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(LA ARTERITIS DE TAKAYASU COMPARTE GENES Y EPITOPES DEL HLA CLASE |
DEL MHC CON LOS PACIENTES CON MICOBACTERIOSIS? . ESTUDIO EN
PACIENTES MESTIZOS MEXICANOS.

ANALISIS MOLECULAR DEL POLIMORFISMO DEL HLA CLASE | MHC

INTRODUCCION

Las vasculitis primarias son enfermedades raras, con expresion clinica pleomorfica, de
etiologia desconocida su manejo actual es tan incompleto que se les ha calificado de
intratables.

Algunas vasculitis primarias afectan grandes arterias. En México la arteritis mas comun,
relativamente, parece ser la arteritis inespecifica llamada de Takayasu.'

Con frecuencia se opina que la arteritis de Takayasu (AT) “guarda relacién con la
tuberculosis”, opinion sustentada en anécdotas, observaciones aisladas de tuberculosis
coincidental con arteritis o del efecto de tratamiento antifimico sobre una arteritis establecida;
también se menciona la respuesta de hipersensibilidad tardia a las pruebas cutaneas
comunes (Mantoux/PPD) en pacientes con AT, sin que exista un grupo de comparacién
definido y aceptable o bien se refiere la similitud superficial de las lesiones en una y otra
enfermedad, sefalando que en ambas hay infitrado mononuclear dominante y/o
granulomas, sin mayor precision.?®

En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez se estudia la AT desde 1956, cuenta
con un grupo de pacientes y recibe aproximadamente unos 10 nuevos casos al afio. Se han
hecho observaciones que muestran que hay caracteristicas moleculares en las proteinas
codificadas por el Complejo Mayor de Histocompatibilidad, (MHC) compartidas en 9 de cada
10 sujetos con AT. Creemos que existen las condiciones para estudiar si tales
biomarcadores se encuentran en las enfermedades causadas por micobacterias mas
frecuentes y accesibles.

Este estudio que tal vez podria contribuir a aclarar la pretendida relacion entre infeccion con
micobacterias y el desarrollo'de esta vasculitis primaria.

ARTERITiS DE TAKAYASU. CONSIDERACIONES GENERALES.

Arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad cronica inflamatoria y progresiva, el principal
organo blanco son las arterias elasticas, la aorta y sus ramas principales en la circulacion
mayor y la pulmonar y sus ramas en la circulacion menor aunque también se han descrito
compromiso en arterias medianas y de menor calibre como una consecuencia del
compromiso del vaso que les da origen como es el caso de las coronarias, intracraneales y
renales’ '

La afeccion arterial tiene relacion con los sintomas y hallazgos clinicos como ausencia de
pulsos, alteraciones visuales, cerebrales, muchos sindromes cardiacos tales como
regurgitacion adrtica, falla cardiaca congestiva y formacion de aneurismas.

Su etiologia es aun desconocida, hay predomino en mujeres jovenes, de piel no blanca y la
relacion F:M en distintas series oscila entre 30:1 y 1.2:1, en México la relacion F:M es de 6:1
se sabe actualmente que su distribucion es mundial,’*'® en el condado de Olmsted,
Minnesota se calculé una incidencia de 1.2 casos / millén de habitantes/ afio™ hay datos que
sugieren que podria ser mas comun que otras vasculitis en México.'

En Occidente los primeros casos tal vez fueron reportados por Morgagni en 1761, Davy en
1839 y Savory en 1856'°. En Jap6n se publicé en 1830 un libro, el Kituo Idan del médico
tradicional Rokushu Yamamoto que senala casos de una enfermedad que puede ser
arteritis. En 1908, también en Japon, Mikito Takayasu oftalmoélgo, describié una inusual
anastomosis peripapilar en una mujer joven' sin identificar la enfermedad, pero otros,
Onishi y Kagoshima,'® sefalaron que en tales casos habia ausencia de pulsos. En 1951,
Shimizu y Sano reportaron, en la literatura occidental, la primera serie de casos y le
llamaron * enfermedad sin pulsos™® mas tarde en 1954 es nombrada “Enfermedad de
Takayasu” por Caccamise y Okuda®® y con este nombre es conocida mundialmente.



El curso clinico de la enfermedad es muy variable, con progresion muy lenta y en algunos
casos puede haber remision espontanea.

La enfermedad parece tener dos fases: una temprana que se caracteriza por un proceso
inflamatorio y otra fase crénica que es caracterizada por oclusién vascular,?'** sin embargo
se ha mencionado la sobreposicion de ambas fases.

Enfermedad de jovenes, tal vez se inicia en la infancia o en la adolescencia y no es
reconocida oportunamente diagnostico habitual se establece ante una mujer joven, casi
siempre no caucasica, con un cuadro complejo. Puede haber solo manifestaciones por
defectos en la circulacion periférica o al SNC, pero también puede haber manifestaciones de
inflamacion y en los sintomas generales como fatiga, pérdida de peso, febricula, fiebre
donde ocurren signos definidos de oclusion vascular como son ausencia de pulsos y
diferencia de presion arterial entre los brazos > 10 mm Hg.

A nivel vascular existe ausencia de pulsos carotideo, axilar braquial, radial, los mas
comunes. Soplos a nivel de aorta y abdomen y mareo hipertension arterial sistémica:
claudicacion y dolor de la arteria afectada(angiodinia) puede haber fenémeno de Raynaud.
En ojos puede haber desde conjuntivitis y lesiones corneales hasta alteraciones en fondo de
ojo en la camara posterior mas que en la anterior y los cambios observados son
angiorretinopatia hipertensiva mas que por hipoxia o isquemia y mas raro aun la presencia
de anastomosis arteriovenosas.

En cuanto a sintomas cardiovasculares podemos encontrar: disnea, palpitaciones falla
cardiaca congestiva, angina, pericarditis; musculoesquéleticos: mialgia artralgia son
frecuentes. En la piel puede haber eritema nodoso o paniculitis.Los problemas vasculares
oclusivos generalmente correlacionan con el sitio afectado. EL SNC es afectado con
frecuencia, hay mareo al mirar hacia arriba, vértigo postural, sincope parestesias.

La evaluacion clinica para su clasificacion y diagnostico ha sido propuesta por algunos
autores®*?*

Los criterios establecidos por el Colegio Americano’ de Reumatologia (Tabla | ) sefalan que
presencia de tres o mas criterios tiene una sensibilidad del 90.5% y especificidad de 97.8% .

La clasificacion angiografica para la Arteritis de Takagfasu que se ha utilizado para clasificar a
nuestros pacientes en este estudio es la de Numano.“® Fig.1

e Tipol Comprende lesiones en las ramas del arco aodrtico.

+ Tipo lla Involucra la aorta ascendente, el arco adrtico y sus ramas.

¢ Tipo llb Las lesiones de lla ademas de la aorta descendente.

« Tipo lll Las lesiones se localizan en aorta descendente, la abdominal y/o  arterias
renales.

e Tipo IV Unicamente vemos lesiones en la aorta abdominal y/o arterias renales.

e TipoV Las Lesiones son extensas : aorta en su totalidad asi como sus ramas

Ademas cuando nosotros encontramos alteraciones en las arterias coronarias o en la

pulmonar a la clasificacién anterior se suma:

C= Involucro de arteria coronaria.
P= Involucro de arteria pulmonar.

La panaortografia es diagnéstica. Los sitios mas comunes de involucro arterial son la aorta
ascendente y descendente las subclavias, arteria car6tida y renal la aorta con oclusion
parcial o completa, irregularidad en el trayecto de los vasos y en algunos casos se ha
reportado la presencia de aneurismas



Actualmente nuevos metodos de estudio como el doppler cervical y transcraneal,
gamagrafia perfusoria cardiopulmonar y renal, resonancia magnética®”?® angiorresonancia,
tomografia computada®* y helicoidal estan en proceso de evaluacion. Pueden apoyar mas
al clinico en el diagnostico algunos de ellos tienen ventajas sobre la angiografia ya que en
su mayoria son estudios no invasivos y ofrecen mayor seguridad.

La resonancia magnética ha mostrado utilidad para visualizar trombos murales vy
engrosamiento de la pared, pero tiene incapacidad para evaluar vasos del arco aértico y sus
ramas, lo cual la hace menos factible para clasificar extension de la enfermedad. Sin
embargo todos estos métodos pueden ser utilizados en el seguimiento de la enfermedad en
algunos casos selectos.

El curso de la enfermedad es variable, algunos remiten con tratamiento, hay morbilidad en
los pacientes no tratados generalmente por falla renal, accidentes cerebrovasculares, falla
cardiaca congestiva o infarto agudo del miocardio estas complicaciones pueden llevar a la
muerte.

Algunas caracteristicas clinicas han sido consideradas predictoras de mortalidad como la
hipertension arterial sistémica severa, insuficiencia valvular aédrtica y formacion de
aneurismas.?'"#

La terapia principal es con esteroides orales, y aunque no hay estudios controlados se ha
encontrado que  resuelven los sintomas, reaparece la pulsacion arterial y el retardo en
progresién de la enfermedad vascular."'2"3' En aquellos que no responden a esteroides se
ha utilizado la terapia citotoxica con metotrexato, azatioprina o ciclofosfamida y hay
observaciones recientes que sugieren que el metotrexato podria modificar de la
enfermedad.'>*

En pacientes con oclusion vascular irreversible, la angioplastia trasluminal ,yeluso de
“stent”, han mostrado ser utiles’®*® sin embargo, puede haber aneurismas con falsa
anastomosis y la oclusion postangioplastia/Stent de los vasos involucrados puede complicar
los procedimientos.

|32-35

ETIOPATOGENIA

Hay evidencia circunstancial de mecanismos inmunes celulares y humorales involucrados,
los hallazgos histolégicos apoyan principalmente un proceso mediado por células citotoxicas.
Se han demostrado células” natural killer” y células citotoxicas y la presencia de linfocitos
con receptor yd y la expresion de proteinas de choque térmico de 65 Kda y moléculas MHC
Iy Il enla pared aértica de pacientes con AT."'

Se ha encontrado que los linfocitos de sangre periférica en los casos de AT expresan
moléculas del antigeno principal de histocompatibilidad de clase Il DR y CD45RO que
marca células comprometidas y usan con preferencia ciertos segmentos V de las cadenas o
y B del receptor T.%2

La posibilidad de un mecanismo humoral ha sido sugerida por la presencia de
hipergamaglobulinemia, conocida desde hace 40 anos en el 75% de los casos activos y en
el 30% de los inactivos.

Hallazgos ocasionales de anticuerpos , anti célula endotelial y antiaorta, factor reumatoide y
complejos inmunes, se han descrito sin confirmar***

Sin embargo los anticuerpos no-6rgano especificos como es el factor reumatoide, los
anticuerpos antinucleares, anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)*® anticardiolipina y anti B,
glicoproteina-1, y pruebas de VDRL falso positivo son generalmente negativos.

En 1967 se informo la presencia de anticuerpos antiaorta en 5/7 pacientes pero estudios
posteriores no confirmaron el hallazgo, y aunque Dinghra en 1998 demostro la presencia de
anticuerpos antiaorta y hubo una caida del titulo de éstos al tratar el antigeno con
colagenasas*®, la observacion no fue reproducible mas tarde por otros autores.*”

En 1996 Eichhorn en 18 de 19 pacientes encontré anticuerpos contra células endoteliales*.
Otros autores han encontrado, recientemente que los anticuerpo antiendotelio se relacionan
con mecanismos de dafo dependientes de complemento y/o citotoxicidad dependiente de



anticuerpo (ADCC)* Se ha especulado que es posible que dichos anticuerpos se generen
después de que se establecio el dano arterial y representen un epifendémeno.

También cabe la posibilidad de que el anticuerpo antiendotelio induzca cambios funcionales
sin expresion anatomica y favorezca vasculitis. Ademas, dado que el endotelio no se limita
a la intima en contacto con la luz vascular sino que hay endotelio en los vasos que forman la
vasa vasorum, ahi podria localizarse el primer evento patogénico en la AT, que asi vista,
seria una vasculitis de vasos menores que afecta a las grandes arterias siendo esas el
organo blanco. '

También es reciente la identificacion de anticuerpo anti-anexina V en sujetos con AT, pero
estas observaciones no han sido confirmadas.*

PATOLOGIA

La patologia de la AT se encuentra localizada en el espesor del vaso en la adventicia y en la
media dominan las lesiones con infiltracion mononuclear y granulomas mal definidos, la
intima ( el endotelio) suele ser normal por mucho tiempo, hasta que la arteriosclerosis
modifica esa situacion. Es posible que las células inmunoinflamatorias que conforman las
lesiones migren a la media y a la adventicia desde la vasa vasorum de la pared en atencion
a un gradiente establecido entre la luz de la vasa vasorum y el espesor del tejido, atraidas
por quimotacticos, tal vez antigenos aun no determinados.>

Hasta ahora no se conoce una causa especifica de las lesiones en arteritis de Takayasu.
No hay una relacion conocida con estado socioecondmico, exposicion ocupacional ni
factores ambientales, la predileccion por mujeres jovenes hizo que se considerara posible la
participacion de hormonas sexuales pero los estudios a la fecha no son ni siquiera
sugestivos y cabe sefalar que las enfermas tienen fertilidad normal.

INMUNOGENETICA

La etnicidad, distribucion geografica, agregacion familiar y la coincidencia con enfermedades
inflamatorias que han mostrado relacion con factores hereditarios hicieron suponer que se
podria identificar a marcadores genéticamente controlados en enfermos con AT.

Los primeros estudios sobre la distribucion del grupo sanguineo no fueron concluyentes al
disponer de métodos serologicos para estudiar el Complejo Principal de Histocompatibilidad
(CPH) se informé de una asociacion con productos de genes de Clase |, del locus B
preferentemente, pero esa asociacion mostro variacion étnica.

EL COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD.

El Complejo Mayor principal de Histocompatibilidad (MHC) comprendge una serie de genes
cercanos relacionados cuyos productos estan comprometidos con la regulacion de la
respuesta inmune

El MHC es polimorfico, esto es el DNA en algunos genes varia en la secuencia de bases y
esa secuencia variante representa un alelo. Diferentes alelos pueden ocupar un locus esto
explica el polimorfismo, estos genes polimorficos son heredados de manera mendeliana
codominante; esto permite que sean usados como marcadores genéticos en el estudio de
enfermedades, la caracterizacion de la estructura genética de poblaciones y en la seleccion
de individuos candidatos como donadores para ciertos trasplantes.

El MHC se encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma seis humano, en la porcion
distal de la banda p21.3. Este sistema se ha dividido en tres grupos o clases basandose en
la caracteristicas estructurales y funcionales de los productos de sus genes. Figura 2

Hacia el telémero, se encuentra la region clase | del MHC, que tiene por lo menos 17 genes
relacionados entre si ®' y que incluye los loci HLAAB y C.



Hacia el centromero esta la region clase |l que se puede dividir en cuatro subregiones (DP,
DO/DZ, DQ y DR) cada uno por lo menos con un par de genes « y B .** Dentro de la region
Clase Il se incluyen los determinantes HLA-Dw, los cuales se determinan por cultivo mixto de
linfocitos.®.

Entre las regiones clase | y clase I, se encuentra la region Clase lll, cuyos genes codifican
para los componentes del complemento C2, factor B (fB), C4A y C4B, asi como los genes
estructurales de la 21-hidroxilasa A y B (21-OHA y 21-OHB)

Dentro del MHC se localizan también otros genes importantes en la respuesta inmune como
son los genes del factor de necrosis tumoral « y -p (TNF- a y TNF-f3) que estan entre el HLA-
B y la region clase Ill y los genes para las proteinas de choque térmico HSP70 (HSP70-1,
HSP70-2 y HSP70-HOM) situados entre los genes de clase Ill y del factor de necrosis
tumoral a % Figura 2

DESEQUILIBRIO DE ENLACE Y HAPLOTIPOS EXTENDIDOS.

EL MHC ocupa una region muy pequena de aproximadamente 3 centimorgans dentro del
brazo corto del cromosoma seis. Como resultado de ello, el grado de recombinacién entre
sus genes es muy pequefo (<3%), por este motivo este grupo de genes se hereda en
bloque. La combinacion de los alelos de diferentes loci del MHC dentro de un cromosoma es
llamada haplotipo, por lo tanto cada individuo posee dos haplotipos, uno heredado del padre
y otro de la madre, ese es un genotipo. Los productos de estos genes se expresan de
manera mendeliana codominante, por lo que cada individuo posee dos antigenos para cada
uno de los genes del HLA y de los genes del complemento.®*>®

El elevado polimorfismo de cada uno de los genes del MHC tendria como consecuencia la
formacion de una gran cantidad de combinaciones entre sus alelos y por lo tanto deberia
existir una gran cantidad de haplotipos, sin embargo, se ha observado que puede
presentarse una distribucion no al azar entre los alelos de dos loci diferentes que se
encuentran cercanos entre si, por lo que se presentan combinaciones de alelos con una
frecuencia mayor a la esperada, a esto se le conoce como desequilibrio de enlace.

