio proporciona méas definicion de la luz
de los vasos, pero no brinda detalles sobre el grosor o edema de los vasos, ademas de solo
evidenciar territorios vasculares especificos.(17) La desventaja de este estudio es que puede
complicarse con reaccion alérgica, embolizacion, hematoma, diseccion arterial. (18)

El ultrasonido es una herramienta disponible simple, rapida y segura para definir
engrosamiento y edema de la pared arterial, inicamente Util en arterias superficiales como
car@tidas, subclavias, vertebrales y femorales, aunque también(17) podria demostrar
informacion de la aorta abdominal y arterias renales. La pared de la arteria engrosada es mas
hiperecoica. Tiene una sensibilidad de 81% y especificidad de >90%. El “signo del macarron”
es un engrosamiento de la pared arterial circunferencial de las arterias carétidas comunes y
es un indicador de inflamacion vascular en AT. (18)

La angiotomografia computarizada también muestra cambios estructurales en los vasos, sin
embargo, tiene la desventaja de estar contraindicado en enfermedad renal crénica por riesgo
de nefrotoxicidad o en aquellos con alergias al contraste, ademas de la exposicion a radiacion.
(17)

La angiorresonancia magnética es una herramienta poco invasiva sin exposicion a la radiacion,
con limitaciébn en aquellos pacientes con funcién renal deteriorada o con algun dispositivo
metalico. Tiene una sensibilidad del 98% para diferenciar entre enfermedad activa e inactiva y
especificidad de 100%. (17) Tiene menor sensibilidad para detectar calcificaciones y placas
arterioescleréticas en comparacion con la angioTAC, pero proporciona informacion sobre la
afeccion de la pared de los vasos y cambios luminales.(18)

Actualmente, las recomendaciones EULAR del 2018 para uso de estudios de imagen en
vasculitis de grandes vasos, proponen la angiorresonancia como el primer estudio de imagen
diagnaostico en AT para investigar inflamacion mural y/o cambios luminales. (19)

La tomografia computarizada por emision de positrones con 18 fluorodesoxiglucosa (PET/CT-
18F-FDG) es una herramienta nueva que se utiliza tanto con fines diagndsticas como para
determinar actividad, ya que muestra inflamacion vascular antes de los cambios
estructurales.(16) Sus limitaciones son que solo detecta inflamacion sin demostrar detalles

sobre la anatomia estructural afectada, es poco disponible, costosa y tiene una alta exposicion
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a radiacion.(17) Detecta el aumento del metabolismo de glucosa en arterias inflamadas,
ademas de detectar diagndsticos diferenciales como neoplasias, linfomas o focos sépticos. La
sensibilidad del estudio disminuye con el tratamiento de glucocorticoides, por lo que debe

realizarse a mas tardar 3 dias después de su inicio. (18)

CLASIFICACION DE NUMANO

Dependiendo de su distribucion vascular con base en un estudio de imagen, como la
angiografia, se cred una subclasificacién de la AT(8):

Tipo 1: ramas del arco aértico

Tipo 22: aorta ascendente, arco adrtico y sus ramas

Tipo 2b: aorta ascendente, arco adrtico y sus ramas y aorta toracica descendente
Tipo 3: aorta torécica descendente, aorta abdominal y/o arterias renales

Tipo 4: aorta abdominal y/o arterias renales

Tipo 5: caracteristicas combinadas de los tipos 2b y 4.

Ademas de indica si existe afeccion de arterias coronarias y/o de la arteria pulmonar:
C: arterias coronarias

P: arteria pulmonar

CLINIMETRIA

La evaluacion de la actividad inflamatoria de la arteritis de Takayasu es complicada, debido a
diferentes signos y sintomas inespecificos, falta de correlacién con reactantes de fase aguda,
poca disponibilidad y accesibilidad a estudios de imagen, ademas es dificil determinar si los
sintomas como claudicacion, soplos o ausencia de pulsos se deben al dafio crénico e
irreversibles de la enfermedad o a actividad. Posterior al diagnéstico, determinar la actividad,
remisién o recurrencia es dificil debido a falta de herramientas de evaluacién confiables y
disponibles.(17)

En 1994, se describieron los criterios de los Institutos Nacionales de salud (National Institutes
of Healh NIH) por la Dra. Kerr. Estos criterios determinan actividad cuando hay dos o mas
caracteristicas nuevas o empeoramiento. Una disminucion de los sintomas y/o mejoria de los
hallazgos clinicos indican remision parcial o enfermedad latente. Mientras que la resoluciéon
completa de todas las caracteristicas clinicas o su estabilizacion, en el contexto de lesiones

vasculares fijas, indica remision de la enfermedad. Es facil y rapido de aplicar sin embargo
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incluye estudio de imagen, ademas que su puntuacién puede ser inexacta en actividad
persiste. (Tabla 2).(20)

Tabla 2. Criterios de actividad de NIH

1. Sintomas sistémicos, como fiebre, musculoesqueléticos (sin otra causa identificable)

2. Elevacién de velocidad de sedimentacién globular

3. Caracteristicas de isquemia o inflamacion vascular, como claudicacién, disminucion o ausencia
de pulsos, soplos, dolor vascular (carotidinia), tensién arterial asimétrica en cualquiera de los
miembros superiores o inferiores (o0 ambos)

4. Caracteristicas angiogréficas tipicas

El inicio o el empeoramiento de dos o mas caracteristicas indica enfermedad activa. NIH: Institutos

Nacionales de Salud.

En 1996, Dabague y Reyes crearon unos criterios con variables clinicas y de laboratorio para
evaluar actividad de AT, en donde se considera actividad cuando tienen 5 puntos o mas (Tabla
3). (21)

Tabla 3. Criterios clinicos de actividad inflamatoria de Dabague-Reyes

3 puntos 2 puntos 1 punto
¢ Angiodinia ¢ Nodulos subcutaneos o Fiebre
e Eventoisquémico mayor | e Ausencia de pulso e Febricula
e Soplo nuevo e Pérdida de peso

e Artralgias/artritis

o Malestar general

*Si hay mas de 1, solo se  *Si hay mas de 1, sblo se | *Sj hay mas de 1, sélo se
considera calificacion de 3 | considera calificacion de 2 | considera calificacion de 1 puntos,
puntos, no son sumatorios. puntos, no son sumatorios. no son sumatorios.

