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RESUMEN.

Objetivo:  Determinar la presencia de hlperhomoclstememla en pacaen es con Artentls ;
de Takayasu (AT), como un posible marcador de’ dano endotel o
Método:  Con un disefio descnptlvo se estudlaron 15 pamentes con diag 6st|co climco y

completa por dos reumatélogos de manera mdependlente S
Resultados:  Todos los pacientes fueron del sexo fememno edad pro 1€

casos tuvieron tratamiento con prednisona (10-30mg/d) y dos de ellas estaban actlvas La{
angiografia clasificé a 10 pacientes con el tipo lll de AT (lshlkawa) 2 casos con tipo lI y3
casos con el tipo . Angiodinia y soplos se detectaron en 8/15 casos, claud:;acqén en 4/15
casos, mareo en 5/15 pacientes, cefalea y angina abdominal en 2/15 casos. Ninguna
paciente presentd evidencia clinica para infarto cerebral o cardiopatia isquémica. La
hiperhomocisteinemia se detectd en 4/15 pacientes (29%), dos de ellas estaban activas
clinicamente, media 18.2 pmol/L. (13-26 umol/l) comparado con 1/15 casos del grupo
control (7%: 11pmol/L). El SPECT cerebral previo de las 4 pacientes reporté en 2 casos
evidencia de infarto cerebral.

Conclusion: Consideramos que esta es la primera demostracién de
hiperhomocisteinemia en pacientes con AT y con evidencia de infarto cerebral subclinico
documentado por SPECT. Se requiere de un estudio prospectivo con analisis de regresién
variable y un mayor nimero de pacientes para considerar la hiperhomocisteinemia como
factor de riesgo para dafio vascular en Arteritis de Takayasu.

Palabras clave: Hiperhomocisteinemia, Arteritis de Takayasu.



ANTECEDENTES.

La arteritis de Takayasu es una enfermedad lnﬂamatona crémca mespeclf ca ue afecta Ia
: ’aona y sus’. pnncvpales ramas

Esta Inﬂamacnén ‘
I s;én dllatacmn o aneunsmas Su k tlolog

ascular puede causar estenosis

fiebre. 2) Fase vascula n

¥ de célu|as musculares lisas, esto contnbuye a una
disminucidn de la elastucndad del vaso

En estudlos realizados previamente se reportan
gualmente p ohferac«én y Iesnén de Ia capa intima. Estos cambios pueden ocluir el lumen

de Ios vasos con la subsecuente |squemla alos tejidos distales.




Se ha reportado también una asociacién Imponante entre los procesos inﬂématorios enla

intima y tunica media con Ieslones por ateroesclerosis Asi tamblén se ha determlnado

una asocnacnén fuerte entre el grad de mﬂamauén de Ia\advenhma y el grado de

enfermedad ateroescl ros

; musculares I:sas asi como’ desa oll
¢ mflamatono generalizado' mvolucrand Estudios realizados

. por Wilcox y Scott en modelos de mﬂamaclén ela: ia vascular conf irmaron que

" las células inflamatorias: - Mon B, C ‘u(as NK, entre las principales,

penetran las paredes f}je_ los ‘vasos desd umen acmén favorecida y modulada por

citocinas: IL-6, IL-18, RAN ’Ias 'd"e adhesién intercelular (ICAM-1), y'
moléculas de adheslén vascular.(VCAM-1)* Exl?ten otros mecanismos ﬁsiopatoléglcos_
en la aterogénesvs y l .Uno de ellos y con interés creciente en -

los ummos 10 anos es equue involucra a la homoclstelna

La homoc&stema es un a su urado que se origina como consecuencia: del.

metabohsmo de la metlomn A'las concentracnones de homocisteina que se encuentran
elevadas en sangre se le’ dnoce como Hiperhomocisteinemia®®. Los mecanismos por -

los que produce dafio end:otelialry vascular son los siguientes:



1) Descamac:én de células endotehales por Iuberacuén de radlcales superéxtdo y Hzoz

al ox:darse Ia homoclstelna en metabomos sulfurados mlxtos y tlolactona con esto

se expone a Ias células musculares I:sas de la tumca media

las - células

forman agregados que 'son captados por macrofagos de la intima, lo que llaman

las “células espumosas”, dentro de la placa ateromatosa ”.