Por ejemplo, la frecuencia del alelo HLA-A1 en caucasicos de Norteamérica es de 0.138 y la
del HLA-B8 es 0.090. Si no existe una asociacion preferencial entre A1 y B8, la frecuencia
del haplotipo A1-B8 seria 0.138X 0.090= 0.0124. Sin embargo los datos muestran que el
valor observado del haplotipo A1-B8 en esta poblacion es de 0.0609. Debido a que existe
una diferencia entre el valor observado y esperado, se dice que estan en desequilibrio de
enlace. Con respecto a los genes del complemento, estos se encuentran dentro de una
region muy pequenfa, por lo que su fraccion de recombinacion es muy baja y la distribucion
de sus alelos no es al azar, debido a esto, los alelos de cada uno de sus genes se
encuentran en desequilibrio y pueden ser empleados como un solo marcador genético., el
cual ha sido designado como complotipo. Cuando se encuentran todos los alelos de los loci
del MHC en desequilibrio se le llama haplotipo extendido y estos haplotipos pueden ser
caracteristicos dependiendo de la poblacién que se estudie. El mecanismo por el cual se
lleva a cabo este fendmeno se desconoce, sin embargo se piensa que puede ser el
resultado de un efecto de fundador o a causa de una disminucién en la recombinacion
dentro del MHC*%

La presencia de haplotipos extendidos puede producir que genes que se encuentran dentro
del MHC, ya sean sanos o enfermos se encueniren atrapados dentro de haplotipos
especificos y por lo tanto se hereden junto con éstos.

Por ejemplo, la deficiencia de C2 ocurre con una frecuencia elevada en individuos con
haplotipo A25, B18 SCQ042 [fB*S, C2*QO (alelo nulo), C4A*4, C4B*2], DR2, y en pacientes
con hiperplasia suprarrenal congénita (por deficiencia de 21-OH) se presenta
frecuentemente el haplotipo B47, FC91.0, DR7 en caucasicos. Ambos haplotipos son raros
en la poblacién normal, 36356



HLA'Y ENFERMEDAD.

Desde el descubrimiento de que las moleculas HLA sirven como elementos de restriccion
para el reconocimiento de muchos genes relacionados con procesos patologicos, se pensd
que este sistema podria estar relacionado con la predisposicién para desarrollar algunas
enfermedades. Los avances en el conocimiento de la genética y la biologia de las moléculas
clase |, Il y lll han estimulado la investigacion en el area de la asociacion de enfermedades
con alelos de estos genes, especialmente por el papel que tienen en la regulacion de la
respuesta inmune.

En 1973 se reporto la asociacion entre la espondilitis anquilosante y el antigeno HLA-B27,
desde entonces se han reportado mas de 70 padecimientos asociados con uno o mas de los
antigenos del MHC %

La correlacion con una enfermedad puede ser positiva o negativa; la positiva implica que un
alelo predispone a enfermedad, mientras que una negativa sugiere que el alelo HLA puede
ser protector, especialmente si tienen un efecto dominante y no se encuentra en individuos
afectados en estado heterocigoto con un alelo putativo promotor de enfermedad.

Varias asociaciones entre alelos del MHC y enfermedades cardiolégicas han sido
reportadas, entre estos tenemos a la Arteritis de Takayasu, Fiebre reumatica, Aterosclerosis,
Cardiomiopatia hipertrofica e Infarto al miocardio.®® De estas asociaciones, la que mas
interés ha tenido por el fondo autoinmune del padecimiento y su etiologia desconocida es la
Arteritis de Takayasu.

HLA Y ARTERITIS DE TAKAYASU

La distribucion geografica de la enfermedad sugiere que existen diferencias étnicas en la
susceptibilidad para AT y sus caracteristicas clinicas®®®.Varios investigadores han buscado
la participacion de antigenos de HLA Clase | y Il en el desarrollo de la AT. Desde 1978, la
asociacion entre la AT y genes de HLA ha sido estudiada a nivel serolégico. Isoisha y
colaboradores fueron los primeros en reportan una asociacion positiva entre la presencia de
HLA-B52 y AT en pacientes japoneses' la misma asociacion se ha reportado en pacientes
coreanos y thailandeses.®'%7

Estudios posteriores indicaron que la AT en pacientes japoneses esta asociada con el
haplotipo HLAB52-DR2 ( DRB1*1502-DRB5*0102)-DQ6 (DQA1*0103-DQB1*0601)-DP9
(DPA1*02DPB1*0901)"" mientras que en los pacientes Thailandeses se asocia con el HLA-
31y HLA-B52.™

En pacientes HindUes la enfermedad se asocia con la presencia de HLA-B5,’*™ dicho
antigeno también se ha encontrado asociado con la AT en pacientes mestizos mexicanos de
acuerdo a un estudio de Castro y colaboradores realizado en 1982 . En pacientes arabes,
la enfermedad se asocia con el HLA-A2,-A9, BW35 y DR77%,

Estudios comparativos de la presencia de los antigenos HLA-B en pacientes orientales
incluyendo poblaciones de Japoén, Corea e India refieren que en estos paises, los pacientes
presentan frecuencias aumentadas de HLA-B52 y B5 con respecto a controles sanos,
aunque se ha descrito que en pacientes japoneses, la frecuencia de HLA-B52 se haya
aumentada con respecto a la frecuencia del mismo antigeno en pacientes coreanos™
Estudios en poblaciones americanas sefialan la asociacion con el DR4/MB3 (DQw3) ™ y en
un estudio mas reciente se describe que en Norte América, existe asociacion negativa con el
HLA-DR1 y se ha sugerido que este antigeno podria ser “protector” contra el desarrollo de la
enfermedad de dicha poblacién.”

La estructura genetica de la poblacion mestiza mexicana posee 56% de genes
Amerindios.40% de genes Caucasicos y 4% de Negroides™. La AT es una enfermedad
relativamente comin en esta poblacion y estudios preliminares mostraron una asociacion
con el HLA-DR6 (posiblemente DRB1*1301), asi como incremento en la frecuencia de HLA-
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B39 " Datos mas recientes establecen la participaciéon directa de alelos HLA-B en la
susceptibilidad a la enfermedad.

Estudios en poblaciones asiaticas sugieren una asociacion con alelos HLA-B* 5201 y

HLA- B* 3902, los cuales compartieron residuos en las posiciones 63 ( acido glutamico) y 67
(serina)®® - En este estudio se detecté una frecuencia incrementada de alelos HLA-B15 y
HLA- B52. El subtipo HLA-B52 reportado posee un acido glutamico en la posicion 63 y
serina en la 67 y 27 de 37 subtipos HLA — B15 reportados presentan por lo menos acido
glutamico o serina en estas posiciones, mismas que pertenecen a uno de los “bolsillos”
(bolsillo B) que esta involucrado en la unién del antigeno con la molécula HLA™

La secuenciacion de alelos HLA B de un grupo pequefio de pacientes mexicanos ha
mostrado que un alto porcentaje de alelos presentes en los pacientes comparten uno o dos
de los mencionados residuos con los alelos asiaticos asociados con la enfermedad.

Esto sugiere que tales posiciones podrian determinar la susceptibilidad de desarrollo de la
AT uniendo y presentando un antigeno desconocido que directamente esté relacionado con
el desarrollo de la enfermedad tanto en la poblacion mexicana como en las poblaciones
asiaticas.

Por otro lado, se ha planteado la hipotesis de que la investigacion de la asociacion de
manifestaciones clinicas y alelos HLA puede ser util para identificar el papel que tienen las
moléculas HLA en la patogénesis de la enfermedad ya que si las manifestaciones clinicas
difieren entre los pacientes con diferentes alelos HLA, se podria sugerir que intervendrian en
la patogénesis o en la determinacion de manifestaciones clinicas de AT.?

ESTUDIOS DE FAMILIA.

La posibilidad de la influencia de alelos HLA sobre la susceptibilidad a desarrollar AT se ha
sustentado a través de estudios en diferentes poblaciones que incluye el andlisis de familias
de casos multiples. En 1978, Numano report6 un caso de AT en gemelas monocigoticas a la
fecha existen ofros dos casos de gemelas monocigéticas® reportados. Existe la descripcion
de un caso de dos hermanas que desarrollaron la enfermedad a pesar de haber crecido en
diferentes ambientes.®

Se han reportado 21 casos de agregacion familiar en Japon, 3 en Brasil y una en la India
hasta 1998 cuatro de estos casos se confirmaron como descendencia de matrimonios
consanguineos.*

Un estudio realizado por Makino y colaboradores en dos hermanos con AT sefialdé que no
compartian ninguno de los haplotipos MHC heredados de los padres, sin embargo, el HLA-
B52 estuvo presente en ambos casos®

Los estudios de segregacion familiar en familias de casos multiples no establecen cual es el
gen de susceptibilidad ya que la region que segrega como unidad geneética (haplotipo)
contiene una gran cantidad de genes, algunos de los cuales tienen funcion aun desconocida.
Dichos estudios indican que la susceptibilidad a la AT podria ser asociada con algun alelo
del HLA o que por el contrario, el gen responsable para dicha susceptibilidad podria ser un
gen no HLA que segrega junto a esta unidad genética dado que se encuentra en el mismo
cromosoma. Tabla2y 3

INFECCION

La interaccion con microbios induce respuestas mediadas por mecanismos inmunes con o
sin desarrollo de enfermedad infecciosa, en ocasiones tras una enfermedad infecciosa ya
resuelta hay condiciones patologicas ligadas a esa respuesta inmune por mecanismos
diversos entre los que destaca el mimetismo molecular. Hay también enfermedad inducida
por mecanismos equivalentes cuando hay dafio tisular y probablemente liberacion como *
neoantigenos” de componentes tisulares no accesibles o modificados por el dafo tisular
local; finalmente algunos componentes quimicos del ambiente o drogas de sintesis pueden



excitar respuestas inmunes que llegan a ser causa de enfermedad. Algunos de estos
mecanismos se han invocado en el caso de AT.

La mayoria de las infecciones bacterianas que se asocian a vasculitis, sea experimental o en
humanos inducen la enfermedad por el mecanismo de deposito o generacion de complejos
inmunitarios, sean estos circulantes en el primer caso o formados in situ.*”

Modelos experimentales que usan Estreptococo sp., Propionibacteria sp., Pseudomonas sp.
Lactobacilli y Erisipelothrix rhusopathiae, germenes que son poco virulentos en humanos
adultos sanos, se ha podido demostrar una vasculitis por complejos inmunitarios muy distinta
a la imagen histologica caracteristica de la AT; y la inyeccion de un extracto alcalino de
Candida albicans, cepa MCLS-2 aislada de las heces de pacientes con enfermedad de
Kawasaki, fue capaz de generar una arteritis granulomatosa en 90% de los ratones
expuestos, sin embargo a la fecha no hay ningtin modelo de infeccion bacteriana equivalente
ala AT humana.®

Con relacion a otras infecciones o inflamacion cronica se ha sefalado que la colitis ulcerativa
cronica inespecifica puede encontrarse con mayor frecuencia en casos de AT esa
informacion no ha sido corroborada.

Es de interés mencionar que en ratones con manipulacion genética, que no tienen receptor
para interferon y infectados con virus herpes murino y68 se encontrd una arteritis muy similar
a la AT, de hecho se considera este un modelo de enfermedad pero no hay extrapolacion a
la enfermedad humana ante las obvias diferencias que establece la manipulacién genética
necesaria y las condiciones experimentales.

La tuberculosis es caso aparte, fue propuesta como un factor etioloégico de la enfermedad
por varios autores debido a que las lesiones observadas en ambas enfermedades muestran
similitud, en casos de AT llega a haber lesiones cutaneas similares al eritema nodoso o
eritema indurado de Bazin y porque Micobacteria tuberculosis induce una respuesta inmune
celular dominante. Se ha descrito el caso de una adolescente con el diagnostico angiografico
de Takayasu en la que el tratamiento antifimico se relaciond con la remision total de su
sintomatologia e incluso con reaparicion de los pulsos antes ausentes™

Hay informes de autopsias donde se sefala la presencia de lesiones fimicas en sujetos que
desarrollaron AT ® y se conoce que en la tuberculosis pulmonar puede haber lesiones en
vasos cercanos a las cavitaciones, de hecho se describié el aneurisma de Rasmusen, una
forma de arteritis en la pared de la cavitacion que en ocasiones era fuente de hemoptisis.
Desde hace 4 décadas se ha informado la respuesta “hiperérgica” a la intradermorreaccion
con tuberculina.

Sin embargo, estas observaciones en su mayoria anecddticas y aislada han mantenido la
evidencia como circunstancial y nunca confirmada, por otro lado el eritema indurado de
Bazin no ha sido informado por otros autores y la frecuencia del eritema nodoso no es mayor
del 10% en series de casos de AT indudable. Y hasta ahora se ha mencionado que no
todos los pacientes con AT tienen una intradermorreaccién positiva para el derivado proteico
purificado (PPD) y su frecuencia no es distinta de la esperada en la poblacion de donde
proceden y finalmente el seguimiento a largo plazo en los pacientes con AT muestran que
estos pacientes no desarrollan tuberculosis en ninguna de sus formas aln después del
tratamiento con glucocorticoides y otros farmacos inmunosupresores.

Hay que mencionar también que, hasta ahora, la blsqueda de anticuerpos contra M
tuberculosis, la determinacion de adenosina aminasa sérica dieron resultados negativos y
que los factores reumatoides reactivos con Ig G asialoglucosilada en pacientes con AT no
mostraron una respuesta que apoye la existencia de infeccion fimica®..

TUBERCULOSIS

Es una infeccion causada por una bacteria (complejo Mycobacterium tuberculosis,> bovis>
africanum) Tal vez es la infeccion mas comun en el mundo, se estima que 1/3 de la



poblacion mundial esta infectada. Segun calculos de la Organizacién Mundial de la Salud y
de la Direccion General de Epidemiologia /SSA se calcula que en el pais hay
aproximadamente 40,000 casos de tuberculosis pulmonar actualmente®. Los estados con
mayor incidencia son Veracruz y Guerrero, con 1250 y 823 nuevos casos por afo
respectivamente.

Solo una fraccion de los infectados, del 5 a 10%, desarrolla enfermedad, en la mayoria hay
una infeccion latente de por vida y solo en circunstancias de deficiencia inmune, se expresa
enfermedad y adopta diversas formas. La mas comudn es pulmonar, con entrada al cuerpo
por via aérea a través de la nariz y la boca.***

La enfermedad extrapulmonar puede ocurrir por via hematégena. Ganglios linfaticos,
serosas- pleuras y peritoneo-el cerebro, rifiones y hueso son muchas veces afectados. La
piel puede infectarse o reaccionar a la infeccion tuberculosa en otra area como el peritoneo.
En el primer caso de compromiso cutaneo hay 2 tipos polares clasicos que incluyen lesiones
llamadas chancro tuberculoso, tuberculosis verrucosa y la forma colicualtiva o
escrofulodermas por un lado, y el lupus vulgar.

La Tuberculosis cutanea es producida por M tuberculosis variedad hominis o M tuberculosis
procedente de bovinos. Al lado de estas formas infecciosas, desde 1896 Darier propuso las
tuberculides, lesiones eruptivas con evolucién peculiar (aparicién) que no son infecciosas
sino expresion de una respuesta de hipersensibilidad en un sujeto con infeccion tuberculosa
en un sitio de la economia que no es la piel.

La tuberculosis latente no es infecciosa. La infeccion latente, de por vida, puede reactivarse
cuando el sistema inmune de un individuo se encuentra inmunosuprimido, ya sea por la
edad, infeccién o por otras enfermedades.*%

La tuberculosis activa es altamente infecciosa y faciimente diseminada. El perfil genético en
un sujeto puede determinar actividad de la enfermedad® %

La sintomatologia de la tuberculosis varia de acuerdo al sitio de infeccién, e incluye mal
estado general, pérdida de peso, fatiga y debilidad. Los sintomas de Tuberculosis pulmonar
incluyen fiebre, dolor toracico, sudoracidon nocturna, tos persistente y expectoracion tenida de
sangre. El diagnostico de tuberculosis puede ser dificil y complejo, una seleccion de pruebas
diagnosticas son necesarias para detectar la enfermedades las tuberculides, el estado de
hipersensibilidad es traducido por una intradermorreaccion (prueba de Mantoux) muy
positiva, pero no hay bacterias en las lesiones, salvo en el eritema indurado de Bazin, en el
cual puede excepcionalmente demostrarse el bacilo en el tejido.

PATOLOGIA

Dependiendo de la variedad clinica, se puede observar el tipico granuloma tuberculoso, con
linfocitos, células gigantes, células epiteloides, bacilos y necrosis caseosa.'” En tuberculosis
cutanea estos granulomas se encuentran en la dermis, en los ganglios linfaticos, y raramente
descienden la hipodermis.

En algunas variedades de tuberculides, los fenomenos histologicos traducen vasculitis
linfocitica, o leucocitoclastica. Las lesiones cronicas tienden a la fibrosis y en algunos casos,
como el lupus vulgar, de muy larga evolucion, puede desarrollarse un carcinoma
epidermoide.