0.5 puntos (sumatorios): anemia normocitica normocrémica, leucocitosis, trombocitosis, VSG,
fibrinbgeno y PCR elevados.

Posteriormente surgi6 el Disease Extent Index-Takayasu (DEI.Tak), un indice para evaluar la
actividad y progresion de AT sin necesidad de estudios de imagen, que incluye 11 dominios
clinicos, VSG, PCR y la evaluacion global del médico en un periodo de 3 meses. (22)

El Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010), es un indice compuesto para evaluar la
actividad de la AT, simplificando algunos dominios del DEI.Tak en 6 dominios, sin incluir
reactantes de fase aguda. Esta escala tiene 5 elementos del sistema cardiovascular, ademas
de evento cerebrovascular e hipertension arterial catalogados como de mayor importancia, por

lo que se les aplico una puntuacion de 2, mientras que el resto de los elementos se mantuvieron
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con una puntuacién de 1, con un maximo de 51 puntos, con un tiempo de evaluacién de 3
meses. No incluye PCR ni VSG debido a que no necesariamente se encuentran elevadas en
oclusiones vasculares agudas ni estudios de imagen, por lo que su aplicacién es con base a
elementos clinicos. Una puntuacion de 2 o mas refleja actividad. ITAS-A agrega a la puntuacion
niveles de PCR y VSG, pero la correlacion de estos con la actividad fue débil. Una puntuacion
de ITAS-A de 5 0 mas indica actividad. Es sensible al tratamiento y para cuantificar la respuesta
terapéutica, sin embargo, aun no esta validado. (23)

Es importante distinguir la actividad de la enfermedad del dafio para evitar el uso excesivo e
innecesario de medicamentos. El dafio de las vasculitis se considera como la cicatrizacién que
resulta posterior a periodos de actividad, por el tratamiento o las comorbilidades que surgen
después del diagnostico. El Vasculitis Damage Index (VDI) se desarrollo y valido en el 1997
con el objetivo de cuantificar el dafio de las vasculitis e incluye 64 elementos de dafio en 11
organos y sistemas(24). El dafio se determina si ha ocurrido desde el inicio de la vasculitis y
se define como una patologia irreversible que dura >3 meses. Las comorbilidades antes de la
vasculitis no se puntian en el indice. Esté indice se correlaciona con la duracion de la
enfermedad, dosis acumulada de glucocorticoides y ciclofosfamida y duracién de
glucocorticoides, con correlacion negativa del VDI y el SF-36.(17)

Para evaluar la calidad de vida de los pacientes se han utilizado el cuestionario SF-36 y el
cuestionario EuroQol (EQ-5D). (17)

La tomografia computada por emisién de positrones (PET/CT) con 18F-FDG (fluoro-2-deoxi-
D-glucosa) es un estudio de imagen nuclear y molecular que ayuda a visualizar y cuantificar
con precision lesiones con un alto metabolismo de glucosa, reflejando inflamacién celular.(25)
Para evaluar la actividad de AT se ha utilizado la PET/CT con 18F-FDG. En un estudio reciente
realizado en poblacién mexicana, en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, se
evalu6 mediante el valor de SUVmax la actividad de la enfermedad, comparada con otros
indices, encontrando buena concordancia con los niveles de VSG, la puntuacion de NIH y
principalmente con la puntuacion de Dabague-Reyes, por lo que se puede considerar la
PET/CT como una herramienta diagndéstica y de actividad, mejorando asi la terapéutica en
estos pacientes. (26)

Mediante el PETVAS, una puntuacién de actividad vascular de la PET/CET, se evalué la

actividad de AT utilizando puntuaciones visuales semicuantitativas (0O = sin captacion de FDG;
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1 = menor que el higado; 2 = igual al higado; 3 = mayor que el higado) en nueve territorios
arteriales, con un area bajo la curva de 0,856 (IC del 95% 0,760-0,952). (25)

El tratamiento médico, en pacientes con AT grave y activa, glucocorticoides via oral a dosis
altas, con posterior dosis reduccién para lograr la remisién durante 6-12 meses para el
mantenimiento. Ademas, se recomiendo usa un inmunosupresor combinado con
glucocorticoide, como metotrexato, azatioprina, anti-TNF o tocilizumab en caso de que no
responda a los previos.

En aquellos pacientes con AT activa y afeccion craneal o vertebrobasilar, se puede agregar
acido acetilsalicilico o algun antiagregante plaquetario. (14)

El seguimiento de la AT es importante, y debe ser estrecha en momentos de actividad, con
énfasis en las manifestaciones clinicas, alteraciones de pulsos, discrepancia de tension arterial
en las cuatro extremidades, aparicion de nuevos soplos y reactantes de fase aguda, ademas
del utilizar las escalas clinimétricas. Sin embargo, aun los pacientes asintomaticos pueden
desarrollar nuevas lesiones vasculares. Hasta el 61% de pacientes que se consideran en
remision, desarrollan nueva afeccion vascular y caracteristicamente los niveles de reactantes

de fase aguda no se encuentran alterados. (27)

BIOMARCADORES

Los principales mediadores y reguladores del proceso inflamatorio son citoquinas, quimiocinas,
factores de crecimiento, complemento, prostaglandinas y otros péptidos, principalmente. Las
guimiocinas son péptidos de sefializacibn que regulan respuestas celulares, controlan
patrones migratorios y posicionamiento de células inmunes, fundamentales en la respuesta
inmunitaria normal y proinflamatoria(28). Las principales quimiocinas proinflamatorias son:
CXCL8 (IL-8), CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1a), CCL4 (MIP-1B), CCL5, CX3CL1y CXCL10 (IP-
10)(27).

En la siguiente tabla se muestra un resumen de sus funciones e implicaciones observadas en
AT (tabla 4).
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Tabla 4. Principales quimiocinas y su implicacion en AT.

Quimiocina Funcion inmunitaria Efectos en AT Referencias
principal
CXCL8 o IL- migracion y reclutamiento Niveles  séricos elevados en (28-30)
8 de neutrdfilos a sitios enfermedad activa con normalizacion
inflamatorios durante la remision
CXCL10 o Quimiotraccion de células Contribuye al diagnéstico de AT (31-33)
IP-10 inflamatorias, actividad significativamente cuando se suma a
antitumoral, polarizacién la edad. Niveles séricos elevados en
de células T. AT en comparacion con controles.
CCL2 o Migracion de monocitos a Niveles  séricos  elevados en (27,28,32,34,35)
MCP-1 sitios inflamatorios enfermedad activa en comparacion
con pacientes en remision. Niveles
séricos elevados en AT en
comparacion con controles.
CCL3 o Migracion de macrofagos Niveles séricos elevados en AT en (28,32)
MIP-1a y células NK comparacion con controles.
CCL4 0 Interaccion de células T Aumento de expresion en arterias con (28,36)
MIP-18 con células dendriticas vasculitis de grandes vasos.