Una gran cantidad de estudios demuestran consistentemente que Ia
hiperhomocisteinemia (> 10umol/l.) es un factor de riesgo independiente para desarrollar

enfermedad vascular ®'°, En pacientes con ateroesclerosis prematura se relaciond a la

hiperhomacisteinemia con un 30% de casos estudiados. En enfermedad vascular
cerebral se observd una asociacion del 42% con hiperhomocisteinemia. En enfermedad
vascular coronaria dicha relacion se encontré en un 30% y en pacientes con enfermedad

vascular periférica se relacioné en 28% de los casos con hipoerhomocisteinemia 71,




Los errores congenltos,del metabollsmo de la homocisteina son las principales causas de

su aumento' : Se: an propuesto otros factores que incrementan los niveles de

homoclstema senca ad >60 afos, sexo masculino, presencia de creatinina sérica

ox;do mtroso y carbamacepma 115,

A la fecha actual no existen estudios en los que relacionen’ niveles elevados de
homocisteina ( hiperhomacisteinemia ) en la arteritis de Takayasu, y menos ain si existe

participacidn alguna de este aminoacido en su etiopatoéenia. .

Con estos antecedentes realizamos el siguiente trabajo cuyo objetivo fue determinar
niveles séricos de homocisteina en pacientes con arteritis de Takayasu, como un reporte
preliminar, vistos en el servicio de Reumatologia de Hospital de Especialidades del CMN

Siglo XXI.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

LExisten niveles séricos elevados de homocisteina, como agente de lesién vascular, en

pacientes con Arteritis de Takayasu ?



OBJETIVO.

Determinar niveles séricos de homocisteina en pacientes con arteritis de Takayasu, como
un posible marcador de daﬁo vascular atendidos en el servicio de Reumatologia del

Hospital de Especialidades del CMN Siglo XX|.




PACIENTES Y METODO.
DISENO:

Estudio descriptivo y transversal. -

~ UNIVERSO DE TRABAJO: " -

DESCRIPCION DE VARIABLES:

. Variable Independiente: = Areritis de Takayasu.

s Variable dependiente: Homocisteina sérica.

* Variables de confusion: Lupus eritematoso sistémico.

Poliarteritis nodosa.

Arteritis de células gigantes.
Coartacion de la aorta.
Hipertensidn arterial.
Angina de pecho.

Infarto del miocardio.

. 'Servicio de Reumatologla,  Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, IMSS.



DESCIPCION OPERATIVA DE VARIABLES.

. VARIABLE INDEPENDIENTE:

.. ™ Arteiitis de TakajéSu
Enfermedad inflamato

 clsiicamos como ACTIVA-

Inacliva:.. Paciente asintomatico y sin criterios de actividad. Variable cualitativa con

escala de medicién nominal SI/NO.



VARIABLE DEPENDIENTE.

* Homocisteina séric

Variable cuantitativa continua con escala de medicién: POSITIVO- NEGATIVO.

inmunolégica 2menta la produccién de autoanticuerpos.

** Poliarteritis nodosa:
Vasculitis de medianos vasos en el que se involucra piel, riidén, nervios periféricos,

intestinos o musculos con presencia de sintomas constitucionales.



** Arteritis de células glgantes

Llamada también artentns temporal se caracte iza por slntomas consmucmnales dolor en .

oxfgeno celular por el flujo sanguineo al quedar interrumpido y la demanda de la célula

- m cérdlca para el oxigeno aportado. Se manifiesta por dolor toracico en relacién al

esfuerzo ) al reposo.
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SELECCION DE PACIENTES.
Criterios de Seleccion empleados.