PATOGENIA

En cuanto a la patogenia en tuberculosis se sabe que el bacilo tuberculoso no elabora
endotoxinas ni exotoxinas,en su lugar, la enfermedad en si y la destruccion de los tejidos son
ocasionados por productos que elabora el huésped durante la respuesta inmunitaria a la
infeccion.



Cuando el Mycobacterium tuberculosis consigue llegar al alveolo pulmonar se produce una
ligera reaccion inflamatoria en la que predominan los polimorfonucleares, estas células son
rapidamente sustituidas por macréfagos alveolares.

Cuando un macréfago alveolar puro desde el punto de vista inmunitario envuelve a un
bacilo tuberculoso, al principio le suministra el ambiente nutricional que necesita dentro de
un fagosoma, donde el bacilo sobrevive y se multiplica. La capacidad de estos macréfagos
para erradicar por si solos al bacilo tuberculoso en estas primeras etapas, parece ser muy
escasa, quizas porque su funcion se ve interferida por factores que han sido atribuidos a
diversos componentes de la pared celular del Mycobacterium tuberculosis que le permite a
este escapar de la destruccion inducida por las defensas del organismo, dentro de los que
destacan;'"''%

* El factor cordonal (glucolipido de superficie) el cual permite que Mycobacterium
tuberculosis crezca in Vitro en cordones, este factor inhibe la migracion de leucocitos
e induce a la aparicion del granuloma caracteristico. '

« El lipoarabinomanano (LAM)'® ( heteropolisacarido con estructura similar a
endotoxina de las bacterias Gram. negativas) inhibe la activacion de los macréfagos
por el interferon y ademas de que hace que los macrofagos secreten el (TNF-a) que
causa fiebre, perdida de peso y lesion tisular,’ """ y IL-10 la cual suprime la
proliferacion de las células T inducidas por las micobacterias.'"?

+ El complemento activado en la superficie de las micobacterias puede dar lugar a la
opzonizacion del Mycobacterium y facilitar su captacion por el receptor CR3 del
complemento existente en los macrofagos (Integrina Mac-1), asi la micobacteria
ocupa una posicion intracelular en los macréfa%os con lo que aumenta la resistencia
microbiana y dificulta la quimioterapia'®®'%'**"!

* Y por ultimo la pared bacteriana presenta una proteina llamada de golpe de calor del
Mycobacterium que es intensamente inmunogénica y puede desempefiar un papel
importante en las reacciones autoinmunitarias inducidas por Mycobacterium
tuberculosis, esta proteina actta en los fagosomas, e impide su fusion con lisosomas,
asi no hay fagolisosoma y se inhibe la acidificacion. La inhibicién de la acidificacion
se ha asociado con la ureasa secretada por el Mycobacterium. Sin embargo el
macrofago infectado libera sustancias que atraen a los linfocitos T, a continuacion los
macréfagos presentan los antigenos de los bacilos fagocitados a estos linfocitos, con
lo que se inicia una serie de reacciones efectoras inmunitarias.A su vez los linfocitos
elaboran citocinas que activan a los macrofagos y aumentan su potencial
antimicrobiano. De esta manera se establece una lucha complicada entre el huésped
y el parasito.

Entre los adultos sanos el huésped triunfa en el 95% de los casos sin embargo es tipico que
este encuentro inicial se extienda durante semanas o meses y en este tiempo, la poblacion
de bacilos prolifera de manera masiva y se disemina.

Después de algunas semanas aparece la inmunidad mediada por células T, demostrable
por ser positiva la prueba cutanea con derivado proteico purificado (PPD).

Las células T activadas por micobacterias interactuan con los macréfagos en tres formas:
1°.- Las células T colaboradoras (CD4+) secretan interferon-y que activa a los macroéfagos
para producir una destruccion intracelular de las micobacterias a través de intermediarios
nitrogenados como NO, NO2 y HNO3,""¢'"7

2°- Las células T supresoras (CD8+) destruyen los macrofagos infectados por las
micobacterias y asi destruyen también las micobacterias.''®'"?

3°.- Las células T doblemente negativas (CD4- y CD8-) lisan los macréfagos sin destruir las
micobacterias.

De esta forma las defensas del huésped se vivifican a traves de interacciones complejas que

incluyen a los fagocitos mononucleares y distintos subgrupos de células T. En consecuencia
aparecen macrofagos mas competentes que inhiben la multiplicacion intracelular de las
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bacterias al fragmentarse los macrofagos que facilitan la multiplicacién bacilar, engloban a
las micobacterias y limitan su crecimiento.

La lisis de los macréfagos da lugar a la formacion de granulomas caseificantes

(reaccion de hipersensibilidad retardada). Estos granulomas estan constituidos por
macrofagos transformados en células epiteloides, que tienen una mayor capacidad
microbicida, y en células gigantes multinucleadas tipo Langhans, que son macréfagos cuyos
nucleos se disponen periféricamente rodeando al antigeno tuberculoso.

Las células epiteloides segregan una sustancia estimuladora de los fibroblastos que produce
colageno y contribuye a limitar la periferia del granuloma mediante una area de fibrosis.

La toxicidad directa de las micobacterias sobre los macréfagos también puede contribuir a la
aparicion de los centros necroticos. Las micobacterias que son capaces de crecer en este
medio extracelular acido carente de oxigeno, con lo que la infeccion queda controlada. El
residuo final de la infeccién primaria es una cicatriz calcificada en el parénquima pulmonar y
en el ganglio linfatico hiliar, conjunto denominado complejo de Ghon.

ASPECTOS DE DIAGNOSTICO APLICABLES

Se conocen dos formas de infeccion tuberculosa:

La primaria por la infeccion inicial por el bacilo, y la secundaria o de reactivacion, resultado
de la reinfeccion exégena o de la reactivacion de la infeccion primaria. Esto puede deberse
a que la cepa de Mycobacterium sea particularmente virulenta o que el huésped sea
especialmente susceptible.

En la tuberculosis el diagnostico se puede establecer sobre la infeccion latente (prueba de
tuberculina) o de la enfermedad ( identificacion del M tuberculosis) mediante tinciones,
cultivos o estudios anatomopatolégicos o mediante estudios de imagen.

La tuberculina es un extracto complejo de proteinas no totalmente identificadas y otros
componentes del sobrenadante de cultivo de bacilos tuberculosos. Una reaccion a la prueba
de tuberculina indica que el individuo ha‘sido infectado en algin momento de su vida por
una bacteria del complejo M. tuberculosis, (incluyendo el bacilo vacuna de Calmette Guerin,
-M.bovis). i

La reaccién tuberculina es utilizada para el diagnostico de la infeccion tuberculosa y de la
enfermedad, y para detectar la infeccion reciente en aquellos que convierten la prueba
negativa apositiva.

Esta prueba no es absolutamente fiable en el diagnostico de la tuberculosis, ya que del 10 al
30% de los enfermos demostrados con tuberculosis tienen un resultado negativo.

La prueba se practica por via intradérmica en el tercio medio del antebrazo izquierdo y se
inyecta 0.1 ml del PPD (derivado proteico purificado) estandarizado si la aplicacion es
correcta se forma una papula palida con poros dilatados con el aspecto de cascara de
naranja.

La lectura se debe hacer a las 48 hrs. y se lleva a cabo con regla milimetrada la cual se
coloca en forma transversal al eje longitudinal del brazo, midiendo dolo la induracion no la
hiperemia circundante si la hubiese.

La interpretacion se hade de la siguiente manera de 0 a 5 mm no reactor, de 6 a 14 mm
reactor y mas de 14 o con flictena hiperérgico. En forma general se toma como positivo una
reacciéon mayor a 10 mm

Mientras que el estado reactor puede ser motivado por una vacunacion BCG o una infeccion
por micobacteria atipica, la hiperergia , se cree, solo es producida por infeccion de M.
tuberculosis y deja ver un pronbstico de mayor dafio en el caso de una enfermedad activa.

El diagnostico definitivo habitual es por cultivo y baciloscopias que identifican al parasito.

HLA'Y TUBERCULOSIS

Diversos genes se han relacionado con tuberculosis clinicamente activa®™ %%’ ge

desconoce si la susceptibilidad o resistencia a la progresion es un rasgo poligenico donde se



involucran varios genes con un efecto pequefio pero equivalente o bien, un rasgo controlado
por uno o dos genes.

Los analisis realizados hasta ahora han mostrado que al menos tres regiones en el genoma
determinantes en la susceptibilidad a enfermedad.

1) Enregiones de clase | y || del MHC localizado en el brazo corto del cromosoma 6.

2) Laregion 2g33-q37 brazo largo del cromosoma 2 en donde se localiza el gen
NRAMP-1( gen que codifica para la proteina 1 de macréfagos asociada a la
resistencia natural) 979!

3) Laregion 17p11.2-q25 donde se localiza el gen NOS ( gen de la enzima oxido
nitrico sintetasa) NOS2A asi como los genes MCP (proteina quimiotactica de
monocitos MCP1- MCP-2 y MCP-3.

LOS LOCI DEL COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD EN LA
TUBERCULOSIS PULMONAR.

Algunos estudios realizados con metodologias a nivel serologico ( ensayo de
microlinfotoxicidad), han reportado la asociacion entre TBP y el alelo HLA-DR2 en grupos
étnicos en la India, Indonesia y Rusia '#*%*

Otros estudios realizados en individuos originarios de Camboya, han detectado
asociaciones con el HLA-DQB1*0503 *

En la India se ha observado que el HLA-DR2 se encuentra en el 51% de los pacientes con
Tbp en relacion con el 36% de individuos sanos, ademas de que en ese mismo trabajo se
encontrd que un 82% de estos pacientes no tuvieron respuesta al tratamiento y fueron HLA-
DR2 positivos '*°

El papel en la falta de respuesta al tratamiento antituberculoso o en la generacion de
mutantes resistentes a farmacos no esta aun aclarado. En la poblacion mexicana, los
estudios moleculares han revelado la asociacion entre los alelos HLA-DQA1*0101,
DQB1*0501 y DRB1*1501 en relacion a tuberculosis pulmonar. ', por otro lado los alelos
HLA-DQB1*0402, HLA-DR4 y HLA-DRB8 parecen estar relacionados con un efecto protector
"2 Mediante estudios basados en la estructura cristalina de las moléculas HLA de clase I,
se sabe que los residuos de aminoacidos de los péptidos antigénicos se acomodan en
pequenas cavidades llamadas pockets localizadas en la region captadora del péptido de la
molécula HLA ' Estos pockets o cavidades son importantes en la especificidad de cada

uno de los alelos de las moléculas del HLA. Esta diferenciacion en la especificidad de cada
uno de los alelos HLA es crucial para la interpretacion de las poblaciones entre HLA y
enfermedad porque las mutaciones puntuales en el gen que codifica para esta region de las
moléculas HLA es determinante en la presentacion efectiva de ciertas secuencias de péptido
antigénicos provenientes de agentes infecciosos.También recientemente se han descrito
variantes polimorficas en la region promotora del gen estructural del ( factor de necrosis
tumoral alfa) TNF- o Las cuales influyen en el nivel de produccion de la citocina. El primer
polimorfismo se encuentra en la posicién —308."® En realidad hay pocos estudios donde se
analice el papel de los polimorfismos del TNF-a en pacientes con relacion a individuos
sanos

Otros genes polimdrficos como los del TNF-«, IFN-y, proteina quimotactica de macréfagos
(MCP-1) o del receptor de Vitamina D podrian contribuir de manera importante en la
fisiopatologia de la Tb, ya que los mediadores inmunologicos generan los mecanismos de
respuesta celular en contra de la infeccion. Los defectos en la expresion de estos genes
ocasionan una serie de alteraciones inmunolégicas.'**'*

Por esta razén es necesario realizar estudios de genética poblacional para poder analizar la
frecuencia de los polimorfismos en diversos genes y establecer su aplicacion como
marcadores de susceptibilidad o de progresion de la enfermedad.



JUSTIFICACION

La AT es una enfermedad de etiologia desconocida caracterizada en histologia por infiltrado
mononuclear en la pared arterial. Desde 1933 se postuld relacion con tuberculosis .
Anécdotas, informes de caso, series de casos, revision de necropsias y estudios sobre la
respuesta a intradermorreaccion pobremente controlados apoyan esa opinion. Mas reciente
es el hallazgo de respuesta humoral o de la proteina de choque térmico de 65 kda, que
ademas se identifico en la pared arterial en algunos casos.

Se dispone también de informacion sobre el fenotipo de antigenos MHC-Clase | HLA-B en
AT yen Tbp

No hay estudio sistematico que explore, en poblacion homogénea en su etnicidad la
exposicion clinica a M tuberculosis sea por mecanismos naturales o por vacunacion BCG, la
respuesta inmune celular (intradermorreaccién a PPD) y humoral en condiciones
estandarizadas y la identificacion, a nivel molecular, de células HLA-B en sujetos con AT,
con Tb pulmonar o extrapulmonar y en sujetos sanos con respuesta o no a la
intradermorreaccion con PPD, para decidir si hay relacion entre infeccion tuberculosa,
fenotipo HLA-B y la enfermedad de interés, una vasculitis primaria de etiopatogenia oscura.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Establecer, si los pacientes con AT tienen dados de exposicién/enfermedad
tuberculosa y presentan respuestainmune contra antigenos de M. tuberculosis y
si esta respuesta es equiparable a la que presentan los enfermos tuberculosos 6
sujetos sanos infectados

e Tipificacion de alelos ( Moléculas clase | B) del MHC en los grupos de estudio y
establecer frecuencia génica en los pacientes que no tienen arteritis de Takayasu y
padecen de micobacteriosis, (tuberculosis pulmonar y con poblacién clinicamente
sana. (PPD+ y PPD-) en comparacién con pacientes con AT.

« Explorar estos resultados en una poblacién homogénea en su etnicidad y origen
geografico y algunas caracteristicas biologicas.

e Evaluar posteriormente cuales de los alelos se analizaran por secuenciacion para
evaluar si comparten un epitope acido glutamico 63 y serina 67 entre dichas
poblaciones.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Los pacientes con Arteritis de Takayasu comparten residuos en la molécula HLA — B Clase
| y respuesta inmune equiparable a la de pacientes con micobacteriosis?

HIPOTESIS

Los pacientes con AT y los pacientes con micobacteriosis comparten genes del MHC y
caracteristicas moleculares de estos, lo que no ocurre en individuos sin AT ni
micobacteriosis.



MARCO REFERENCIAL:

Se captaron pacientes con diagndstico de Arteritis de Takayasu de la consulta de
Reumatologia e Inmunologia del Instituto nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” que
cumplieron con los criterios de inclusion .Controles, sujetos sanos que laboran en el Hospital
General de México, expuestos y en contacto con pacientes con tuberculosis.

DISENO

Estudio descriptivo, prospectivo, transversal, de controles sanos, pacientes con arteritis de
Takayasu y pacientes con Tb pulmonar y extrapulmonar que cumplieron con los criterios de
seleccion a los cuales se les tom6 muestra de sangre y suero y se les aplico la prueba de
tuberculina PPD. Se utilizo el derivado proteinico purificado de Tuberculina ( Mantoux) para
la prueba intradérmica el cual es elaborado por Aventis Pasteur Limited a partir de un lote
primario de Tuberculina Connaught (CT68) el cual ha sido obtenido de una cepa humana de
Mycobacterium tuberculosis cultivada en un medio sintético libre de proteinas. Se ha
recomendado el uso de una preparacion estandar derivada de un solo lote (CT68) para
evitar cualquier variacion de lotes procedentes del mismo fabricante, cada dosis de 0.1 ml
contiene Proteina Purificada Derivada de Mycobacterium Tuberculosis 5 UT Tween 80
0.0005% Fenol 0.28%, solucion salina esteril tamponada con fosfatos cbp 0.1 ml.

Se verificaron los criterios de inclusion los estudios de laboratorio y de gabinete que
confirmaron a cada grupo de pacientes a los criterios de inclusion del estudio y Ila
verificacién de la pureza del DNA y amplificacion y tipificacion correcta de cada uno de los
grupos.

Las evaluaciones clinicas y de laboratorio se realizaron al inicio de la esta visita. En el caso
de tuberculosis se omitio la aplicacion del PPD ya que esta contraindicado de el caso de
personas con Tb activa confirmada o con antecedentes confirmados de tratamiento
antituberculoso ( activo o pasivo) pero si se les tomo muestra para el estudio de DNA.

La respuesta humoral se midid mediante ensayo inmuno enzimatico para buscar
anticuerpos circulantes contra antigeno distintos presente en el genero Micobacteria (M.
tuberculosis, M. leprae) y en el complejo Mycobacterium tuberculosis (especie).
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LAS MEDICIONES FUERON REALIZADAS CON EL SIGUIENTE PROGRAMA DE
CALENDARIZACION. Tabla 4

CALENDARIZACION

De acuerdo a la siguiente calendarizacion, el estudio se planed para ser terminado en dos

anos (Marzo 2001 - Febrero 2003).

1.- Fase de preparacion y ajuste: 5 meses.
2.- Ejecucion del proyecto: 10 meses.
3.- Procesamiento de muestras: 12 meses.
4 .- Estructuracion de tesis: 6 meses.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

El estudio fue factible, se conté con el nimero de pacientes y patologia buscada, asi como el
apoyo economico para la administracion de la maniobra y realizacion de pruebas.

ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico consistio inicialmente en explorar cada una de las variables para
conocer su distribucion. Si era normal las variables continuas se analizaron usando la
prueba de z( o diferencia de medias) y la T de Student; si categoricas se empled la chi?
corregida(Yates) 6 exacta de Fisher.

Ademas se obtuvo la prevalencia global de alelos , la prevalencia de estos entre los grupos
estudiados.

Las variables cualitativas fueron sintetizadas para cada visita en forma de frecuencias.

Las variables cuantitativas se sintetizaron para cada visita en forma de medias de medianas
y rangos.

Se usaron metodos descriptivos e inferenciales. Frecuencias simples y proporciones,
medidas de tendencia central.y analisis bivariado. Ademas se usaron pruebas de t de
Student, pruebas no paramétricas X? corregida (Yates) exacta de Fisher, U de Mann
Whitney y post hoc Kruskall-Wallis ajustada (Dunn), Regresion logistica para evaluar
probabilidad y riesgo y analisis discriminante multivariado no inferencial (conglomerado
“Cluster” jerarquico) que clasifica por grupos que comparten caracteristicas. También la
evaluacion de pruebas diagnosticas para una o mas pruebas, punto de corte, razéon de
verosimilitud y curva ROC.



CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

Para calculo de proporciones en muestras independientes.

Poqﬂ[z w4zf P }2 Takayasu  N=11
990, Controles N=20
(pi - po) Tuberculosis N=34

Poder estadistico 80% p >0.05. Al aumentar nen AT y
controles el poder estadistico es mayor aun. Se
estudiaron 40 sujetos con AT, 72 controles y 34
tuberculosos.

La tabla 5 muestra las diversas formas de calculo de muestra.

Zu = la probabilidad de rechazar la hipotesis nula cuando es verdadera. Las estimaciones se
realizaron con valores de: 0.01, 0.05y 0.10

Zj3 = >El poder estadistico de una prueba es la probabilidad de rechazar la hipotesis nula
cuando es correcta. Las estimaciones se realizaron con valores del 80 y 90%

o2 0 Para una variable de respuesta continua la o2 = Var (Y;) y mide la variabilidad no
explicada en la respuesta. En este caso se utilizo la de datos publicados en tuberculosis
para sujetos normales.

(1-p) = Es el patron de correlacion entre las observaciones repetidas en este caso se
hicieron estimaciones con correlaciones de 0.80 y 0.90)

n= Numero se observaciones repetidas por persona,

Es la diferencia significativa mas pequena para detectar en este caso se llevaron a cabo
estimaciones con diferencias del 5 10 y 20%

ETICA

El protocolo fue sometido para aprobacion y registro al Comité de Investigacion y Bioética
del Instituto, con clave asignada .

A cada participante se le informo sobre el estudio y se pidié que firmara una carta de
consentimiento. La carta de consentimiento se elaboré de acuerdo a las recomendaciones
de Helsinki, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion en el
formato del Comité de Bioética del Instituto.

Los riesgos del estudio son minimos: venopuncion antecubital. Se llevé un estricto control
de los participantes durante todo el estudio.



VARIABLES OPERACIONALES

2.-no

Nombre de la Tipo de Tamano de |Valores validos Rango de
variable campo campo valores
Numero progresivo _ fldnum |3 |1-500 [1-500
| Registro Numérico 6 1 a 999999 12999999
FICHA DE
IDENTIFICACION
Fecha de ingreso al | Numeérico
INC Dia: 1 a 31
Mes: 1a 12
U — — — - Aﬁo__ — e —
Nombre del paciente | Caréacter 45 |
Fecha de Nacimiento | Caracter 8
Fecha Dia: 1 a 31 1a31
También Mes: 1a 12 1a12
Numeérica 2 ARo: abierto
Lugar de Nacimiento | Caracter 25
Alfanumérica
Edad de la paciente Numeérica 2 1a50 1a50
Sexo Numeérica 1 1 femenino 1a9
2 masculino
9 indiferenciado
DATOS GENERALES
Fecha de diagnostico | Caracter 8
de la enfermedad Numeérica
Combe Numérica 1 1 positivo 1a9
2 negativo
9 indiferenciado
BCG Numérica 1 1 positivo 1a9
2 negativo
e e e e 9 indiferenciado =y
PPD Numérica 1 1 positivo 1a9
2 negativo
. 9 no se definio
Tamarnio de la Numérica 2 1a40 1a40
induracion . - -
Antecedente de Th Numeérica 1 1si 1a9
2no
9 OTRO I
Otro especifique cual |alfanumerica |25
Tipo de tuberculosis Numeérica 1 1.- Pulmonar 1a3
2.- Extrapulmonar
3.- Otro
SINTOMAS
GENERALES
Fiebre Numérica 1 1.-si 1a9
2.-no
9.- no especificado
Anorexia Numérica 1 1.-si 1a9




9.- no especificado

Pérdida de peso Numérica 1 1.-si 1a9
2.-no
9.- no especificado
SISTEMA NERVIOSO -
CENTRAL
Sincope Numéricas 1 1si 1a9
(dicotomica) 2no
9 no se definid
Sintomas oculares Numéricas 1 1si 1a9
(dicotomica) 2no
9 no se definid
Que tipo de lesion Caracter 25
ocular alfanumerica
Mareo Numéricas 1 1si 1a9
(dicotémica) 2no
9 no se definié
Convulsiones Numeéricas 1 1si 1a9
(dicotomica) 2no
9 no se definio
Cefalea Numéricas 1 1si 129
(dicotomica) 2no
9 no se definid
Otros Numéricas 1 1si 1a2
(dicotémica) 2 no
Especifique que otro | Caracter 25
Del SNC alfanumérica
CUELLO
angiodinia Numeéricas 1 1si 1a9
2no
| 9 no se definio.
CARDIOVASCULAR -
Palpitaciones Numéricas 1 1si 1a9
(dicotomica) 2no
9 no se definid
Dolor precordial Numeéricas 1 1si 1a9
(dicotdmica) 2no
3 no tuvo
9 no se definio
Disnea Numéricas 1 1si 1a9
(dicotomica) 2 no
3 no tuvo
9 no se definié
Que tipo de disnea Numeérica 1 1 Grandes esfuerzos |1a 9
2 Medianos
3 Pequefios
4 Ortopnea
CLAUDICACION DE
EXTREMIDADES
Superiores Numéricas 1 1 si 1a9




(dicotomica) 2no
9 no se definid
Inferiores Numéricas 1 1si 129
(dicotomica) 2 no
9 no se definié
EXPLORACION
FISICA
Soplo Numéricas 1 1si 1a9
(dicotémica) 2no
9 no se definio
Soplo en donde Numérica 1 1 Cuello 1ab
2 Torax
3 Abdomen
4 Lumbar
5 cardiaco
Piel Numérica 1 1si 129
2no
3 no tuvo
9 no se definid
Tipo de lesién en piel | Caracter 30
Alfa numérica
PRESION ARTERIAL
Presion arterial Numéricas 1 1 si 1a9
Brazo derecho 2no
(TABD) 9 no se tomo
Cuanto TABD - Numeérica 3 Sistolica Abierto
3 diastolica
Presion arterial Numérica 1 1 si 1a9
Brazo izquierdo 2 no
(TABD) 9 no se tomo
Cuanto TA Bl Numérica 3 Sistolica Abierto
3 diastolica
Presion arterial Numeérica 1 1 si 1a9
Pierna derecha 2 no
(TAPD) 9 no se tomo
Cuanto TAPD Numeérica 3 Sistolica Abierto
3 diastolica
Presion arterial Numérica 1 1si 1a9
Pierna izquierda 2no
(TAPI) 9 no se tomo
Cuanto TAPI Numérica 3 Sistolica Abierto
3 diastolica
PULSOS 1
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CAROTIDEO Numérica 1 derecho 1a2
2 izquierdo
Carotideo estado del [ Numeérica 1 1 ausente 1a3
vaso 2 reducido
3 presente
Radial Numérica 1 1 ausente 1a3
2 reducido
3 presente
Pedio Numeérica 1 1 ausente 1a3
2 reducido
3 presente
SINDROMES i |
EVC Numeérica 1 1 positivo 1a2
2 negativo
IC Numeérica g 1 positivo 1a2
2 negativo
IRC Numeérica 1 1 positivo 1a2
2 negativo
LABORATORIO
Leucocitos totales Numérica 6 Enteros (2) Abierto
(Leucocitos) Decimales (3)
Plaquetas Numeérica 7 Enteros (3) Abierto
Decimales (3)
Hemoglobina (Hb) Numeérica 5 Enteros (2) Abierto
Decimales (2)
VSG Numérica 3 1a100 1a999
999 no se realizo
PCR Numerica 5 Enteros (2) Abierto
Decimales 2
Fibrinogeno Numeérica 3 Entero (1) Abierto
") B R A Decimal (1) |
ESTUDIOS
HISTOPATOLOGICO |
biopsia Numerica 1 1 si se hizo 1a9
2 no se hizo
9 no se sabe
Sitio de la biopsia Caracter 30
Fecha de la biopsia Caracter 8
o) Dia: 1a 31 1a31
También Mes: 1a12 1a12
numeérica 2 Afo: abierto
Numero de Biopsia Caracter 10
AUTOPSIA Numérica 1 1 si se hizo 1a9
2 no se hizo
9 no se sabe
Fecha de la biopsia Caracter 8
(o] Dia: 1a 31 1a31
También Mes: 1a12 1a12
numerica 2 Ano: abierto
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Numero de Autopsia

alfanumérica

abierto

abierto

HALLAZGOS
ANGIOGRAFICOS

Aorta Ascendente

Numérica

1si
2no
9 no se realizo

1a9

Hallazgo

Numérica

1 Estenosis

2 Obstruccion

3 Irregularidad

4 dilatacion

5 no se visualizo

1ab

Arco aortico

Numérica

1si
2no
9 no se realizo

1a9

Hallazgo

Numérica

1 Estenosis

2 Obstruccion

3 Irregularidad

4 dilatacion

5 no se visualizo

1ab

Arco braquiocefélico

Numérica

1si
2no
9 no se realizo

1a9

Hallazgo

Numérica

1 Estenosis

2 Obstruccion

3 Irregularidad

4 dilatacion

5 no se visualizo

1a5b

Lesion de
Arteria subclavia

Numérica

1.- derecha

2 izquierda

3 no se observo
9 no se hizo

129

Hallazgo

Numérica

1 Estenosis

2 Obstruccion

3 Irregularidad

4 dilatacion

5 no se visualizo

1a5b

Lesion de
Arteria carétida

Numérica

1.- derecha

2 izquierda

3 no se observo
9 no se hizo

129

Hallazgo

Numérica

1 Estenosis

2 Obstruccion

3 Irregularidad

4 dilatacion

5 no se visualizo

1a5b

Lesion de arteria
Vertebral -

Numérica

1.- derecha

2 izquierda

3 no se observo
9 no se hizo

1a9

Hallazgo

Numérica

1 Estenosis
2 Obstruccion
3 Irregularidad

1a5b
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4 dilatacion
5 no se visualizo

Aorta descendente

Numérica

1si
2no
9 no se realizo

1a9

Hallazgo

Numérica

1 Estenosis

2 Obstruccion

3 Irregularidad

4 dilatacion

5 no se visualizo

1ab

Aorta abdominal

Numeérica

1si
2no
9 no se realizo

1a9

Hallazgo

Numérica

1 Estenosis

2 Obstruccion

3 Irregularidad

4 dilatacion

5 no se visualizo

1a5

Mesentérica

Numeérica

1.- derecha

2 izquierda

3 no se observo
9 no se hizo

1a9

Hallazgo

Numérica

Renal

Numérica

—_

1 Estenosis

2 Obstruccion

3 Irregularidad

4 dilatacion

5 o se visualizo
1.- derecha

2 izquierda

3 no se observo
9 no se hizo

1a5b

Hallazgo

Numeérica

1 Estenosis

2 Obstruccion

3 Irregularidad

4 dilatacion

5 no se visualizo

1ab

lliaca

Numérica

1.- derecha

2 izquierda

3 no se observo
9 no se hizo

1a9

Hallazgo

Numeérica

1 Estenosis

2 Obstruccion

3 Irregularidad
4 dilatacion

5 no se visualizo

1ab

A. coronaria

Numeérica

1.- derecha

2 izquierda

3 no se observo
9 no se hizo

129

Hallazgo

Numéricas

1 Estenosis

2 Obstruccion

3 Irregularidad

4 dilatacion

5 no se visualizo

1ab
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A. pulmonar Numeérica 1 1.- derecha 1a9
2 izquierda
3 no se observo
9 no se hizo
1 1 Estenosis 1ab
Hallazgo Numérica 2 Obstruccion
3 Irregularidad
4 dilatacion
. —— 5no se visualizo |
OTROS ESTUDIOS
Doppler Numeérica 1 1si 1a9
2no
9 no se realizo
De que sitio el doppler | caracter 25 .
Coronariografia Numérica 1 1si 1a9
2 no
9 no se realizo
Resultado anormal Numérica 1 1si 1a2
Coronariografia 2 no
Resonancia Numérica 1 1si 1a9
magnetica 2no
9 no se realizo
Clasificacion Numerica 1 11 1a6
Angiografica Numano 21lla
3ib
4 11
51V
6V
Incluye Co P Numeérica 1 1 coronarias 1a9
2 pulmonar
9 no incluye ninguna
Actividad Numérica 1 1 positiva 1a9
2 negativo
o 9 no se definio
Criterios de Numeérica 1 1a6 1a6
clasificacion numero
Ac para Agp38 Numeérica 1 1 positivo 1a9
2 negativo
9 no se definidé
Ac para Agp38 MT Numérica 1 1 positivo 1a9
2 negativo
9 no se definié
Titulo anticuerpo Numeérica 1 1 bajo 1a3
2 medio
3 alto
_|LPS Numerica1 1 positivo
2 negativo
9 no se definié
Tipificacion MHC Caracter 2 B2 a B70 B2 aB70
Muri6 . logica 1 1=si 1a9
2=no
9 no se sabe
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MATERIAL Y METODOS.

Clinico.
El estudio, se compone de dos partes

PRIMERA PARTE:

A partir de una cohorte de pacientes colectados en el Instituto desde 1978 al 2000 ,con
diagnostico establecido de AT, se hizo un estudio descriptivo (serie de casos) y de este
grupo se invitd a los participantes que aceptaron colaborar en el estudio actual

SEGUNDA PARTE:

Se conformd un grupo experimental de pacientes con AT y tres grupos de comparacion con
poblacién lo mas homogénea posible en su origen y condicién socioeconémica.

Participd el pabellén de Neumologia del Hospital General de México (Dr. Raul Cicero
Sabido.) se invitd a pacientes con diagnostico definitivo de tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar asi como personal de trabajadores de la Salud.

PRIMERA PARTE. ESTUDIOS CLINICOS.
SERIE DE CASOS:

Estudio retrospectivo, se revisaron en los expedientes clinicos de 110 pacientes con AT (=4
criterios del Colegio Americano de Reumatologia), atendidos entre 1972 y 2002 las variables
demograficas, caracteristicas clinicas y resultados de panaortografia, clasificados utilizando
la escala de Numano. Ademas se hizo revision ecocardiografica del dano cardiovascular en
estos pacientes. Analisis estadistico: La asociacion de las variables con mortalidad
mediante la prueba de X? con correccion de Yates o prueba exacta de Fisher. El analisis de
sobrevida mediante curvas de Kaplan & Meier, y las diferencias se evaluaron mediante la
prueba de Log-Rank.

SEGUNDA PARTE. ESTUDIO DE ASOCIACION
ESTUDIO COMPARATIVO EN UNA COHORTE MUESTREO.

Consideramos 3 grupos: los enfermos con diagnostico definitivo de AT, clasificados de
acuerdo a criterios del ACR y con panaortografia caracteristica,( Numano et al.'

Los grupos de comparacion fueron pacientes con diagnostico establecido de tuberculosis,
en un servicio de Neumologia, y controles sanos con exposicion a tuberculosis, enfermeras y
medicos que aceptaron participar en el estudio. Ademas los participantes cumplieron con los
siguientes

CRITERIOS DE INCLUSION

1) Hombre o mujer.

1)) Edad entre 18 y 50 afios,

1)} Que la muestra tomada fuera util para determinacién de DNA y de ELISA y en el
caso de aplicar el PPD acudieran a la lectura, en el tiempo indicado, y la medicion
de induracion, "se hiciera “ciega”’por personal experto, con técnicas estandarizadas.

V) En el caso de controles sanos intervalo mayor a 5 afos de la aplicacion de BCG, no
aplicacion previa de PPD, exposicion a pacientes con tuberculosis en su area
laboral, hospital de tercer nivel, departamento de Neumologia.

V) Los pacientes con tuberculosis, se dividieron en pulmonar y extrapulmonar, se
verifico el diagnoéstico, en los primeros por baciloscopia y cultivo con crecimiento de
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colonias de M tuberculosis . En los segundos por biopsia con granulomas
sugestivos en muestras de ganglios linfaticos o piel, en las que, por regla general el
anatomopatologo practicé tinciones para identificar bacilos acido-alcohol resistentes
y en algunos cultivo positivo. Hubo un caso con diagnostico clinico de Tb miliar.
Dado que el diagnostico de Tb pulmonar estaba establecido, a este subgrupo, por
razones éticas, no se aplico PPD como parte del presente estudio.