La medicion de estas quimiocinas como biomarcadores tiene ciertas ventajas en comparacion
con estudios de imagen, siendo menos invasivas por lo que pueden medirse en distintos
puntos de la enfermedad, disponibilidad de técnica con facil evaluacién y costo mas accesible.
(27,28)

Existe una necesidad no satisfecha en cuanto a las herramientas para la monitorizacion y
evaluacion de la actividad de la AT, ya que los niveles de PCR o VSG no correlacionan con la
actividad de la enfermedad. Ademas, que, aparte de la clinica, no existen biomarcadores que
logren identificar la recurrencia, remision o actividad de la AT. (12) Los estudios de imagen son
hasta ahora las herramientas que ayudan a identificar lesiones de AT activas o dafio crénico
irreversible, sin embargo, la accesibilidad a estos estudios muchas veces es pobre, costosa y
con varias limitaciones. El uso biomarcadores podria ayudar a tomar decisiones y brindar
seguimiento estrecho del paciente, pudiendo servir como predictores de respuesta, actividad,
predictores de riesgo de recaida, riesgo de desarrollar nuevas lesiones y respuesta, asi como
resultados a largo plazo, entre ellos la presencia de dafio, ademas de facilitar la diferenciacion
entre otras afecciones que puedan simular actividad, como las infecciones.

Estas quimiocinas estan involucradas en algunas enfermedades inflamatorias o autoinmunes,
como algunas vasculitis. La medicion de niveles séricos de quimiocinas, como un biomarcador

de la AT, puede reflejar cambios inflamatorios vasculares.
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Por lo que la evaluacion de estas puede ayudar a comprender la fisiopatologia de la AT, asi

como su implicacion en procesos de actividad, respuesta terapéutica y prongstico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La arteritis de Takayasu es una enfermedad muy rara a nivel mundial, con una prevalencia alta
en Asia. Sin embargo, en México, se concentra una parte de pacientes, por lo que
consideramos es un problema de salud relevante con una alta morbimortalidad de la misma
debido al retraso en el diagnéstico y tratamiento, con una limitante en cuanto a déficit de
herramientas de evaluacion objetivas y poco invasivas para la AT. Los estudios de imagen no
son accesibles ni reproducibles en cada valoracion médica de los pacientes, mientras que el
uso de reactantes de fase aguda no siempre correlaciona con los cambios en la actividad de
la AT ni la respuesta terapéutica. El uso de biomarcadores, como las quimiocinas, puede
mejorar la identificacion oportuna y temprana de pacientes con actividad de la AT, influyendo
en las decisiones terapéuticas e impactando con la disminucion del dafio vascular y sus

consecuencias en los pacientes, mejorando los resultados a largo plazo.

JUSTIFICACION

Consideramos que la deteccion de biomarcadores séricos como quimiocinas, accesibles en
distintos puntos de la enfermedad, rapidos de procesar y de bajo costo pueden ser una medida
de evaluacién de actividad en los pacientes con AT, contribuyendo a la deteccién oportuna e
implementacion de terapéutica dirigida a la actividad. Los resultados de este estudio
contribuiran al desarrollo futuro de escalas para la evaluacion de la actividad mas objetivas

gue incluyan biomarcadores séricos

HIPOTESIS
Los niveles de quimiocinas séricas se encuentran aumentados en pacientes con arteritis de
Takayasu con actividad medida segun los criterios clinicos de actividad inflamatoria de

Dabague-Reyes, en comparacion con los pacientes sin actividad.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar los niveles de quimiocinas en sangre periférica en pacientes con arteritis de

Takayasu con enfermedad activa e inactiva y su relacién con la actividad.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio e imagen de los pacientes con
arteritis de Takayasu.

Conocer la frecuencia de clasificacion de Numano en pacientes con arteritis de
Takayasu.

Determinar la frecuencia de afeccion neurolégica, cardiaca, renal y oftalmica.
Determinar la asociacion de proteinas inflamatorias con pacientes con arteritis de

Takayasu con actividad y sin actividad.

METODOLOGIA

Descripcion de la poblacién de estudio

Se incluyeron pacientes de cualquier edad con diagnéstico de arteritis de Takayasu, en

seguimiento consecutivo por el departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez.

Criterios de Inclusiéon

1
2
3.
4

Pacientes de cualquier edad.
Pacientes con diagndstico clinico de arteritis de Takayasu.
Pacientes que cumplan con los criterios de clasificacién ACR de 1990.

Pacientes con consentimiento informado.

Criterios de exclusiéon

1.
2.
3.

Pacientes con infecciones activas concomitantes o neoplasias activas.
Mujeres embarazadas.

Pacientes que rechacen el consentimiento informado.

Criterios de Eliminaciéon

En caso de pérdida significativa de informacion.
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2. Imposibilidad para cumplimentar las evaluaciones clinicas.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional transversal en donde se inscribieron pacientes con arteritis
de Takayasu durante marzo de 2022 a junio de 2022.

Todos los pacientes fueron evaluados por un reumatélogo para la exploracion fisica completo,
se recopilaron examenes de laboratorio y estudios de imagen que estuvieran disponibles en el
expediente electrénico. La poblacion de estudio se dividio en dos grupos: un grupo con
enfermedad activa y otro grupo con enfermedad inactiva. La actividad de la enfermedad se
evallo segun la escala de actividad de Dabague-Reyes. Para la evaluacion de citoquinas se
tomaron muestras sanguineas y se almacenaron para su procesamiento posterior. Para la
medicion de los biomarcadores, se utilizaron ensayos de microesferas de citocinas/quimiocinas
humanas multiplex utilizando sobrenadantes de suero diluido y un panel de microesferas
magnéticas MILLIPLEX (MILLIPLEX MAP Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel
Il - Immunology Multiplex Assay). Las quimiocinas que se midieron con el panel incluyeron:
proteina inflamatoria de macréfagos 1-beta (CCL4 o MIP-1B), proteina inflamatoria de
macrofagos 1-alfa (CCL3 o MIP-1a), proteina 10 inducible por interferon gamma (CXCL10 o
IP-10), proteina quimioatrayente de monocitos 1 (CCL2 o MCP-1) e IL-8 (CXCLS8).