INCLUSION:

* Edades > a 16 afios.

* Ambos géneros.

* Diagnéstico de arteriﬁs de Takayasu '8,
* Serologia VIH, VHB, VHC negativos.

e Con expediente clinico completo.

NO INCLUSION:

e Tratamiento con Metotrexato.
e Embarazo.

e Enfermedad reumatologica previa al diagnéstico de arteritis Takayasu.

EXCLUSION:

e Solicitud del paciente de ser excluido del estudio.

* Pacientes con irregularidad en su consulta de Reumatologia.



'PROCEDIMIENTOS,

A todos los pacientes se les tomévun‘a muestra de sangre en ayunas, 6 ml para

muestra se colocd en hielo para su

determinaciéon de homocisteina sénca D
transporte y se separd el plasma en las pnmeras dos horas de tomada la muestra. La
técnica de determinacion fue por ELISA de microparticulas. Realizamos el llenado de
hoja de datos y analizamos los resultados. A la par esta determinacion, se realizaron
determinaciones de VSG, PCR como medida indirecta de actividad de la enfermedad,
asi como determinacidon de folatos séricos, para valorar estado de aporte y evitar
sesgos. Todas las pacientes contaban con estudios de TC craneo, SPECT cerebral,
Doppler cervical, transcraneal, gammagrafia cardiaca con Talio, Resonancia

Magnética Cerebral.

TESISCON | B
FALLA DE QRIGEN




ANALISIS ESTADISTICO. -

Realizanigjs con todqs los datos recopilados: estadistica descriptiva para variables
cUa‘ntitativas‘ ‘célculo 'de media y desviacion estandar. Para variables cualitativas con
escala nommal se calcularon proporciones. Para correlacionar valores obtenidos

cmplcamo., X2 por tablas cruzadas, considerando valor p <0,05 como significativo.




CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

a) Diseifio de protocolo y aprobacién tomd un tiempo de mes y médio.

b) Captacién de pacientes, recoleccién de datos y toma de fﬁuestras llevé un tiempo
de tres meses a partir de la fecha de su aprobacién; :

c) Anélisis estadistico de los resultados, llevé un tiémbo de dos meses finalizada la

fase b,



RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

Humanos: Médicos adscritos : y’,v"wun‘ t"re’sivdetitve ’dél depénéménto ‘de'
Reumatologia. et ‘ »
Materiales: Consultorioys.i‘ reacttvos para analisis clinicos, jeringas, tubos
ensayo, agujas, material dé curacxén , papeleria y equipo de computacién,
Einancieros: Se embléérgn los recursos propios para la atencion médica
del Departamento dé Rel;ur;ialologla Hospital de Especialidades del CMN Siglo
XXI, IMSS. Los reactivos se manejaron en el Laboratorio de Investigacion de
Enfermedades Autoinmunes, dependientes de la Coordinacion de

Investigacion Médica del IMSS.



CONSIDERACIONES ETICAS.

Se obtuvo el consentimiento del paciente o tutor Iegal |o que fue debldamente‘

documentado por escmo sobre ’el

conocamlento y pamcipamén en el protocolo de.‘ ot

investigacion de acuerdo a Ia Ley G ’erat de Salud en matena de !nvest:gacién para lab o

Salud yla Declaracién de Helstn 1975 enmendada en 1983 asi como a Ias normas de

‘Buena Practica Clinica (EC Good Clmical Prachces)
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RESULTADOS.

Evaluamos un total de 15 pacuentes todas del exo femenmo con edad promed 38 8.

pacne_ntes tuvo. factorgs d

isquémica, igualmeh'le‘) n hlran‘fe‘nfermedad reumatoldgica previa al diagnéstico de

arteritis de Takayasu, Tabta
Las mamfestacnon I inéé frébuentes en las pacientes fueron: Angiodinia y soplos

en 8 pacnente (5 Ai.' 'claﬁdicacién en miembros toracicos o pélvicos en 4 pacientes

‘ (26 7%) ma, o en 5 paclentes (33%) mialgias en un paciente (6.7%). En cinco pacientes
se detecté hipenenscén arterial (33%) Tabla Il
Larlevaluaclén final reportd vasculitis activa en 2 pacientes (13.3%), el resto de la

paciedtes se consideraron inactivas (86.7%). Tabla |I.