Vi) Pacientes con diagnéstico de arteritis de Takayasu. Criterio de clasificacion del
American College of Rheumatology de 1990°°,

VIl)  Que tanto controles como pacientes fueran mestizos mexicanos de acuerdo con el
criterio establecido.?%

CRITERIOS DE EXCLUSION

Los pacientes que tengan diagndstico de coartacion aortica, fibrodisplasia muscular,
sindrome de aorta pequefa, fibrosis retroperitoneal (Ormond), sindrome de Williams,
pythiasis;otras vasculitis como: arteritis de temporal/polimialgia reumatica, Wegener etc,
enfermedad arteriosclerotica cardiovascular, anomalias vasculares congénitas como
estenosis o insuficiencia aortica , aortitis sifilitica, ectasia

Los que se negaron a participar o no se obtuvo muestra apropiada.

Se obtuvo sangre por venopuncion antecubital, para separar células y suero, y se aplico
una intradermorreaccion con PPD.

METODO
RESPUESTA INMUNE A MICOBACTERIAS.

CELULAR.
PRUEBA DE REACCION CUTANEA A LA TUBERCULINA

La prueba fue realizada siguiendo las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana

y la Unién Internacional contra la Tuberculosis y enfermedades pulmonares.

Los pacientes recibieron una inyeccion intradérmica 0.1 ml de tuberculina 5 U OT (Tubersol,
™ Aventis) en la cara palmar del antebrazo palmar, utilizando una jeringa de 1 ml con una
aguja de calibre 25 x 16. La presencia de una induracion mayor a 10 mm medidos en 2
diferentes diametros, independientemente del area de eritema 48 hrs. después, utilizando
una regla milimétrica flexible fue considerada reaccion positiva. Tanto la aplicacion como la
lectura fueron realizadas por un experto quien fue ciego para la condicion clinica de los
pacientes.

Se tomo6 en cuenta en la interpretacion:1) todos los resultados con o sin induracion, y 2)
aquellos con induracion >10 mm, esto es positivo, en cada uno de los grupos.”®

HUMORAL.
ENSAYO INMUNO ENZIMATICO PARA BUSCAR ANTICUERPOS CIRCULANTES al
complejo Mycobacterium tuberculosis (especie).

PATHOZYME TB COMPLEX PLUS. (p16/38)™

Es una prueba diagnostica para la deteccion de 1gG,A, y M humana en respuesta a la
infeccién con el complejo micobacteria Mycobacterium tuberculosis, M bovis y M africanum.
Reconoce antigenos, proteinas recombinantes de 16/38 Kda unidas a la superficie de
pozos en placas microtitulacién. El suero humano diluido 1/50 se incub6 y si tiene
anticuerpos especificos para el complejo (especie) de M tuberculosis se une a los antigenos

26



fijos en las paredes. Los anticuerpos que no se unieron son lavados. Se afade el segundo
anticuerpo, IgG anti-humano (Fc especifico) conjugado con peroxidasa El conjugado unido a
los anticuerpos humanos, que no se remueve por lavado se expone al sustrato, 3,3, 5 5|
(TMB) tetrametil benzidina y se cuantifica la reaccion de color que se desarrollara
unicamente en aquellas sitios donde hay complejos inmunitarios indicando la presencia de
anticuerpo anti M tuberculosis. La reaccion enzimatica es parada por la adicion de acido
sulfurico y la absorbancia es medida 450 nm. Para resultados cualitativos cualquier muestra
con una densidad optica mayor del nivel de punto de corte es considerada positiva.

Los resultados cuantitativos se vacian en una curva estandar es construida por “ploteo” de la
densidad dptica de los controles.?*%®

Para prueba cualitativa.

Serounidades |1gG

Resultado negativo Menos de 200 U/ml|
Resultado positivo bajo 200U/ml a 450 U/ml
Resultado positivo Mayor de 450 U/ml

ENSAYO INMUNOENZIMATICO PARA BUSCAR ANTICUERPOS AL GENERO MICOBACTERIA.
PATHOZYME MYCO, (LPS/38)™

La prueba utiliza dos antigenos altamente purificados para maxima sensibilidad y para asegurar
buena especificidad. El primer antigeno es un lipopolisacarido purificado de Mycobacterium
tuberculosis, es altamente antigénico y presente en todos los miembros del género Mycobacterium.
El segundo antigeno es la proteina recombinante p38 que define a M. tuberculosis. Estudios previos
usando estos antigenos purificados en un sistema de EIA se ha encontrado un alto grado de
especificidad (91%) y sensibilidad del (72%), y se acepta que esta prueba de diagnostico in vitro
detectaﬂl%G, IgA e IgM en respuesta a infeccion con micobacterias, tanto M tuberculosis como M.
leprae.”””

Serounidades |lg

Resultado negativo Menos de 400 U/ml
Resultado bajo positivo 400 U7ml a 900 U/ml
Resultado positivo Mayor de 900 u /ml

ESTUDIOS INMUNOGENETICOS DEL MHC, HLA |, LOCUS B
EXTRACCION DEL DNA.

Se obtuvo por técnica estandar de extraccion, (Salting Out (Maxim Biotech, Inc., Dtract
Genomic DNA isolation Kit, San Francisco, CA, USA)(65) DNA gendémico.

Separacion de globulos blancos de la sangre total, mediante lisis de eritrocitos con solucion
hipotonica de Tris al 2 M, Mg CL2, y NaCL.(Solucion SLR) Posteriormente el paquete de
leucocitos se incuba con 40 ul de SDS al 20%, 160ul de buffer de proteinasa K al 5X, de
proteinasa K y 260 ul de agua deionizada a 37°C durante toda la noche para su digestion
enzimética. *
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La determinacion de estos alelos se realizé por medio de reaccion en cadena de polimerasa
utilizando una serie de mezclas de iniciadores especificos de alelo. (SSO-PCR). Dicho
sistema utilizo un total de 45 mezclas distintas que permitieron la deteccion de los alelos del
HLA-B (Peel Freez, Clinical Systems Brown Deer, Wisconsin, USA). Después de amplificar
el gen mediante la técnica de PCR, el producto amplificado fue analizado en un gel de
agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio. La interpretacion de los resultados se llevo a
cabo utilizando un programa de computacion disefiado para el propésito ( Pel Freez, Clinical
Systems Brown Deer, Wisconsin, USA).*'

PRIMERA PARTE
(SERIE DE CASOS, PACIENTES CON AT)

RESULTADOS:

De los 110 pacientes eran 94 mujeres (85.5%) edad media (+ DE) 26 + 9 y 16 hombres
(14.5%) de 22 £ 9 afos, con seguimiento de 75 + 83 meses (intervalo: 0-453 meses). Fig3
Todos cumplieron con> de 4 criterios + estudio de panaortografia Fig 4

De 1984 a la fecha siete pacientes de cada 1000 ingresos institucionales tuvieron
diagnostico final de AT.

Las manifestaciones clinicas comunes fueron: disminuciéon / ausencia de pulsos (95%),
cefalea (70%), sintomas oculares (69%), disnea (55%), soplo cardiaco o abdominal (52%),
claudicacion brazos (69%), piernas (53%), vértigo (55%), palpitaciones (35%), sincope
(35%) y malestar general (30%). Tabla 6 y Fig 5

Reaccién a PPD, en 61 casos, 58 (95%) induracion =10 mm, so6lo 4 (4%) con historia
“verificable de tuberculosis.

En 107 pacientes la panaortografia mostré que la afeccion ocurrié en: subclavias 72 (65%)-
izquierda 68 (62%), derecha 39(36%) afeccion bilateral 32 (29% ), arterias renales 52
(47%) Dbilateral 33 (30% ), carotidas 53 (48%) bilateral 22(20%), aorta abdominal (36%),
vertebrales 24 (22%), bilateral 10 (9%) iliacas 24(22%), arteria pulmonar y arterias
coronarias (13%).tabla 7 y 8. La clasificacion de Numano mostro en orden decreciente: tipos
V (63%), Tipo | (18%) Tipo lIb (6%) Tipo Ill (5%) Tipo IV (5%) Tipo lla (3%) Fig 6

Las manifestaciones clinicas consistentes, que ocurren en la mayoria de los casos se
encuentran en el ‘examen fisico: la diferencia en la tension arterial en las extremidades, a
menudo con incapacidad de deteccion con medios auscultatorios o incluso digitales, y la
notable disminucién en la amplitud o ausencia de pulsos radiales, cubitales y humerales, con
thrill y soplos en vasos cervicales y subclavias. Tabla 9

En estudios previos se ha propuesto un sistema de puntuacion para actividad de la
enfermedad que incluye datos clinicos y de laboratorio, que segun sea su consistencia.
tienen valores distintos. Asi se conceden puntos no sumatorios a datos clinicos como
angiodinia, 3 puntos, desaparicidon de un pulso conocido o eritema nodoso 2, y un punto
unico a febricula, ataque al estado general, pérdida de peso, y mioartralgias. Los examenes
de laboratorio que valen cada uno 0.5 puntos se pueden sumar, son: anemia de
“inflamacion”, leucocitosis con neutrofilia, trombocitosis, eritrosedimentacion acelerada,
hiperfibrinogenemia y PCR aumentada. Si hay 5 6 mas puntos se declara el caso activo.

En esta serie actividad ocurrié de un 20 a 25% de los casos, Tabla 10

Los resultados de laboratorio se muestran en tabla 11

Las causas de mortalidad: tabla 12
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MANIFESTACIONES CARDIOLOGICAS.

De 110 casos consecutivos a partir de 1978, hubo ecocardiografia en 76 que tuvieron
estudio en modos M, 2D y Doppler, se revisaron valvulas aortica, mitral y tricispide, la aorta
ascendente y el arco, el grosor del miocardio parietal, su movilidad y el diametro de las
cavidades cardiacas usando criterios estandarizados.

Demografia .
La edad media en las mujeres fue de 28.54 + 11.31 (9 a 62) anos y en los hombres de 25.38
+ 9.10 (16 a 45) afios . Las lesiones arteriales de acuerdo a la clasificacion de Numano
fueron:

Panaortografia

En estos 76 pacientes, predomind en cuanto a las lesiones arteriales el Tipo V 50 (66%), en
los otros tipos se encontro: lla 12 (16%), tipo 111 9 (12%) y Ilb en 5 (7%), solo el tipo 11l tuvo
una tendencia de 2 veces mas en hombres 2 (25%) vs 7 (10%) en mujeres, sin diferencias
significativas.
El tipo V de Numano también predomind en mujeres 45/50 (90%) dentro de las cuales 5
(10%) tuvieron afeccion pulmonar y afeccion coronaria en 4 (8%), de ésta Ultima 2 se
asociaron con el tipo lla y una con el tipo lIb. Tabla13

Manifestaciones clinicas.

Se encontr6 hipertension arterial sistémica en 56 pacientes (74%), de 68 mujeres en 48
(70%) y en 8/8 hombres (100%). Hipertension arterial tuvo mayor incidencia en el grupo de
edad de 19 a 28 afos (37.5%). Tabla 14

La hipertension arterial se relacion6 con estenosis de la arteria renal en 42/56 (75%) de
ellos se encontro estenosis bilateral en 28/42 (67%), de la arteria renal derecha en 12 (28%)
y en la arteria renal izquierda 2 (5%).

La hipertension arterial sistémica también tuvo relacion con estenosis de la aorta
descendente en 7 casos (12.5%).

Otro hallazgo fue aneurismas aorticos 6/76 (8%),

En los pacientes con cardiopatia isquémica, 15 (20%) presentaron infarto agudo del
miocardio; el grupo de edad en donde se encontraron con mas frecuencia fue en menores
de 40 anos en 11/15 (73%): 0 a9 en 1 (7%),10 a 19 en 2 (13%), 20-29 en 7 (47%), 30 a 39
en 1(7%) ymasde 40 en 4 (27% ). Tabla 14

Al asociar los factores de riesgo cardiovascular con el infarto agudo al miocardio en este
grupo de pacientes se encontré que solo un paciente tuvo hipercolesterolemia (>200 mg%),
tres hipertrigliceridemia (>150mg%) y solo uno con historia de tabaquismo.

Hallazgos en ecocardiografia.

El estudio en las valvulas mostro insuficiencia adrtica en 31/76 (41%) de ellos el 29 (94%)
correspondieron a mujeres, lesion aortica en grado ligero 22(71%), moderado 5(16%) y
severo en 4 (13%). Se relacion6 con la topografia del dafio (clasificacion de Numano) tipo V
20/31 (64%). En 23 (74%) se asoci6é con hipertension arterial sistémica y en 7/15 (47%) con
infarto agudo del miocardio. En los pacientes hipertensos, la hipertrofia ventricular
concéntrica del ventriculo izquierdo estuvo presente en 28/56 (50%) vs en uno que no tuvo
hipertension arterial sistémica (2%) y hubo diferencia estadisticamente significativa (x*
12.346, p = 0.000). Ademas, los pacientes con estenosis de aorta descendente también
tuvieron hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo en 6/7 (86%), y en 2/15 (47%)
tuvieron infarto agudo del miocardio.

La insuficiencia mitral se encontré en 19/76 (25%), 18 de ellos eran mujeres (95%).
Estenosis mitral ligera en 14 (74%), moderada en 3 (16%) y severa en 2 (10%)
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En valvula tricuspide: Insuficiencia tricuspidea en 13/76 (17%), 11 de ellas eran mujeres
(85%). Se observo insuficiencia ligera en 9 (69%), moderada en 3(23%) y severa en 1 (8%).
Hipertension arterial pulmonar en 10 (13%), 9 de ellos fueron mujeres (90%). En grado
ligero en 4 (40%), moderada en 4 (40%) y severa en 2 (20%).Tabla 15

Mortalidad. Causas de mortalidad general.

De los 76 pacientes estudiados, 18 (24%) se perdieron en el seguimiento, de los 58
accesibles, sobreviven 45 (78%), fallecieron 13 (22%) .

Las causas de muerte en general fueron: Insuficiencia renal 2 (3%), complicaciones
quirdrgicas en 2 (3%) e infecciones en 1 (2%).

Mortalidad cardiovascular ocurrié en 8 pacientes: Infarto agudo del miocardio en 4 (7%),
trombosis en 2 (3%), insuficiencia adrtica severa en uno (2%) y diseccion aértica en uno
(2%).

La sobrevida solo se relaciono a la estenosis de la aorta, ( p=0.004 Kaplan Meier/Breslow)
Figura 7

SOBREVIDA A 2, 5Y 10 ANOS EN EL GRUPO TOTAL.

En el grupo total la mortalidad global fue 26%. La probabilidad de sobrevida global fue de
0.72 a2 anos y 0.56 a 5 afos, y=>de 10 afios de 0.40.Fig 9-11
De las variables estudiadas en la clinica solo predice mortalidad Insuficiencia aértica Fig8

SEGUNDA PARTE

ESTUDIO DE COHORTE EN BUSCA DE ASOCIACION CON TUBERCULOSIS Y CON
ALELOS HLA-B.

RESULTADOS
DEMOGRAFIA:

Ciento cuarenta y seis individuos entraron al estudio. Un total de 114 (78%) mujeres y 32
(22%)hombres, 40 tenian diagnéstico de arteritis de Takayasu, (AT) cumplieron con los
criterios del American College of Rheumatology y tenian una panaortografia caracteristica
para AT, 37 fueron mujeres y 3 hombres. Hubo 34 con tuberculosis, 25 pulmonar, 9 con
tuberculosis extrapulmonar y 72 participantes clinicamente sanos que por razén laboral
tuvieron exposicion a enfermos tuberculosos.

La edad de los pacientes en la muestra total, estuvo comprendida entre 9 y 52 afios con una
media de 29.7 + 8.53 afos. La edad promedio en las mujeres fue de 30.15+ 8.36 y en los
hombres de 28.13 + 9.06 .

Entre los pacientes con tuberculosis pulmonar (Tbp) 15 (60%) fueron mujeres y 10 (40%)
hombres, M/H 1.5/1, la media de edad en este grupo fue de 35.84 + 7.44 la mediana de
edad es de 36. El 95% de este grupo estuvo comprendido entre 22 y 50 afos.

En el grupo de pacientes con tuberculosis extrapulmonar (Tbextp) el 6 (67%) fueron
mujeres y 3 (33%) hombres M/H 12..3:1, la media de edad fue de 31.67 £ 9.96. la mediana
fue de 32 y el 95% de este grupo tuvo edades entre 16 y 45.
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Entre los controles sanos (CS) 56 son mujeres (78%)y el 16 (22%) hombres M/H3.5:1. La
media de edad en este grupo fue 29.31 + 7.63 afios. La mediana de 28 y el intervalo de 12 a
52 anos. Al analizar por percentil es el 95% de estos pacientes tuvieron edades entre 12 y
43 anos y solo el 5% fueron menores o mayores a esa edad.