Tamafio de la muestra

Estudio por conveniencia. Se incluiran a todos los pacientes consecutivos a la consulta externa
de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignhacio Chavez, en el periodo
comprendido entre enero 2022 y junio 2022, que cumplan los criterios previamente descritos.
Calculamos un aproximado de 35 pacientes.

Técnica para la recoleccién de datos

1- Revision de expedientes clinicos de pacientes consecutivos a la consulta externa de

Reumatologia. Las caracteristicas clinicas basales incluyeron edad, género, peso, talla e IMC.

2- Entrevista personalizada, en donde se invitara a participar en el estudio, con firma de

consentimiento informado.

3- Llenado de formatos previamente establecidos, incluyendo datos demograficos,
clinicos, de laboratorio e imagen sobre la arteritis de Takayasu.

4- Toma de muestras sanguineas en una ocasion.
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5- Procesamiento de muestras y almacenamiento en ultracongelacion.

6- Vaciado de datos a formato electronico.

DEFINICION DE VARIABLES A EVALUAR

Tabla de operacionalizacién de las variables descriptivas *

de actividad

variables clinicas y

. Definicién Unidad de Tipo de Tipo de e
Variable S : : Codificacion
conceptual medicién variable variable
Tiempo transcurrido Afios
Edad en afos desde el Cuantitativa Discreta Numérica
nacimiento
Caracteristicas Masculino /
biolégicas y Femenino 0: Masculino
Género fisiolégicas que Cualitativa Nominal 1: Femenino
definen a un hombre
y a una mujer
Peso Cantidad c_je peso Kg Cuantitativo | Continuo Numérica
del paciente
Edad de inicio de | Edad al diagnéstico Afos Cuantitativa Discreta Numérica
AT de AT
T'em,po de Tiempo de evolucion Anos Cuantitativa | Continua Numeérica
evolucién de AT de la AT
Signos, sintomas o Presente (si) 0
Exacerbacion o hallazgos objetivos ausente (no) 0 Ausente
brote de AT en el | de brote de AT en el Cualitativa Nominal ;
g, ~ e ~ 1: Presente
altimo afio ultimo afio, evaluado
por un reumatélogo
Hallazgos clinicos Presente (si) o
(signos o sintomas), ausente (no)
‘. - por estudios de
Afeccidn organica .
LS laboratorio o .
neuroldgica, ! . o . 0: Ausente
P estudios de imagen Cualitativa Nominal .
oftalmica, L 2 1: Presente
X de afeccidn organica
cardiaca o renal .
neurolégica,
oftdlmica, cardiaca o
renal
Niveles séricos de Milimetros por hora
VSG velqmdad dfa, Cuantitativa Discreta Numérica
sedimentacion
globular
PCR vaelt:-:s SErcos (_je Mg/L Cuantitativa | Continua Numérica
proteina C reactiva
-V 1:1
- ., Clasificacion 2: 1
Clasificaciéon de L L . )
angiogréfica de Cualitativa Ordinal 3:1
Numano BT _
distribucion vascular 4: 1V
5.V
Dosis total Gramos
Dosis acumulada | acumulada de
de prednisona a lo largo Cuantitativa | Continua Numeérica
glucocorticoides | de la evolucion del
paciente
Criterios clinicos | Criterios con Puntos Cuantitativa | Discreta Numérica
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inflamatoria de
Dabague-Reyes

de laboratorio para
evaluar actividad de
AT, en donde se
considera actividad
cuando tienen 5
puntos 0 mas

Criterios clinicos
de actividad
inflamatoria de
Dabague-Reyes

Actividad de la AT
cuando tiene 5 o
mas puntos

Activa o inactiva

Cualitativa

Dicotémica

0: inactiva
1: activa

ITAS2010: Indian
Takayasu Clinical
Activity Score

indice compuesto
para evaluar la
actividad de la AT,
incluye 6 dominios
clinicos, con
temporalidad de
evaluacion de 3
meses. Una
puntuacion de 2 o
mas refleja actividad.

Puntos

Cuantitativa

Discreta

Numérica

ITAS2010

Actividad de la AT
cuando tiene 2 o
mas puntos

Activa o inactiva

Cualitativa

Dicotémica

0: inactiva
1: activa

Biomarcadores

CCL4 o MIP-1B

proteina inflamatoria
de macréfagos 1-
beta

Picogramos/mililitro

Cuantitativa

Continua

Numérica

CCL3 o MIP-1a

proteina inflamatoria
de macroéfagos 1-alfa

Picogramos/mililitro

Cuantitativa

Continua

Numérica

CXCL10 o IP-10

proteina 10 inducible
por interferén
gamma

Picogramos/mililitro

Cuantitativa

Continua

Numeérica

CCL2 0 MCP-1

proteina
guimioatrayente de
monocitos 1

Picogramos/mililitro

Cuantitativa

Continua

Numeérica

IL-8 0 CXCL8

Interleucina 8

Picogramos/mililitro

Cuantitativa

Continua

Numeérica
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PROCEDIMIENTO

r

Pacientes que acudan a la consulta
de reumatologia con diagndstico
de arteritis de Takayasu

Revisidén de expedientes clinicos

Se firma consentimiento
informado de aceptacion a
participar en el estudio

Cumple criterios de inclusion

Cuenta con criterios de exclusion

Se realiza evaluacion por
reumatdlogo

Recoleccién de informacion
mediante formato establecido

Toma de muestra sanguinea por
Unica ocasiodn y alamcenamiento
en ultracongelacién

Procesamiento de suero mediante
ensayo MILLIPLEX

Creaciéon de base de datosy
analisis estadistico

Redaccion de tesis

Se incluye en el estudio

Se excluye del estudio
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ANALISIS ESTADISTICO

Se registraron datos demograficos y parametros clinicos y bioquimicos relacionados con la
enfermedad, asi como clinimetria, estudios de imagen y tratamiento farmacologico preescrito.
Los resultados de laboratorio se obtuvieron del expediente clinico.