‘VALORES DE HOMOCISTEINA SERICA.

Se detectd hiperﬁomé@:nstefne a,en:r_':pati'é béciéht'es'f(ZQ%),%he’n dos de ellas se les

‘vwhsideré'clinicanient:é:ai:;i 8.2 djbll!: ‘con rango entre 13-26
pyac_lente.(?%ll)vcéﬁ nivel de 11 pmol/L. La

con media 9.6+ 6 umol/L, en el

VALORES DE LABORATC

La VSG se determind con una media 24.33 + 10.9 mm/hr; la proteina C reactiva tuvo una
media de 0.62 + 0.57 mg; para el nivel de folatos séricos determinada, la media fue 2.84
+2 ng/dl.

Los estudios de gabinete que mostraron alteraciones fueron los siguientes: Doppler
cervical reportd alteraciones en 86.7% de casos. El SPECT cerebral las reporté en 66.7%
de las pacientes. La Resonancia magnética reportd alteraciones en 46.7% de los casos.

El resto de los estudios realizados no documentaron alteraciones.

23



Se . confrontaron- los. resultados de hiperhomocisteinemia y actividad clinica” con los

" resultados de laboratofio y gabinete:

nfrontada con la actividad clinica mostré una p— 012

co frontada con la actlvldad cllnlca obtuvrmos una p=0. 002

; no asl con !a protelna C reactlva ya que no obtuvimos dlferenclas significativas ( p=0.63).

AI confrontar los valores de homocisteina yla actlvndad clinica con los valores del SPECT,

Doppler cervncal Y. Resonancia magnétlca no obtuvimos significancia estadistica, sin

mbargo al confrontar eI repone de SPECT con Resonancia magnética obtuvimos una

'ahfq pacientes con hiperhomadcisteinemia tuvieron alteracion en el reporte del SPECT
; cerebfél: Dos pacientes inactivas con hiperhomocisteinemia documentaron isquemia
cerebral, Las dos pacientes activas documentaron infarto cerebral corroborado con

Resonancia magnética. Tabla IV, V.




DISCUSION.
Ha sido creciente el interés de estudiar la participacién del metabolismo alterado de la

metionina en la ateroesclerosis y lesién vascu!ar en Ios ultlmos diez afios.

La homocisteina es el aminoacido sulfurado lnvoluc do en estos mecamsmos de lesién:
vascular, méas especificamente, cuando Ios niveles sangulneos exceden los 10 pmol/L : :

Sorprende el conocer que exisha  d

sién '"(Mé'P-i RANTEé

:adyenticia y comprometiendo la tt’mica'media. la cual

infiltracién de

lisas, fibrosis,

n-de células musculares

rNuestro trabajo demoslro hlperhomoc;stememna en pacientes con arteritis de Takayasu,
‘en ‘una propormén muy similar a lo reportado por Selhub, Bostom y Welch al asociar

hiperhomocisteinemia con enfermedad vascular periférica y ateroesclerosis %



fue pequeﬁa e mclusofpudlera consnderarse en eI

para lesuén cerebral Otro punto mteresa”

constderamos que este es el primer reporte de

"hlperhomomstelnemla en pacnenles con anerms de Takayasu ‘No podemos concluir hasta

|perhomoc15temem|a sea un factor de dano endotelial y vascular.

el momento que‘

Seré‘necesano un d:seno de estudio prospectivo empleando un andlisis de regresién

. vvanable y un mayor numero de pacientes.
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Asi. ta’h'i‘bi’én‘ ‘c'ofngmarhos que . no fue el propéslto de: este: trabajo. qu:tarie lugar al

a la par de Ia 1erap|a con esteroldes

basicos: Disminuir la progresnon de daﬁo vascular,'y subsecuentemente el pronéstlco de

la enfermedad y segundo, conocer més a. fondo un mecanismo patogénlco en esta

compleja y rara enfermedad.