Entre los pacientes con AT el 93% fueron mujeres y 7% hombres. La mediana de edad fue
de 28 y en este grupo el 95% de los casos estuvo comprendido entre 16 y 45 afos.

En relacion al promedio de edad, hay diferencias estadisticamente significativas entre
grupo de sanos y tuberculosos, pero no entre los controles y pacientes con AT, tampoco
hubo diferencias asociadas al genero.

La distribucion de edad y género en cada grupo se muestra en la Tabla 16

CARACTERISTICAS CLINICAS
CONTACTO CON MICOBACTERIAS.

SIGNO DE COMBE

En el grupo de CS el contacto directo laboral con- pacientes tuberculosos fue admitido en
58 (81%) individuos, de los cuales 45 (78%) mujeres y 13 (22%) de hombres, pero todos
tenian contacto laboral al menos de 1 afio.

Los pacientes con Tbp admitieron contacto en 18 casos, de los cuales 10 (56 % ) eran
mujeres y 8 hombres , en los pacientes con Thextp el contacto con tuberculosos fue en 6
las mujeres y 2 hombres. Entre estos tres grupos no se encontraron diferencias, sin
embargo, el grupo con AT solo 10 sujetos admitieron Combe positivo, 9 fueron mujeres.
Hubo diferencia significativa entre este grupo con los otros tres. Tabla 17.

INMUNIZACION CON BCG

Entre los controles la hubo durante la nifiez en 50 casos (69%), con un promedio de tiempo
entre la aplicacién y la aplicacién actual del PPD mayor a 5 afios. En 15 (21%) no se lo
aplico nunca y 7 (10%) no recordaron este dato. La proporcion de inmunizacion BCG por
sexo fue 4:1 (F/M). La muestra con Tb, pulmonar o extrapulmonar recibié BCG en 4 casos
de Tbp, 2 en mujeres y 2 en hombres, y en 5 casos con Tbextp, 3 de esos mujeres. En AT
solo 4 (10%) mujeres tenian huella de BCG. Tabla17

MANIFESTACIONES CLINICAS

Todos los CS laboraban en hospitales, ninguno tuvo diagnéstico previo de tuberculosis, |
recordaban exposicion a pacientes con tuberculosis pulmonar, ademas de exposicion

laboral menor a 2 anos, pero mayor a 1 ano, no contaban con aplicacion reciente de PPD,

eran asintomatico con signos vitales normales, pulsos presentes, y sus radiografias de térax,

evaluadas por experto, fueron normales.

Todos los pacientes con tuberculosis fueron debidamente seleccionados por dos médicos

expertos, en un servicio de Neumologia y contaban con estudio de baciloscopia y cultivo

positivo a M. tuberculosis. Los casos con tuberculosis extrapulmonar tenian diagnéstico

confirmado por biopsia y estudio histopatologico.

PACIENTES CON ARTERITIS DE TAKAYASU

Los pacientes cumplieron con los criterios de clasificacion del ACR. Todos tenian mas de 4
criterios y contaban con panaortografia caracteristica. Figura 12

Sélo 2 pacientes (5%) tenian un diagnéstico previo de tuberculosis, en ambos pulmonar
tratada y curada. No hubo pacientes con AT y tuberculosis concomitante.

Ademas de cumplir con criterios ACR presentaban datos tales como: sintomas generales,
sintomas y signos cardiovasculares. Tabla 18

Se incluyeron ausencia de pulsos y diferencias de presion arterial entre extremidades como
lo requiere el criterio ACR. Por otro lado, en cuanto al dafio cardiovascular se encontrdé que
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estos pacientes tenian Hipertrofia Concéntrica del Ventriculo lzquierdo HCVI 10 (25%),
Insuficiencia adrtica (JAo) e Insuficiencia mitral en ecocardiografia (IM) en la misma
proporcion 6(15%) cada una, e Insuficiencia tricuspidea (IT) 3(8%),cardiopatia isquémica
5(13%)

En el Sistema Nervioso Central (SNC) los sintomas mas frecuentes fueron: sincope, mareo
,cefalea y convulsiones sin diferencias entre género. Tabla 19

En la piel hubo 13 (33%) con eritema nodoso, 11 fueron mujeres y 2 hombres no se
encontraron otras lesiones cutaneas.

La panacrtografia, (Numano ) mostré lesiones arteriales como sigue: Tipo V 26 (65%) Tipo |
en 7 (18%)y con menor frecuencia la Tipo Il 4 (10%)y Tipo llay llb en cada una 3 ( 8%)
Esta distribucion en relacion al sexo prevalece la tipo V en mujeres 24 (65%) y en hombres
2 (67%) y es seguida en frecuencia por la tipo | en 19% y 33% respectivamente Figura 13 Y
14

Ocurrieron  dos fallecimientos en sujetos que estaban clasificados con AT tipo V. Los
decesos fueron: uno secundario a choque séptico, posterior a cirugia de auto transplante
renal, y el otro, extra-hospital, probablemente por infarto agudo del miocardio. Tuvo dolor
caracteristico tipico y llego al hospital en paro cardiorrespiratorio.

RESPUESTA INMUNE.
CELULAR: INTRADERMORREACION CON PPD

El grupo de CS con exposicion a tuberculosis mostro 21 (29%) sujetos con
intradermorreaccion positiva.

Los pacientes con Tbextp: 8 (89%) tenian reaccion a PPD y en AT en 37 de 40 (93%) la
tenian. Fue notable una reaccion de induracion de mayor diametro en promedio que incluso,
en 5 casos (12.%) se consideré reaccion hiperérgica, tuvieron micro vesiculas y febricula.

El diametro de la intradermorreaccion mostré significado estadistico entre los grupos.
Tabla 20

HUMORAL: A ANTIGENOS DE GENERO Micobacteria (tuberculosis, leprae)

Se acepto el valor de corte declarado por el fabricante para reconocer resultado positivo,
>400 U/ml.

EN CONTROLES SANOS

La media del grupo en general fue de 142.14+ 305.94 y una mediana de 0, distribucién no
gaussiana, de modo que al valorar por percentiles el 95% del grupo estuvo entre 0 y 160.00
u/ml y solo el 5% tuvieron concentraciones medias mayores o menores a estas cifras. Tabla
21

Al analizar por género en las mujeres la media fue de 144.07 + 326.27 U/ml la mediana de 0
el 95% de los resultados estuvieron comprendidos entre 0 y 139.25 U/ml y solo menos del
5% tuvieron valores fuera de estos limites En los hombres, incluyendo todos los valores, la
media de 135.38 + 229.47, mediana 0 y el 95% de los resultados se encontraron entre 0 y
310.50 U /ml. Solo en 8 (11%), de los cuales fueron 7 mujeres tuvieron valores > 400U/ml(,
positivos). Tabla 22
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PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR

La media del grupo en general fue de 1276.12+ 1031.23 y una mediana de 1063.00 de
unidades /ml ,al valorar por percentiles el 95% del grupo estuvieron entre 285.50 y 2111.00
u/ml. Tabla 21

Al analizar por género, en las mujeres la media fue de 1198.07 + 842.12 U/ml la mediana de
1032.00 el 95% de los resultados estuvieron comprendidos entre 435.00 y 1903.00 U/ml .
En los hombres la media de 1393.20 + 1306.63 mediana 1321.00 y el 95% de los resultados
se encontraron entre 0 y 2489.25 U /ml.

Los anticuerpos anti LPS/p38 en el grupo fueron positivos ( >400U) en 18 casos (72%), de
ellos 12 eran mujeres Tabla 22

PACIENTES CON TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

La media del grupo en general de unidades /ml fue de 356.56 + 555.70 y una mediana de
55 al valorar por percentiles el 95% del grupo estuvieron entre 0 y 781.50 u/ml . Tabla 21 Al
analizar por género en las mujeres la media fue de 311.50 + 525.01U/ml la mediana de 118
el 95% de los resultados estuvieron comprendidos entre 0 y 547.25 U/ml. En los hombres la
media de 446.67 + 726.54, mediana 55 y el 95% de los resultados se encontraron entre 0 y
1285.00 U /ml.

El resultado de la deteccion de anticuerpos en suero fue positivo en 2, un hombre y una
mujer Tabla 22

PACIENTES CON ARTERITIS DE TAKAYASU

La media del grupo fue de 122.43 + 257.88 y una mediana de 0 unidades /ml ,al valorar por
percentiles el 95% del grupo estuvieron entre 0 y 148.25 u/ml. Tabla 21.

Al analizar por género, solo las mujeres tuvieron anticuerpo 6/37 (16%). la media fue de
132.35+ 265.89U/ml| la mediana de 0 el 95% de los resultados estuweron comprendidos
entre 0 y 236.00 U/ml. Tabla 22

HUMORAL: A ANTIGENOS DE ESPECIE (Complejo M.tuberculosis, bovis,africanum)
Anti p16/38

Se tomo el nivel de corte senalado por el fabricante para declarar resultados positivos en el
ensayo inmunoenzimatico en un valor igual o mayor a 200 U/ml.

El analisis por género incluyé valores negativos.

EN CONTROLES SANOS

La deteccion de anticuerpos para el complejo Mycobacterium en suero la media fue de
152.26+ 135.09 y la mediana de 121.60 U/ml, al valorar por percentiles el 95% del grupo
estuvo entre 76.57 y 194.00 u/ml y solo el 5% tuvieron concentraciones mayores o menores
a estas cifras. Tabla 23 . En las mujeres la media fue de 148.68 + 101.63 U/ml la mediana
de 121.60 el 95% de los resultados estuvieron comprendidos entre 76.57 y 201.80 U/ml. En
los hombres la media de 164.79 + 219.76,mediana 119.05 y el 95% de los resultados se
encontraron entre 72.79 y 170.95 U /ml. . Hubo 16 sujetos (22%) con valores >200 U/ml
(positivos),14 fueron mujeres y 2 fueron hombres.Tabla 24

EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR
Entre los tuberculosos hubo diferencias segun la localizacion pulmonar o no de la
enfermedad. En los primeros, la media del grupo en unidades /ml fue de 739.78+ 625.83 y

una mediana de 631.70 al valorar por percentiles el 95% del grupo estuvieron entre 180.35
y 1208.00 U/ml. Tabla 23
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Al analizar por género 12 fueron mujeres y 7 fueron hombres. En las mujeres la media fue
de 713.27 £+ 514.28 U/ml la mediana de 688.30 el 95% de los resultados estuvieron
comprendidos entre 220.00 y 1208.00 U/ml. En los hombres la media de 779.55 +
219.76, mediana 793.78 y el 95% de los resultados se encontraron entre 74.35 y 1562.25 U
/ml esto puede verse en la tabla 24.

El resultado de la deteccion de anticuerpos para el complejo Mycobacterium en suero fue
positiva en 19 (76%).

LOS PACIENTES CON TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR mostraron que la media del
grupo fue 350+ 440.07 y una mediana de 177.00 al valorar por percentiles el 95% del grupo
estuvieron entre 108.85 y 465.85 u/ml. Tabla23

Al analizar por género hubo igual proporcion entre hombres y mujeres. En las mujeres la
media fue de 349.50 + 525.86 U/ml la mediana de 148.35 el 95% de los resultados
estuvieron comprendidos entre 83.50 y 540.24 U/ml. En los hombres la media de 352.13
288.68,mediana 254.80 y el 95% de los resultados se encontraron entre 124.70 y 676.90 U
/ml esto puede apreciarse en |a tabla 24

Tuvieron anticuerpos para el complejo Mycobacterium 4 de 9 casos( 44%)

EN LOS PACIENTES CON AT Ia deteccion de anticuerpos IgG para el complejo
Mycobacterium la media del grupo /ml fue de 153.39+ 133.16 y una mediana de 114.55 al
valorar por percentiles el 95% del grupo estuvieron entre 58.47 y 237.50 u/ml Tabla 23
Hubo 13 (32%) sujetos positivos, todas eran mujeres,

Al analizar por género incluyendo valores negativos obtenidos en 3 hombres; en las
mujeres la media fue de 159.02 + 136.75 U/ml la mediana de 119.10 el 95% de los
resultados estuvieron comprendidos entre 58.95 y 245.90 U/ml. y menos del 5% tuvo valores
mas altos que estos. En los hombres la media de 83.98+ 36.72 ,mediana 74.70 y el 95% de
los resultados se encontraron entre 52.80 y 74.20.

Los datos en general de la respuesta contra antigenos especie de Mycobacterium
tuberculosis (p16/38) se muestran en la tabla Tabla 24

VALORACION DE LA PRUEBA DE ANTICUERPOS PUNTOS DE CORTE

El analisis de pruebas diagnosticas en nuestro grupo de estudio, mostré que en el anticuerpo
p16/38 el mejor punto de corte se mantuvo en >300 U/ml. Lo cual es similar a lo propuesto
por el fabricante. Figura 15

En relacion al anticuerpo anti LPS/38 se encontro también que el punto de corte es de >800
y las unidades de 400 a 799 consideradas como bajo positivo, tienen un comportamiento
cercano al punto de corte de > de 800 con muy poca diferencia en la sensibilidad, razén por
la cual creemos que fue considerada esta opcién al momento de su interpretacion y permite
captar un mayor numero de pacientes. Figura 16

DETERMINACION DE MHC CLASE | HLA B.
FRECUENCIA SIMPLE Y FRECUENCIA GENICA DE ALELOS

La frecuencia simple de los alelos de HLA-B mostré que HLA-B39 caracteriza a la poblacion
mestiza mexicana, se encontré incrementada en forma similar en controles sanos, en
pacientes con tuberculosis y en AT. Otros alelos frecuentes se encuentran en la Tabla 25
Llamo la atencion que el grupo de AT presento 2 alelos idénticos en mayor proporcién que
los ofros grupos, es decir, hubo homozigocia en los HLA B 39, 35, 40y 44. Tabla 26

En el andlisis de frecuencia génica, los pacientes con Tbp tenian frecuencia aumentada,
estadisticamente significativa, en HLA-B15 (p< 0.02) ,pC (<0.04) y RM = 2.94 y HLA-B 35(
p>0.01) (pC< 0.019)y OR =2.56 comparados contra controles sanos, Tbextp y AT. Sin
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embargo, la diferencia mas marcadas ocurrio entre los pacientes Tbp y controles sanos con
exposicion laboral a tuberculosis. Tabla27

En el grupo de Tbextp las frecuencias génicas incrementadas fueron el HLA-B39 (p<0.03)
( prueba exacta de Fisher <0.02 y OR 3.1,y en HLA-B40 (p<0.02) (exacta de Fisher <0.04)
y RM de 3.4. Tabla 28

Al comparar pacientes con arteritis de Takayasu y estos mismos controles las frecuencias
génicas incrementadas fueron HLA-B 39, B44 y B52:

HLA-B39 (p<0.002) (prueba exacta de Fisher 0.004) y RM 2.56

HLA-B44 (p<0.009) (prueba exacta de Fisher 0.019) y RM 3.70

HLA-B52 (p<0.007) (prueba exacta de Fisher 0.01) y RM de 6.66 tabla 29

La tabla 30 muestra que el grupo de Tb pulmonar extrapulmonar y AT

tabla 31 se describe el comportamiento de las frecuencia génica entre grupos, mostrando de
mayor a menor el incremento en cada grupo, el HLA-B39 se encuentra presente en todos
los grupos, varia Unicamente la frecuencia génica en cada uno de ellos y en algunos con
diferencia estadistica significativa.

Aunque HLA-B35 prevalece en todos los grupos se encuentra incrementado en
pacientes con tuberculosis, y su frecuencia todavia es mayor que HLA-B39, en segundo
lugar en los pacientes sanos y con menor frecuencia en tuberculosis extrapulmonar y
arteritis de Takayasu
Llama la atencion que HLA-B52 ocurre en el mismo orden de frecuencia en pamentes con
tuberculosis extrapulmonar y en AT.

En esta ultima, los alelos que tienen frecuencia génica después de HLA-B39 son HLA-
B44, HLA-B15, HLA-B35 y HLA-B52,

En el andlisis de regresion logistica para evaluar los efectos de las variables independientes
en relacion a presencia de enfermedad o no, se realizaron las pruebas de normalidad para
su evaluacion y se encontraron los riesgos mostrados en la tabla 32.

ANALISIS MULTIVARIADO (CLUSTER ANALISIS)

El analisis “cluster” es la denominacion de un grupo de técnicas multivariantes cuyo principal
proposito es agrupar sujetos basandose en las caracteristicas que poseen. El analisis
cluster clasifica (objetos , sujetos, productos, entidades) de tal forma que cada objeto, sujeto
etc es muy parecido a los que hay en el conglomerado con respecto a algun criterio de
seleccion predeterminado.