Se analizaron las concentraciones de las quimiocinas mediante ensayos de microesferas de
citocinas/quimiocinas humanas multiplex utilizando sobrenadantes de suero diluido y un panel
de microesferas magnéticas MILLIPLEX (MILLIPLEX MAP Human Cytokine/Chemokine
Magnetic Bead Panel Il - Immunology Multiplex Assay).

Se creo una base de datos en el programa Excel para el manejo de informacion.

La estadistica descriptiva se realizé segun el tipo de distribucién de datos: proporciones
simples y porcentajes para variables dicotomicas, nominales y ordinales; medianas con rangos
intercuartilicos para variables dimensionales. Se utilizé la prueba U de Mann Whitney para
comparar los niveles de biomarcadores inflamatorios entre los dos grupos. Se considerd

significancia estadistica con un valor de p <0.05.

Los resultados se analizaron mediante el programa estadistico en linea

https://www.socscistatistics.com/.

ASPECTOS ETICOS

La participacion en este estudio implicé una atencion médica tradicional para la atencion de
pacientes, que incluy6 una evaluacion en el area clinica y la evaluacion integral de estudios de
laboratorio y de imagen, asi como identificacion de comorbilidades asociadas, los riesgos a
gue fueron sometidos los pacientes fueron sélo aquellos inherentes a las tomas de muestras
de laboratorio (como dolor o el riesgo de infeccidn de las zonas de puncion, hipotensién tras
las tomas de muestras sanguineas). El proceso del estudio y los resultados no condicionaron
cambios en la atencién médica. Los datos obtenidos se manejaron de manera confidencial, sin

exponer los datos clinicos de los pacientes participantes de manera individual.

RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Recursos humanos

Se conté con recursos humanos en el area médico para la atencion de estos pacientes
(reumatologia), asi como para la realizacion de una encuesta y toma de muestra de laboratorio.

Director de tesis: Dr. Luis Manuel Amezcua Guerra, Jefe de inmunologia.
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Recursos materiales

Se requirio la revision de expedientes clinicos, evaluacion clinica por parte del reumatologo,
recoleccion de examenes de laboratorio y estudios de imagen disponibles. Se recolectaron los
datos informados por el paciente en un formato de encuesta (hoja de recoleccién de datos).
Para el analisis y base de datos se utilizO computadora con paqueteria office disponible y
software estadistico en linea mediante https://www.socscistatistics.com/. Para el analisis de los
biomarcadores se utilizaron muestras sanguineas de los pacientes recolectados en tubos con

EDTA y tubo suero con gel separador.

Recursos financieros

No se solicitaron recursos materiales no financiamiento para esta investigacion.

RESULTADOS
Se recopilaron datos de un total de 30 pacientes con el diagndstico de arteritis de Takayasu
gue tenian seguimiento en el departamento de reumatologia del Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chéavez.
Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la tabla 1.

De un total de 30 pacientes, 11 se encontraban con actividad clinica segun los criterios de
Dabague-Reyes y 19 pacientes se encontraban sin actividad. La mediana de edad en general
fue de 43 afos. 2 pacientes tenian menos de 18 afios (14 y 16 afios). La mediana de edad en
pacientes sin actividad fue de 45 afos. La edad de inicio fue menor, 15 afios, en el grupo de
pacientes activos, ademas de tener mayor tiempo de evolucién de la enfermedad, con una
mediana igual de 15 afios. La frecuencia de brotes en el Ultimo afio fue 36.4 % en comparacion
con 5.3% en el grupo de activo e inactivo, respectivamente. En los pacientes con enfermedad
activa, en algin momento de la evolucion de su enfermedad, tuvieron con mayor frecuencia
afeccion neuroldgica, oftalmica, cardiaca y renal, asi como predominio de intervenciones
quirdrgicas. Casi la mitad de los pacientes padecen hipertension arterial sistémica.
Curiosamente, el 21.1% de los pacientes con enfermedad inactiva, tienen o tuvieron
tuberculosis. El indice de masa corporal fue similar en ambos grupos, sin embargo, predomina
en 54.5% el sobrepeso en el grupo de pacientes con actividad y anicamente 21.1% de los
pacientes del grupo sin actividad tienen obesidad. En cuanto a la actividad de la AT evaluada

25



mediante ITAS2010, en el grupo definido como activo mediante los criterios de Dabague-

Reyes, mas del 90% se definieron como activos por ITAS2010 al tener puntuacion de 2 o0 mas.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con arteritis de Takayasu

Variables

Edad, afnos
Femenino, n (%)

Edad de inicio de AT
Afos de evolucién
Brote en los ultimos
12 meses, n (%)
Afeccion neuroldgica,
n (%)

Afeccion oftalmica, n
(%)

Afeccién cardiaca, n
(%)

Afeccion renal, n (%)
Intervenciones
quirargicas, n(%)
Diabetes Mellitus, n
(%)

Hipertension arterial
sistémica, n (%)
Tabaquismo actual, n
(%)

Tuberculosis, actual o
antecedente, n (%)
Vacunacion BCG, n
(%)

PPD, n (%)

IGRA, n (%)

Peso en (kg)
Talla (m)

IMC (kg/m)
Sobrepeso, n (%)
Obesidad, n (%)

Dabague-Reyes
puntuacion
ITAS2010 puntuacion
Enfermedad activa, n
(%)

Pacientes con
arteritis de
Takayasu n=30
43 (30.5-62.7)

28 (93.3)

Pacientes con
actividad segun
Dabague-Reyes n=11
40 (36-46.5)

9 (81.8)

Antecedentes y comorbilidades

24 (15.75-35.75)
14.5 (4.25-28.5)
5 (16.7)

8 (26.7)

9 (30)

21 (70)

6 (20)
12 (40)

5 (16.7)
16 (53.3)
1(3.3)

5 (16.7)
22 (73.3)

7 (23.3)
4 (13.3)

15 (11.5-24)
15 (14-29.5)
4 (36.4)
5 (45.5)
5 (45.5)
9 (81.8)

3 (27.3)
5 (45.5)

1(9.1)
5 (45.5)
1(9.1)
1(9.1)
7 (63.6)

5 (45.5)
2 (18.2)

Mediciones antropométricas

60.65 (49.5-70.5)
1.55 (1.5-1.62)
24.98 (21.5-28.3)
9 (30)

6 (20)

2.5 (1-5)

4 (1-7)
21 (70)

62 (50.2-73)