CONCLUSION.

Demostramos hiperhomocisteinemia en un 29% de 'njuéstré" f é(:ie'htes‘con arteritis de
Takayasu, y con evidencia de isquemia e infarto cerebral subciinicos documentados por

SPECT y RM cerebrales.
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TABLA |

Caracteristicas clinicas de las pacientes

Sexo femenino (%) 15 (100%)
Edad, afios (XDE) 38.8+10.2
Duracion de la enfermedad 12.07 £7.85
Tratamiento con PDN N (%) 6 (40)
Dosis Acumulada de PDN (gr) 38.92 +28.8
Clasificacion Angiografica |~ (%) |
Tipo 66.7
Tipo | 20

Tipo il 13.3
Actividad Clinica N (%)
Activas 2 (13.3)
Inactivas 13 (86.7)

La tabla muestra todas las caracteristicas clinicas mostradas por las pacientes en el estudio. Se
confrontaron con pacientes sanas de edad igual. La clasificacién angiogrifica ests basada a la
prog por Ishik Nasu,




TABLA I

Manifestaciones clinicas reportadas con mas frecuencia

MANIFESTACIONES CLINICAS N (%)
Carotidinia 8(53.3)
Saplos 8 (563.3)
Mareo 5(33)
Claudicacién 4 (29)
Angina postprandial 1(6.7)

La tabla muestra la frecuencia més importante de los sintomas detectados, otros como mlalglas,
}

P

ificos en la actividad clinica.

artralgias, cefalea fueron considerados en la

como i

P
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TABLA Il

Hiperhomocisteinemia en las pacientes estudiadas

Homocisteina Sérica Mayor a 10pmol/L Nivel (pumoliL)
(%)
Pacientes N= 15 4 (29) 13 — 26
Controles N= 15 1 (7) 11
Esta tabla muestra en general los valores di dos de h sérlca tanto en paclentes como
controles. Dos de las paci con hiperh activas.
TABLA IV

Pacientes con hiperhomocisteinemia

N# |Edad Nivel Hecy* [SPECT Cerebral
(afios) | (nmoliL)
3 39 18.2 Isquemia frontal izquierda y nucleos basales
7 33 14 Isquemia fronto-temporal derecha y occipital bilateral
8** 42 16 Infarto fronto-temporal derecho
15 40 26 Enfermedad multiinfarto

tetol hall

La tabla muestra en detalle los resultados de las paclentes con m,.vv.
(") P

del SPECT cervbral. (*) Ho

P

corroboraron con Resonancia magnética,

iaylos
activas. Las lesiones se




TABLAV

Correlacion entre valores alterados en el estudio

Hey Hcy Alta | p VSG p PCR p
Normal (%) elevada elevada
(%) (%) (%)
Actividad - 15.5 0.012 20 0.002 13 0.063
Inactiva 71 13.5 - - - - -
Folatos - 29 0.029 - - - -
bajos
SPECT 40 29 0.099 20 0.171 33 0.264
anormal*
La tabla muestra los valores alterados mas d jos en el estudio, confrontados por tablas
cruzadas, empleando Chi? con p<0 05 conslderada signlficativa. Se an los por de los
paci () Al correlaci rio con R ética se obtuvo p=0.010 y con el dapp/er

cervical la p-0.1 71.
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Figura 1. Estas imégenes muestran el rastreo del SPECT cerebral en 18s custro pacientes con
hiperhomocisteinemia. Se observa en el panel superior (A, B) las zonas de isquemin frontal
{exclusion del color rojo). En el panel lnhrlor (C, D) ademis de ln zonas de isquemia se observa
zonas de infarto ( zonas bl ). Cortes les con & de i6n 360 °.
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FALLA DE ORIGEN
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