Los conglomerados de sujetos resultantes deberian mostrar un alto grado de homogeneidad
interna (dentro del conglomerado) y un alto grado de heterogeneidad externa ( entre
conglomerados) Por lo tanto si la clasificacion es acertada, los sujetos dentro del
conglomerado estaran muy proximos cuando se presenten graficamente y los diferentes
grupos estaran muy alejados

En el comportamiento por cluster en similitudes de variables, podemos observar lo
siguiente:

El grupo de sanos quedd comprendido en el cluster 1y 3 70 (49 y 43 %) y con menor
porcentaje en los clusters dos (22 %)

Todos los tuberculosos se distribuyeron con mayor frecuencia en los clusters 1 y 3 con
porcentaje de 47 y 43%)

Arteritis de Takayasu alcanzé un porcentaje mayor en el cluster 2 y 3 con porcentajes de 35
y 54%)

En el analisis de conglomerados por casos realizados clasifico a la poblacion en tres grupos.
En relacion a los alelos cada grupo tenia un total de :( sanos 72 x 2= 144) (Tbp 25x 2 =50)
(Tbextp 9 x 2 = 18) (AT 40x 2=80) .

El analisis discriminante realizado posteriormente obtuvo el 100% de clasificacion correcta
de los casos tabla 33

El cluster 1 contiene 111 sujetos ( 38%) de la poblacion total. De este grupo se encontraron
sanos 70/144 (49%) Tbp 31/50 (62%) Thextp 1/18 (6%) y con AT

El cluster 2 comprende 66 sujetos el (23%) y de este grupo sanos 31/144 (22%) Tbp3/50
(6%) Tbextp 4/18 (22%) y AT 28/80 (35%)
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El cluster 3 tuvo un total de 115 sujetos (39%) y de éstos correspondieron a sanos 43/144
(30%), Tbp 16/50 (32%) Tbextp 13/18 (72%) y AT 43/80 (54%) Tabla 34

En relacion al analisis por porcentaje total en cada grupo: se resume como sigue.

Cuando analizamos el total de sujetos comprendidos en el Cluster 1 que comprende un total
de 111, obtuvimos que 70 son sanos (63%) Tbp31 (28%) Tbextp (0.9%) y AT (8%)

En el Cluster 2 el total fue de 66, de los cuales fueron sanos 31 (47%), Tbp 3 (5%) Tbextp 4
(6%) y AT 28 (42%)

En el cluster 3 con un total de 115 los sanos fueron: 43/115 (37%) Tbp 16 (14%), Tbextp 13
(11%) y AT 43 (66%).

Por lo que podemos decir que el mayor porcentaje de sanos estuvo comprendido en el
cluster 1y 2, los Tbp en el cluster 1, los pacientes con Tbextp pudieron observarse solo en
cluster 1y 3, y AT es claramente definido en los clusters 2 y 3 con predominio en este
ultimo.

Una vez que analizamos variables como PPD cuya respuesta fue encontrada con mas
frecuencia entre arteritis de Takayasu y tuberculosos extrapulmonares, corroboramos que
las medidas fueron mayores en los cluster 2 y 3 y esta diferencia esta dada por el género ya
que en el grupo de hombres mantienen respuestas similares. Tabla 35

En relacion a las frecuencias génicas este analisis estadistico permitié corroborar hallazgos
previos en el andlisis de regresion logistica.

El alelo B14 es observado con mayor frecuencia en el cluster 1, en donde predomina la
poblacion de sanos, y esto da diferencias estadisticas significativas cuando se compara con
los clusters 2 y 3 Tabla 36; B35 observado en pacientes con tuberculosis pulmonar se
agrupa en el cluster 1y 3, HLA-B39 se observa en toda la poblacion y se aprecian los
predominios en los cluster 2 y 3 lo cual agrupa a tuberculosos extrapulmonares y AT.
También mostramos la distribucion de alelos por grupos Tabla 37

Este estudio permite jerarquizar la frecuencia y las similitudes de las variables entre los
grupos y en el caso de las frecuencias génicas ha sido evaluado de diversas maneras
encontrando hallazgos similares independiente el método de analisis.

DISCUSION .

Este trabajo confirma y expande conocimientos sobre la relacion entre la AT, una
enfermedad infecciosa, tuberculosis y el principal marcador inmunogenético reconocido en
diferentes poblaciones. Describe e incluye grupos de comparacion y suficientes pacientes
para alcanzar un poder estadistico que evita el efecto del azar, tomd cuidado sobre sesgos
confusores y con observaciones clinicas, genera nuevas preguntas que deberan estudiarse
con métodos de investigacion basica.

No hay, como era de esperar, una coincidencia de tuberculosis enfermedad y AT, sdlo 5%
de nuestros casos tuvieron antecedente confiable de diagnéstico previo de tuberculosis
pulmonar tratada hasta curacion, antes de que aparecieran datos clinicos de vasculitis.

Los pacientes con AT no tuvieron exposicion a enfermos tuberculosos a juzgar por la baja
frecuencia del signo de Combe, sin embargo, este es un dato “blando” e influenciable por
condiciones no controladas como escolaridad e informacion, como lo sugiere la respuesta en
los grupos de comparacion. La exposicion a una cepa atenuada de M.bovis, en la
vacunacion con BCG, que se ha generalizado en el pais, no fue confirmada por examen
fisico en 90% de los pacientes con AT.

A pesar de eso, en 9 de cada 10 pacientes con AT hubo respuesta inmune a Micobacterias
en la intradermorreaccion a PPD que se llevo a cabo usando un lote invariable del producto
biologico obtenido de un fabricante prestigiado, recomendado por expertos y bajo practicas
estandarizadas por agencias regulatorias nacionales e internacionales. Ademas, los sujetos
sanos con exposicion laboral respondieron a PPD en la proporcion esperada, y lo mismo
ocurri6 en los sujetos con tuberculosis extrapulmonar, en su mayoria ganglionar, donde 90%
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tuvieron respuesta positiva. Por razones éticas no se probo al grupo con tuberculosis
pulmonar.

En AT la intradermorreaccion fue importante, hiperérgica 12.5% de los casos.

No se contd con una intradermorreaccion solo con el vehiculo libre de PPD ni se considero
el uso de oftros agentes biologicos que se empleados en la valoracion clinica de
hipersersibilidad tardia por intradermorreaccion porque esos productos no estan
estandarizados. También razones éticas evitaron tomar biopsia de la zona de reaccion
cutanea. De todos modos dado el disefio que asegura poder estadistico y control de
sesgos, en AT la intradermorreaccion PPD en condiciones estandarizadas para uso clinico,
define una caracteristica bioldgica de esta vasculitis.

Es practica comun que una intradermorreaccion a PPD con diametro mayor a 15 mm se
considere indicacion de profilaxis con isoniacida si se descarta tuberculosis enfermedad. No
se procedié asi en nuestros pacientes con AT por que la maniobra no tenia intencion
asistencial, no habia datos de enfermedad y porque ya ha habido experiencias limitadas de
tratamiento corto que no modifican la vasculitis. Ademas hay un solo informe en contra, que
refiere un caso coincidencia de Tb y AT y curacion de la vasculitis al tratar la infeccion . En
relacion a la asociacion entre AT y Tb la literatura observaciones muy variadas. En un
estudio hindu con 10 casos de autopsia en pacientes con AT, que en 4 hubo hallazgos de
tuberculosis “curada o activa”, incluye un caso con lesiones multiples que tuvo diagnéstico
de Tb miliar y 3 con lesiones ganglionares o renales curadas, sin mayor precision. Hay otros
estudios previos en nuestro hospital, que mencionan, con ambiguedad, antecedente de Tb
en familiares, signo de Combe o diagnéstico previo de Tb ganglionar u 6sea en < 10% de
los casos con AT, y consideran importante, sin mayor precision un antecedente de
enfermedad supurada cervical, siempre con datos “blandos” no verificables''. Otra
observacion no sistematica menciona al eritema indurado de Bazin y al eritema nodoso en
relacion a AT, pero la frecuencia de intradermorreaccion a tuberculina en esas condiciones
no supera 15%, en tanto los pacientes con AT responden en 80% de los casos; en otra
observacion retrospectiva, se llama la atencion sobre “focos tuberculosos” en ganglios
linfaticos, focos de Ghon o nodulos pleurales comparando la frecuencia simple en autopsias
rutinarias, situacion que, con la misma imprecision se repite en la literatura desde el
informe de Shimizu y Sano en 1948.

El informe actual define, sin lugar a duda, que la poblacion con AT tiene una respuesta
celular a la mezcla de antigenos presente en el PPD, y es consistente con observaciones de
otros, pero descarta una relacion definida con la tuberculosis enfermedad.

El M. -tuberculosis tiene un complejo mosaico de antigenos con muchos epitopes, hay
antigenos en la pared celular, otros en componentes citoplasmicos y algunos son
secretados, esa complejidad antigénica explica que el diagnéstico inmunoserologico de
infeccién tuberculosa ha sido infructuoso por afos, pero la identificacion de antigenos no
proteicos y proteicos de 16 y 38 kDa, permitié el desarrollo de pruebas diagnostica ya en uso
comercial que aplican un método inmunoenzimatico de alta sensibilidad.

Este estudio prob6 que, bien usando criterios de desempefo recomendados por el fabricante
o haciendo una valoracion ROC es posible reconocer el circulante, anticuerpo especifico
contra antigenos de genero o de especie de Micobacterias, y que en la Tbp hay una
respuesta humoral que, en sujetos sanos, a pesar de que respondan a PPD no existe. Los
anticuerpos circulantes contra proteinas y lipopolisacarido de Micobacterias se encontraron
en un subgrupo pequefio, esto ocurre también en el caso de tuberculosis extrapulmonar e
incluso en AT, en contraste con la respuesta humoral de los sujetos con tuberculosis
pulmonar. Es cierto que el nimero de enfermos con tuberculosis extrapulmonar(ganglionar)
no fue suficiente para tener poder estadistico, pero al menos hay tendencia, y en el caso de
AT, donde contamos con casos numerosos, no hubo una respuesta humoral comparable a la
observada en enfermos con Tbp.

La disociacion en la Rl contra Micobacterium tuberculosis y una polarizacion por la Rl celular
en los infectados o aun enfermos si tienen una enfermedad pulmonar, sugiere una respuesta
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TH1 dominante en los grupos sanos, Tbextp y en AT. Esta observacion, que no es explicable
con los datos limitados de este trabajo, indica la necesidad de estudiar la naturaleza del
mosaico antigénico de M tuberculosis, pues es posible que componentes no proteicos, tal
vez glicolipidos como el factor cordonal expuesto en la superficie del microbio,
heteropolisacaridos similares en estructura a la endotoxina de Gram negativos entre otros,
exciten una poblacion de células inmuncompetentes diferente a la que participa en la
respuesta a antigeno proteicos. Los mecanismos de activacion del proceso patologico,
aunque no bien establecidos, toman en consideracion que el antigeno sea presentado por
células especializadas, como las dendriticas, a diversas subpoblaciones de linfocitos T,
donde puede haber subgrupos funcionales que responden a antigenos diferentes en su
estructura. Esto ocurre en varios procesos patoldgicos incluyendo enfermedades
autoinmunes, alérgicas y tumorales .

Una vez mas, nuestro estudio, clinico, no puede ofrecer respuesta. . En ese sentido cabe
senalar que Seko et al observaron in situ en lesiones arteriales de pacientes con AT y con
arteriosclerosis por dislipidemia, diferencias importantes. Si bien en ambos casos hay
infiltrado mononuclear, en AT hay una expresion relativa mayor de linfocitos T y8, células
dendriticas.

Es necesario un estudio inmunohistoquimico en arterias obtenidas en autopsia de pacientes
con AT, convenientemente controlado, para corroborar las observaciones de Seko en un
mayor numero de casos, mostrando que , en efecto, hay una mayor representacion de
células dendriticas presentadoras de antigeno y linfocitos capaces de reconocer moléculas
no proteicas como antigeno. También sera necesario disefiar estudios de otra indole que
aborden aspectos biologicos fundamentales involucrados en la respuesta inmune polarizada
que parece caracteristica de la AT, de formas no pulmonares de enfermedad tuberculosa y
de la infeccion latente.

El estudio de alelos del locus B de HLA en grupos que tiene un origen etnico comun,
confirma que 1a frecuencia alta de B39 y B52 es caracteristica de la AT en poblacién mestiza
mexicana. El HLA B52 esta asociado con AT en Japon, Corea, Tailandia e India y los
subtipos HLA B*5201 y HLA*B3902 que comparten residuos de acido glutamico en posicion
63 y serina en posicion 67 han sido descritos en poblaciones orientales. Un estudio previo
en México mostré que esa caracteristica molecular existe en nuestros pacientes con AT, que
comparten uno o los dos residuos de esos aminoacidos en HLA B, sea B15, B52 , B39 u
otro. Las observaciones actuales senalan que ademas de B39 y B52, al poblacion mestiza
mexicana con AT tiene asociacion con HLA B44 y con HLAB35 y HLAB15, estos Ultimos son
frecuentes en sujetos con tuberculosis enfermedad.

Este estudio descriptivo corroboré que en AT hay homozigocia en los alelos HLA clase | B
asociados a la enfermedad, como son HLA B39, 35, y 44, la hubo también con HLA B40,
comun en México, pero con HLA B15. Esa observacion novedosa debe estudiarse mas.

Los estudios de frecuencia génica, con mayor precision sefalan la asociacion fuerte entre
alelos HLA B y la vasculitis de interés, y la regresion logistica muestra los alelos
caracteristicos de los grupos de comparacion, asi, los sanos tienen HLA B14, los pacientes
con Tbp HLA B 35, los que tienen Tbextp HLAB39 y 40 y en AT hay HLAB39,44,52.

En este trabajo se uso en el andlisis, ademas de estadistica inferencial, una prueba no
inferencial que permite el examen de “conglomerados” resultado de la seleccion, por parte
del investigador, de criterios observados con frecuencia por el mismo o por otros
investigadores.

Esta fue el analisis discriminante o “cluster analisis” que incluye solo las variables utilizadas
para comparar sujetos y determina el “caracter” de los sujetos. Este analisis es la unica
técnica multivariante que no estima el valor tedrico empiricamente sino que utiliza el valor
tedrico especificado por el investigador.

Es método util cuando el investigador desea desarrollar las hipotesis concernientes a la
naturaleza de los datos o para examinar hipotesis previamente establecidas. No es una
técnica de inferencia estadistica en la que se analizan los parametros de una muestra en la
medida en que puedan ser representativos de una poblacion. Por el contrario, el analisis
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cluster es una metodologia objetiva de cuantificacion de las caracteristicas estructurales de
un conjunto de observaciones, como tal tiene fuertes propiedades matematicas. Las
exigencias de normalidad, linealidad y homocedasticidad que son tan importantes en otras
técnicas tienen poco peso en este analisis. En este caso uno debe centrarse en: la
representatividad de la muestra y la multicolinealidad.

El analisis discriminante implica obtener un valor teérico, es decir una combinacion lineal de
dos (o mas) variables independientes que discrimine mejor entre los grupos definidos a
priori. La discriminacién se lleva a cabo estableciendo las ponderaciones del valor teérico
para cada variable de tal forma que maximice la varianza entre grupos frente a la varianza
intra-grupos tomando las variables involucradas en este estudio, normalizadas vy
jerarquizadas por conglomerados (“cluster”) que relacionan la proporcién de variables entre
si, segun su frecuencia. Esta técnica corroboré los hallazgos del andlisis inferencial
bivariado.

En suma, presentamos datos de una asociacion entre la AT y la infeccion con M.tuberculosis
que se expresa en una respuesta inmune polarizada a la hipersensibilidad tardia y sin
respuesta de anticuerpos contra antigenos lipopolisacaridos o proteina recombinantes
caracteristicas de la bacteria. Por otra parte se confirma que la asociacién entre AT y HLA-B
esta dada por los alelos B39, B44 y B52 en poblacion mestiza mexicana donde la
enfermedad parece ser relativamente comun, que incluso algunos de esos alelos presentan
homozigocia y que los alelos HLA B35 y B15, presentes en tuberculosos de la misma
extraccion étnica, también tienen presencia en AT.

De modo que es necesario estudiar tanto el fenotipo de la poblacion de células infiltrantes en
las lesiones arteriales para definir si, en efecto, hay un “exceso” de células dendriticas y
linfocitos con capacidad de manejar antigeno no proteicos; como subtipificar y secuenciar los
alelos HLA B39,44,52,15 y 35 de los enfermos con AT y grupos de comparacion para
corroborar los subtipos identificados en muestras pequefas asi como si la presencia de los
residuos de acido glutamico y serina en las posiciones 63 y 67 se mantiene, como
marcadores biologicos de la vasculitis. Estos estudio se han iniciado ya.

CONCLUSIONES

e Se confirma asociacion entre AT e infeccion con Micobacterium tuberculosis. A
pesar de no haber historia clinica de exposicion/enfermedad existe una respuesta
inmune celular contra M.tuberculosis.

e La respuesta inmune humoral contra antigenos proteicos del microorganismo se
comporta en forma similar a la de los sujetos con Tb extrapulmonar y controles
sanos. Hay una dicotomia en la respuesta inmune, con predominio celular
(Hipersensibilidad tardia vs. PPD) sin respuesta humoral concomitante, lo que
sugiere un manejo especial del estimulo en los sujetos con arteritis de Takayasu. Es
necesario estudiar antigenos no proteicos y células que reconocen estos.