1.55 (1.5-1.62)
25.81 (22.65-28.31)
6 (54.5)

2 (18.2)

Clinimetria

6 (5-7.25)

7 (5.5-7.5)
10 (90.9)

Pacientes sin
actividad segun
Dabague-Reyes n=19
45 (30-66.5)

19 (100)

28 (24-40)
10 (4-22)
1(5.3)

3 (15.8)

4 (21.1)
12 (63.2)

3 (15.8)
7 (36.8)

4 (21.1)
11 (57.9)
0

4 (21.1)
15 (78.9)

2 (10.5)
2 (10.5)

59.3 (48.9-68.5)
1.56 (1.49-1.61)
23.16 (21.51-28.22)
3 (15.8)

4 (21.1)

1.5 (1-2.5)

2 (1-4.5)
11 (57.9)

Tamario de la muestra 30 pacientes. Los datos son presentados como mediana (Q1-Q3) y numero total (%).
IMC: Indice de masa corporal; Kg: kilogramos; PPD: prueba cutédnea de la tuberculina; IGRA: ensayo de liberacion de interferon
gamma para tuberculosis; ITAS2010: Indian Takayasu Clinical Activity Score.
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En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de los exdmenes de laboratorio, estudios de

imagen y terapéutica de los pacientes.

La mediana de conteo de leucocitos fue de 7 10*3/puL en el grupo total. La mediana de
hemoglobina fue 14 g/dL y 13.3 g/dL en el grupo de actividad y sin actividad, respectivamente.
Ningun paciente tenia trombocitopenia no deterioro de la funcién renal. Los reactantes de fase
aguda se encontraban sin alteraciones, en el grupo de actividad tenian VSG 14 mm/hr y PCR
2.4 mg/L, mientras que en el grupo sin actividad la mediana de VSG fue 12 mm/hr y de PCR
3.46 mgl/L.

La clasificacion de Numano fue predominantemente tipo V, siendo la totalidad de los pacientes
con actividad y el 84.2% de los pacientes inactivos. Todos los pacientes tenian por los menos
un estudio de imagen, mientras que el 90% de los pacientes del grupo de actividad tenian un
estudio de PET/CT.

Tabla 2. Examenes de laboratorio, imagen y tratamiento

Variables Pacientes con Pacientes con Pacientes sin
arteritis de actividad segun actividad segun
Takayasu n=30 Dabague-Reyes Dabague-Reyes
n=11 n=19
Examenes de laboratorio
Leucocitos (10"3/uL) 7 (5.9-9.7) 6.28 (5.9-10.0) 7.31 (5.9-9.5)
Neutrofilos (1023/uL) 4.81 (3.5-6.4) 4.55 (3.6-5.9) 4.9 (3.6-6.7)
Linfocitos (1023/uL) 1.8 (1.2-2.2) 1.87 (1.2-2.4) 1.8 (1.3-2.2)
Hemoglobina (g/dL) 13.5 (12.3-14.7) 14 (11.2-15.3) 13.3 (12.3-14.1)
Plaguetas (1043/uL) 250.5 (213.7-317.7) | 256 (220-303.5) 250 (207-323.5)
NLR 2.5(2.1-4.1) 3.0(1.6-4.7) 2.5(2.1-3.9)
PLR 134.9 (106.3-220.7) | 174.3 (103.6-237.3)  134.9(117.5-191.3)
Creatinina (mg/dL) 0.7 (0.6-1) 0.84 (0.6-1.1) 0.77 (0.6-0.9)
BUN (mg/dL) 14.1 (12.1-19.4) 13.45 (11.4-18.4) 14.6 (12.4-18.5)
Albamina (g/dL) 4.24 (4.1-4.6) 4.195 (4.0-4.5) 4.38 (4.13-4.63)
VSG (mm/hr) 13 (7-22) 14 (6.5-17.7) 12 (7-22.5)
PCR (mg/L) 2.91 (1.3-6.1) 2.47 (1.6-3.2) 3.46 (1.29-7.0)
Fibrinégeno (g/L) 3.57 (2.6-3.8) 3.47 (3.1-3.7) 3.62 (2.1-3.9)
Proteinuria, n (%) 3 (10) 0 3 (15.8)
Hematuria, n (%) 6 (20) 3 (27.3) 3 (15.8)
Leucocituria, n (%) 6 (20) 3 (27.3) 3 (15.8)
Estudios de imagen
Clasificacién Numano V, n (%) 27 (90) 11 (100) 16 (84.2)
Clasificaciéon Numano I, n (%) | 1(3.3) 0 1(5.3)
Clasificaciéon Numano Il, n (%) 2 (6.7) 0 2 (10.5)
Angiografia, n (%) 1(3.3) 0 1(5.3)
AngioRM, n (%) 16 (53.3) 5 (45.5) 11 (57.9)
AngioTAC, n (%) 17 (56.7) 5 (45.5) 12 (63.2)
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PET/CT 18F-FDG, n (%) 25 (83.3) 10 (90.9) 15 (78.9)
Terapéutica previa

Glucocorticoides, n (%) 28 (93.3) 11 (100) 17 (89.5)
Pulsos, n (%) 6 (20) 3 (27.3) 3 (15.8)
Dosis acumulada de 5018.7 (1856.2- 12830 (7300- 3650 (1500-
glucocorticoide (mg) 13741.8) 19655) 10037.5)
Ciclofosfamida, n (%) 12 (40) 8 (72.7) 4 (21.1)
Tocilizumab, n (%) 1(3.3) 0 1(5.3)
Rituximab, n (%) 1(3.3) 0 1(5.3)
Tratamiento actual
Metotrexato, n (%) 23 (76.7) 6 (54.5) 17 (89.5)
Dosis metotrexato (mg/sem) 15 (11.2-21.2) 15 (10.6-23.1) 15 (12.5-20)
Azatioprina, n (%) 11 (36.7) 4 (36.4) 7 (36.8)
Dosis azatioprina (mg/d) 125 (100-150) 125 (100-162.5) 125 (100-137.5)
Micofenolato de mofetilo, n 3 (10) 2 (18.2) 1(5.3)
(%)
Dosis micofenolato de 1500 (1250-1500) 1250 (1125-1375) 1500 (1500-1500)
mofetilo (mg/d)
Ciclofosfamida IV, n (%) 2 (6.7) 2 (18.2) 0
Dosis ciclofosfamida IV (mg) 750 (750-750) 750 (750-750) 0
Prednisona, n (%) 20 (66.7) 9 (81.8) 11 (57.9)
Dosis prednisona (mg/d) 10 (5-15) 10 (5-20) 10 (5-12.5)
Acido félico, n (%) 23 (76.7) 6 (54.5) 17 (89.5)
Colecalciferol, n (%) 17 (56.7) 4 (36.4) 13 (68.4)
Tocilizumab, n (%) 1(3.3) 0 1(5.3)

Tamafio de la muestra 30 pacientes. Los datos son presentados como mediana (Q1-Q3) y nimero total (%).
BUN: nitrégeno ureico sérico; VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; las dosis de medicamentos
se muestran en miligramos.

En cuanto al tratamiento previo, todos los pacientes con actividad habian tenido uso de
glucocorticoide, coincidiendo con una mayor dosis acumulada de estos, con una mediana de

12830 mg en comparacién con 3650 mg en el grupo sin actividad.

Dentro del tratamiento actual de los pacientes con actividad se encuentran metotrexato 54.5%,
azatioprina 36.4 %, micofenolato de mofetilo y bolos de ciclofosfamida IV 18.2% cada uno, mas
del 80% aun continuaban con dosis de prednisona (mediana 10 mg/dia) y tres pacientes tenian
combinacion de 2 farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales

(FARMESsc). Unicamente un paciente del grupo sin actividad tenia tocilizumab.

Se comparé los niveles de albumina, VSG, PCR vy fibrindgeno, considerados proteinas de

inflamacion, sin encontrar significancia estadistica en ambos grupos (Tabal 3).
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Tabla 3. Reactantes de fase aguda y proteinas

Variables Pacientes con actividad Pacientes sin actividad Valor de p
segun Dabague-Reyes n=11 | segun Dabague-Reyes n=19

AlbUumina 4.19 (4.0-4.5) 4.38 (4.1-4.6) 0.38

VSG 14 (6.5-17.7) 12 (7-22.5) 0.41

PCR 2.47 (1.6-3.2) 3.4 (1.2-7.0) 0.21

Fibrinbgeno 3.47 (3.1-3.7) 3.62 (2.1-3.9) 0.48

Tamafo de la muestra 30 pacientes. Los datos son presentados como mediana (Q1-Q3).
VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva.

Se midieron 5 quimiocinas séricas en ambos grupos. Los niveles de la proteina inflamatoria de
macrofagos 1-beta, proteina quimioatrayente de monocitos 1 y de la proteina 10 inducida por
interferon gamma fueron mas altos en el grupo de actividad de la AT con significancia
estadistica (Tabla 4).

Tabla 4. Expresiéon de biomarcadores (quimiocinas) en pacientes con actividad y sin
actividad de AT

Variables | Pacientes con arteritis | Pacientes con Pacientes sin Valor de
de Takayasu n=30 actividad segun actividad segun p
Dabague-Reyes n=11 | Dabague-Reyes n=19
MIP-1a 5.43 (3.8-10.4) 6.76 (4.9-9.2) 5.10 (3.8-9.8) 0.27
IL-8 3.17(1.4-5.6) 5.12 (2.6-8.0) 2.06 (1.1-3.0) 0.07
MIP-1b 36.36 (24.1-55.4) 45.52 (30.9-64.3) 31.84 (19.7-44.7) 0.05
MCP-1 144.06 (57.4-328.0) 323.92 (133.4-374.9) 88.58 (38.0-252.1) 0.04
IP-10 269.20(106.4-605.8) 386.40(269.2-627.3) 132.38 (59.3-470.7) 0.03

Tamafo de la muestra 30 pacientes. Los datos son presentados como mediana (Q1-Q3).

MIP-1a: proteina inflamatoria de macréfagos 1-alfa; IP-10: proteina 10 inducible por interferén gamma; MIP-1b: proteina
inflamatoria de macréfagos 1-beta; MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos 1; IL-8: interleucina 8.

Los valores se muestran en Picogramos/mililitro.

DISCUSION

En este estudio de poblacién mexicana la prevalencia de AT en mujeres (M:H 9:1) fue un poco
mas alta a lo reportado en otros estudios (M:H 6:1). La edad de presentacién también fue
similar, con una mediana de 24 afos. (4,5) En nuestra poblacion mexicana, mas de un tercio
de los pacientes se encontraban con actividad de la AT segun los criterios de Dabague-Reyes,
siendo menor que un estudio reportado hace un afio, en el cual presentaban actividad medida
por los mismos criterios cerca del 48%(26). En un estudio reciente de la India, se informé
actividad en el 45% de su poblacién estudiada (37), mientras que en poblacion China el

porcentaje de pacientes con actividad es similar (28%)(32).
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La AT es una enfermedad rara que se caracteriza por recaidas y remisiones durante su
evolucion. El objetivo del tratamiento es mantener a los pacientes en remision para mejorar los
resultados a largo plazo y prevenir el dafio. Sin embargo, evaluar la actividad es complicado y
desafiante. Tomando en cuenta que hasta ahora no hay consenso sobre la evaluacién de la
actividad inflamatoria de la AT, consideramos usar la escala de Dabague-Reyes con base en
un estudio previo en el cual esta escala fue la que mejor valor diagnéstico tuvo, comparando
con la PET/CT 18F-FDG, con un area bajo la curva de 0.817 (0.636-0.997), p=0.005. (26)

La afeccion organica méas prevalente fue la cardiaca en el 70%. Generalmente es
consecuencia de dilatacion aodrtica con o sin formacion de aneurismas, estenosis u oclusion,
ademas del engrosamiento y calcificacion parietales de los casos. Hasta el 25% de los
pacientes tienen insuficiencia adrtica. (38) Otras manifestaciones asociadas son hipertension
arterial sistémica de dificil control, vasculitis coronaria, disfuncién del ventriculo izquierdo y
valvulopatias. (39)

En nuestro centro, hasta 40% de los pacientes tenian algun tipo de intervencién quirargica, ya
sea by-pass, stent o cirugia vascular, sin embargo, este porcentaje puede estar sobreestimado
debido a que somos un centro de referencia cardiovascular nacional. Las principales
indicaciones de intervencién son hipertensién resistente a tratamiento relacionada con
estenosis de la arteria renal, sindromes aérticos (coartacion, diseccion o dilatacion aortica),
valvulopatia aértica, cardiopatia isquémica y reparacién de aneurismas principalmente. (40)
Poco mas de la mitad de los pacientes tienen hipertension arterial sistémica. Se ha reportado
hipertension arterial en el 30-80% de los pacientes con AT en todo el mundo, condicionando
peor prondstico de la enfermedad y aumento de la mortalidad por todas las causas a 5 afios.
Hasta en el 60% es consecuencia de afeccion de la arteria renal por estenosis (41).

En nuestra poblacion, sigue siendo la piedra angular del tratamiento el uso de glucocorticoides,
ademas de inmunosupresores, principalmente metotrexato (mediana de 15 mg/semanal),
azatioprina (mediana de 125mg/dia), Unicamente 3 pacientes tenian micofenolato de mofetilo,
2 pacientes con actividad estaban con bolos de ciclofosfamida IV y sélo un paciente tuvo
acceso a tocilizumab, el cual se encuentra sin actividad de la enfermedad. El tratamiento de
los pacientes esta acorde a las ultimas recomendaciones del 2021 del ACR para el manejo de
las vasculitis de grandes vasos(14).

La medicion de VSG y PCR siguen siendo los mas utilizados y rentables para la evaluacion de
los pacientes con enfermedades reumaticas, entre ellos la AT. Ambos tienen limitaciones y

puntos a considerar en su interpretacion, ya que se pueden elevar de forma no especifica en
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cualquier inflamacion tisular e infecciones, por lo que no siempre reflejara el estado real de la
enfermedad a evaluar. En este estudio reafirmamos la poca asociacion entre reactantes de
fase aguda, especificamente PCR y VSG, en pacientes con actividad de la AT, no encontrando
significancia estadistica. Esto sigue siendo controversial. En el estudio de Jiménez et al, se
encontrd correlacion positiva entre VSG (punto de corte 20 mm/hr) y la PET/CT 18F-FDG, con
buena sensibilidad, pero baja especificidad (88%, 44% respectivamente, p= 0.005), sin
significancia estadistica para la PCR(26). En una revision sistematica y metaanalisis
encontraron sensibilidad de 66% y especificidad de 77% (p<0.001), con valores mas altos para
pentrexina-3. (42) En un estudio de China también encontraron asociacion entre niveles de
VSG, PCR e IL-6 con actividad de la AT, con OR de 5.34 (IC del 95% 3.27-8.72), 13.6 (IC del
95% 8.1-22.6) y 7.75 (IC del 95% 4.17-14.42) respectivamente (p<0.001). (43)

La AT se caracteriza por un proceso inflamatorio en vasos grandes, predominantemente, con
etiopatogenia aun lejos de esclarecerse completamente. Debido a la inflamacion inmune
caracteristica de las paredes de los vasos, se ha optado por estudios moléculas inflamatorias
con el objetivo de determinar actividad precisa de la AT. Algunas quimiocinas podrian reflejar
indirectamente el estado de la enfermedad, debido a su funcion en el reclutamiento,
quimioatraccion, migracion e interaccion con diversas células inmunitarias, siendo parte
esencial para la homeostasis cuando se producen estados proinflamatorios(27,28).

Este estudio mostré que los niveles elevados de MCP-1 y de IP-10 se asociaron con AT activa.
Existe en la literatura algunos estudios de medicion de quimiocinas en AT. MCP-1 es una
quimiocina clave en la regulacion de la migracion e infiltracién de macréfagos y monocitos.(27)
Los niveles circulantes de MCP-1 se han encontrado estadisticamente significativos mas en
pacientes con TAK en comparacion con controles sanos y AT en remision(34).

La proteina 10 inducible por interferon gamma es secretada por células Thl y puede inducir
migracién de células inmunitarias a sitios de inflamacién, con un papel importante en algunas
enfermedades autoinmunes. En un estudio para la evaluacion de biomarcadores séricos de
actividad en vasculitis, los niveles de IP-10 mostraron significancia estadistica durante la
actividad de la enfermedad en vasculitis de grandes vasos, incluyendo 29 pacientes con AT.
La IL-8 y la IP-10 se correlacionaron de débil a moderado en las vasculitis (r entre 0,25y 0,50),
mientras que otros biomarcadores mostraron correlacién fuerte fueron los niveles de ACE,
receptor de IL-6, receptor soluble Il de TNF, IL-18 e IL-15.(32,44)

En otros estudios, se encontr6é asociacion entre los niveles de IL-8 y MIP-1a, aunque nosotros

no encontramos dichos hallazgos. (29,30,32,37)
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Este estudio tiene algunas limitaciones. Es un estudio de centro Unico con un tamafo de la
muestra pequefio, ademas que se trata de un estudio transversal con las implicaciones que
esto representa, por lo que estos hallazgos de quimiocinas podrian o no reflejarse en otro
momento de la enfermedad o relacion con la respuesta al tratamiento. Ademas, no se
realizaron ajustes ni analisis multivariables para examinar el efecto y comportamiento
conjuntos de otras variables y su efecto en los resultados encontrados, ya que la terapia
inmunosupresora podria tener influencia sobre los niveles de quimiocina.

Consideramos se deben seguir estudiando biomarcadores accesibles que correlacionen con
la actividad de la enfermedad de manera mas objetiva y facil, que sirvan en el futuro para
proporcionar informacion sobre la patogenia de la AT, herramientas diagndésticas y marcadores
de actividad.

Es de destacar, que los datos y hallazgos de nuestro estudio nos proporcionan informacién
para comprenden mejor a los pacientes mexicanos con AT con y sin actividad de la
enfermedad. Ademas, este estudio puede ser el desencadenante para continuar el estudio de
esta rara enfermedad y encontrar biomarcadores implicados en la patogenia y actividad de la
AT.

CONCLUSIONES

La medicion de los niveles séricos de quimiocinas esta aun lejos de estar ampliamente
estandarizada, recomendada y establecida por su papel en el seguimiento de los pacientes
con AT.

Encontramos que los niveles significativamente mayores de MCP-1y de IP-10 estan asociados
a la actividad de la AT en este estudio, evaluada mediante los criterios de actividad de
Dabague-Reyes, por lo que justifican estudios adicionales ya que podrian actuar como
biomarcadores potenciales en la evaluacion de la AT. No encontramos relevancia con los
niveles de PCR y VSG en la actividad de la AT.
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