= Se confirma también, en una poblacién étnica homogénea la asociacion de AT con
alelos HLA B. Son marcadores HLA Clase | el HLA-B52, identificado en poblaciones
asiaticas. Otros alelos importantes son HLA-B39 y HLA-B44 y los compartidos con
tuberculosis HLA-B15

» Los andlisis, por conglomerados (cluster) e inferencial, clasifican los grupos y
muestran que los sanos y tuberculosos pulmonares son distintos de los
tuberculosos extrapulmonares y pacientes con AT.

« Este trabajo ofrece hallazgos nuevos que deben ser explorados: es necesario
estudiar el fenotipo celular en las lesiones arteriales, establecer sila secuencia de
aminoacidos de la molécula B alélica mantiene los hallazgos en AT que sugieren un
epitope compartido que debe ser plenamente identificado e investigar si esa
caracteristica molecular es compartida en alguno de los grupos estudiados. También
debe profundizarse en la identificacion de las vias de respuesta inmune que
privilegian mecanismos celulares.
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TABLA 1.

Criterios Diagnosticos del American College of Rheumatology para la
Clasificacion de Arteritis de Takayasu de 1990.%

DN HWN =

TABLA 2 Alelos del Sistema Principal de Histocompatibilidad (SPH) Asociados con

Edad de inicio de la enfermedad <40 afos.
Claudicacion de extremidades
Diferencia de la tension arterial entre los brazos > 10 mm Hg.
Pulso de la arteria braquial disminuido.

Soplos sobre las arterias subclavias o aorta
Anomalias en la panaortografia.

Arteritis de Takayasu en varias poblaciones y con algunos autores

POBLACION
Asiatica (Japon) HLA-*B5201§ Caucasica (Arabia|HLA-A2
Saudita
HLA-'B3902— — HLA-A9
- HLA-DR2 HLA-B35
Asiatica (Corea) HLA-B52 HLA-DR7
Asiatica (Tailandia) | HLA-B3 Caucasica HLA-DR4
(Norteamérica)
HLA-B52 Mestiza (México) |HLA-B5
Asiatica (India) HLA-B5 HLA-B52§
HLA-DR6

§Alelos con &cido glutamico en la posicion 63 y serina en la posicion 67

Tabla3 ===
Pais Autor Ano Alelos
Japon Naito 1978 HLA B5
Isohisa 1978 HLA B5, Bw52
Sasazuki 1979 HLA DHO du
Numano 1983 HLADR,MT,MB
Tailandia Charoengo 1998 HLA A31 B52
India Mehra 1996 HLA BS5, B51, B52
Canada Volkman, Khraishi 1982 HLADR4DQW3
HLADR4,DR2DQW3
México Castro 1982 HLAB5
Girona Rodriguez 1996 HLA DR6(DRB1*1301)
Reyna 1998 HLAB39*39061 *39062
Vargas 1999 63GIlu 67ser
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Tabla 4 Calendarizacion del trabajo

Consulta Consulta 2° Proceso de
Medicion inicial 48 hoias laboratorio
Evaluacion clinica X
Verificacion de criterios clinicos
De clasificacion
Obtencion de muestra. aplicacion del X X
PPD
Procesamiento del DNA X
Tipificacion del DNA X
ELISA p38/p16 LPS X
Tabla 5.- Diversas formas de calculo de muestra
a B Pi qi Po go n a B Pi gi po Q0 n
099 0.80 005 095 030 070 8 099 090 0.05 095 0.30 0.70 9
0.10 0.90 25 0.10 0.80 27
0.15 0.85 64 0.15 0.85 68
0.20 0.80 182 0.20 0.80 193
0.95 0.80 0.05 095 6 095 090 0.05 095 6
0.10 0.90 17 0.10 0.90 10
0.15 0.85 43 0.15 0.85 46
0.20 0.80 121 0.20 0.80 52
0.90 0.80 0.05 0.90 0.90 0.05
0.10 0.10
0.15 0.15
0.20 0.20
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Tabla.6 Proporcion de caracteristicas clinicas generales entre género

Caracteristica Total Mujeres Hombres
clinica 110 N=94 N=16

Sintomas generales N (%)
Malestar general 33 (30) 28 (30) 5 (31) NS
Fiebre 22 (20) 21 (22) 1 (6) NS
Anorexia 16 (15) 15 (16) 1 (6) NS
Perdida de Peso 20 (18) 17 (18) 3 (19) NS
Sistema nervioso central
y oftalmolégicos
Cefalea 77(70) 69 (73) 8 (50) NS
Mareo 61(55) 56 (59) 4 (25) <0.02
Sincope 39(35) 33 (35) 6 (38) NS
Convulsiones 22 (20) 17 (18) 5 (31) NS
Vision Borrosa 39(35) 37 (39) 6 (38) NS
Amaurosis 25(22) 23 (25) 2 (13) NS
Uveitis 6 (5) 5 (5) 1(6) NS
Cataratas 8 (7) 8 (g) 0
Cardiovasculares
Disnea 60 (55) 49 (52) 11 (69) NS
Hipertension 58 (53) 43 (46) 15 (94) <0.001
Palpitaciones 39 (35) 37 (39) 6 (38) NS
Dolor precordial 35 (32) 31 (33) 4 (25) NS
Angiodinia 23 (21) 21 (22) 2 (13) NS
Tos 17 (15) 16 (17) 1 (6) NS
Piel
Eritema nudoso 21 (19) 17 (18) 4 (25) NS
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Tabla 7. Proporcion de lesion arterial en los 110 pacientes con AT

Sitios de lesién n (%)

arterial Total Bilateral Izquierda Derecha P
Cuello
Subclavias 72 (65) | 32 (29) 68  (62) 3 (35) 0.0009
Carotidas 53 (48) | 22 (20) 45 (4D 27 (25) 0.014
Vertebrales 24 (22) | 10 (9 20 (18) 14 (13)
Torax
Pulmonar 15 (14)
Coronarias 14 (13)
Abdomen
Renal 52 (47) | 33 (30) 38 (35 49 (45) NS
Iliacas 24 (22) 12 (11) 16 (15) 20 (18) NS
Aorta Abdominal 39 (35)
Mesentérica superior | 19 (17)
Mesentérica inferior | 11 (10)
Tabla 8- Sitios de lesion arterial
Sitio de lesion arterial n (%)

Izquierda Derecha P

Vasos supraérticos N (%)
Subclavias 68 (62) 38 (35) 0.0009
Cardtidas 45 (41) 27 (25) 0.014
Abdominal
Renal 38 (35) 49 (45) NS
Iliacas 16 (15) 20 (18) NS
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Tabla 9 .MANIFESTACIONES CLINICAS EN
ARTERITIS DE TAKAYASU

Consistentes >75 %
Diferencias en la tension arterial
Pulsos ausentes o disminuidos
Comunes ( > 25< 75 %)
Claudicacion de extremidades
Hipertension arterial

Sistema nervioso central (SNC)
Cardiovasculares (CV)
Oftalmicas (OF)

Ocasionales ( > 25%)

Ataque al estado general
Amaurosis

Angiodinia

Fiebre

Eritema nudoso

Cataratas

Uveitis

CV = disena, tos dolor precordial palpitaciones

SNC =cefalea mareo, sincope
Convulsiones  OF = vision borrosa

Tabla 10 ARTERITIS DE TAKAYASU. Actividad clinica.

3 puntos 2 puntos 1 punto

Angiodinia No6dulos subcutaneos Fiebre, febricula

Evento isquémico mayor Ausencia de pulso Perdida de peso
previamente presente. Artralgia / artritis
Soplo nuevo Malestar general

Los puntos clinicos no son sumatorios

Los puntos de laboratorio se suman y clu tiene valor de 0.5 puntos.: Anemia leucocitosis, trombocitosis, pmteina(:reawva
hiperfibrinogenemia y estos se suman a los encontrados en la clinica. La limitacién el diagnéstico previo de AT.

Se considera ~ actividad de la enfermedad cuando fiene <5 puntos y esto permite los cambios en la terapéutica médica
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Tabla 11 RESULTADOS DE PRUEBAS DE
LABORATORIO

Total de pacientes Fositivos

n (%) X+ DE
PPD n= 67 58 87 24931793
Leucocitosis n=110 23 21 12343 = 2794
Trombocitosis n = 110 7 7 460714 + 187732
Hemoglobina( <12mg7dl) n=110 41 37 104+ 14
Velocidad de sedimentacion >20 n =91 58 64 36+ 94
Proteina C reactiva elevada>1 n =78 33 42 37+ 28
Fibrinégeno n=40 7 17 53+ 1.1

Tabla 12 Causas de muerte en 110 pacientes con AT

MORTALIDAD n=29 (26%)
Infarto agudo del miocardio
Insuficiencia renal crénica
Evento vascular cerebral
Hemorragia subaracnoidea
Sindrome de Hiperperfusion
Diseccioén adrtica

Trombo embolia pulmonar
Edema agudo pulmonar
Infarto intestinal
Post-quirargico (laparotomia)
Choque séptico

Causa fuera del hospital

(%)

-
A—L_L_\_\_l_l_\_l.m(»u'l:
P P O i s SR e N S I

10
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Tabla 13 Panaortografia. Tipo de lesion arterial

Mujeres Hombres Total
69 8 77
Clasificacion
Numano
lla 11 1 12
lib 5 0 5
] 7 2 9
Vv 45 5 50
Afeccion asociada
pulmonar 5 0 5
Coronarias 4 0 4

Tabla 14 Proporcion de hallazgos cardiovasculares por ecocardiograma en 76 pacientes

con AT
Daiio cardiovascular Mujeres Hombres Total

76 (%)
Hipertension arterial sistémica 48 8 56  (74)
Coartacion aortica -4 3 7 (9)
Aneurismas -4 2 6 (8)
Hipertrofia concéntrica de Ventriculo Izquierdo |23 6 29 (38)
Infarto agudo del miocardio 14 1 15 (20)

Tabla 15 Proporcion de daino valvular

Daiio valvular Mujeres Hombres Total
Insuficiencia aértica 3277 (42%)
IAo leve 21 1 22 (29
IAo moderada 6 0 6 (8)
IAo severa 3 1 4 (5)
Insuficiencia mitral 13 1 14 (18)
Insuficiencia Tricuspidea 7 2 9 (12)
Hipertensién arterial pulmonar 9 1 10 (13)
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RESULTADOS SEGUNDA PARTE
Tabla 16 .- DATOS DEMOGRAFICOS:

Grupo n Edad (afios Limites de Distribucion por Edad promedio
Total X+ DE) Edad Sexo por sexo
(afios)
n_(%)

Controles F 56 (78) 30.36+7.77
sanos 72 29.03+t696 18 -46 M 16 (22) 2563+ 599
Tuberculosos F 15 (60) 35.47 £ 6.65
pulmonares 25 3584+744 22 -52 M 10 (40) 36.40 + 8.85
Tuberculosis F 6 (67) 35.83+8.38
Extrapulmonar 9 3167+996 16- 45 M 3 (33) 23.33+8.08
Arteritis de F 37 (93) 26.73+8.21
Takayasu 40 26.13+825 9- 41 M 3 (7) 18.67 £ 4.92

F 114 (78) 30.15+8.36
Total 146 2956+819 9- 52 M 32 (22) 28.13+9.06

Tabla 17 CONTACTO CON TUBERCULOSIS (COMBE) Y ANTECEDENTE DE
APLICACION DE BCG PROPORCION ENTRE GRUPOS.

Sanos Tuberculosos  Tuberculosos Arteritis de
pulmonares extrapulmonares Takayasu

(n=72) (n=25) (n=9) (n=40)

Frecuencias (%)

Total Combe 58 (81) 18 (72) 6 (69) 10 (25)
Hombres 13 (22) 8 (44) 2 (33) 1 (10)
Mujeres 45 (78) 10 (56) 4 (67) 9 (90)
Total BCG 50 (69) 4 (16) 5 (56) 4 (10)
Hombres 10 (20) 2 (50) 2 (40) 0

Mujeres 40 (80) 2 (50) 3 (60) 4 (100)
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Tabla 18. MANIFESTACIONES GENERALES EN 40 PACIENTES CON AT

Mujeres Hombres
n=37 n=3

Sintomas generales (%) (%)
Malestar general 14 (38) 0
Fiebre 9 (25) 0
Pérdida de peso 13 (35) 0
Anorexia 12 (32) 0
Manifestaciones Cardiovasculares
Hipertension Arterial sistémica 20 (55) 0 0
Dolor precordial 17 (46) 1 (33)
Palpitaciones 24 (65) 1 (33)
Disnea 16 (43) 1 (33)
Angiodinia 14 (38) 0 0
Tos 11 (30) 0 0

Tabla 19. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y OFTALMOLOGICAS

Sistema Nervioso Central Total (%) (%)
Sincope 23 22 (96) 1 (4)
Mareo 21 20 (95 1 (5)
Convulsiones 13 1 (85 2 (15)
Cefalea 13 13 (100 0 (0)
Oftalmolégicas

Amaurosis 16 15 (94) 1 (6)

Tabla 20 PROPORCION DE PACIENTES CON RESPUESTA A PPD,MEDIDA DEL

DIAMETRO DE LA INTRADERMORREACCION

Grupo Total de Medida de la Medida de la

positivos induracién en induracién >a
n (%) general 1cm
Controles 21 (29) 6.3 +6.8 15+5.1 *
Tuberculosis
extrapulmonar 8 (89) 20.7 +11.6 22.6 +10.5 0.04*
Arteritis de
Takayasu 37 (93) 2269+ 9 23.7+7 0.000**

PPD Derivado proteico purificado, media, DE desviacion

48



Tabla 21 CARACTERISTICAS DE LA RESPUESTA CONTRA ANTIGENOS DE
GENERO DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS (lps) DEL GRUPO TOTAL

Sanos Tuberculosos  Tuberculosos Arteritis P
pulmonares extrapulmonares deTakayasu
n=72 n=25 n=9 n=40
n (%)
Respuesta
positiva 8 (11) 18 (72) 2 (22) 6 (15) 0.000
X +DE 142.14+305.94 1276.12+ 356.56 + 555.70 122.43 +
1031.23 257.88
Mediana 0 1063.00 55 0
Percentil 0 285.50 0 0
25
Percentil 160.00 2111.00 781.50 148.25
75

P <*0.000 Sanos vs. tuberculosos extrapulmonares y Sanos vs. Arteritis de Takayasu

Tabla 22 CARACTERISTICAS DE LA RESPUESTA CONTRA ANTIGENOS DE
GENERO DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS (LPS)
(RELACION ENTRE SEXO)

Sanos Tuberculosos Tuberculosos Arteritis
pulmonares extrapulmonares deTakayasu
n=72 n=25 n=9 n=40
Hombres n (%)
Respuesta
Positiva 1/16 (6%) 6/10 (60%) 1/3 (33%) 0/3
>400U/mi
Mediana 0 1321.00 55
Percentil 25 0 0 0
Percentil 75 310.50 2489.25 1285
Mujeres n (%)
Respuesta
Positiva 7156 (13%) 12/15 (80%) 1/6 (16%) 6(37%)
>400U/ml
X+ DE 144.07+326.27 1198.07+ 311.50+ 525.01 132.35¢
842.12 265.89
Mediana 0 1032.00 118 0
Percentil 25 0 436.00 0 0
Percentil 75 139.25 1903.00 547 .25 236.00

P <*0.000 Sanos vs tuberculosos extrapulmonaresy Sanos vs Arteritis de takayasu
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Tabla 23 Caracteristicas de la respuesta contra antigenos de especie de
Mycobacterium tuberculosis( p16/38)
Sanos Tuberculosos Tuberculosos Arteritis

pulmonares  extrapulmonares  deTakayasu
n=72 n=25 n=9 n=40
n (%)

Respuesta

positiva 16(22%) 19(76%) 4(44%) 13(33%)

X + DE 152.26+ 135.09 739.78 + 350.38 + 153.39 + 0.000*
625.83 440.07 133.16

Mediana 121.60 631.70 177.00 114.55

Percentil 25 75.67 180.35 108.85 58.47

Percentil 75 194.00 1208.00 465.85 237.50

P <*0.000 Sanos vs tuberculosos extrapulmonares y Sanos vs Arteritis de takayasu
P <*0.000 Sanos vs tuberculosos extrapuimonares y Sanos vs Arteritis de takayasu
P 0. 673 Arteritis de takayasu y tuberculosos extrapulmonares

Tabla 24 Caracteristicas de la respuesta contra antigenos de especie de
Mycobacterium tuberculosis (p16/38)

Sanos Tuberculosos Tuberculosos Arteritis
pulmonares  extrapulmonares deTakayasu
n=72 n=25 n=9 n=40
Hombres n (%)
Respuesta
Positiva  14/56 (25%) 7/19 (37%) 2/3 (67%) 0 (0%)
>200U/ml
Mediana 164.79 + 779.55 + 352.13 + 288.68 83.98+36.72 0.000
219.76 219.76
Percentil 25 119.05 793.78 254.80 52.80
Percentil 75 72.79 74.35 124.70 74.20
Mujeres n (%)
Respuesta
Positiva 2/16 (13%) 1219 (63%) 2/6 (33%) 13 (100%)

>200U/mi
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Tabla 25 Frecuencia de génicas entre grupos por orden de frecuencia entre grupos

Sanos Sanos Tuberculosis Tuberculosis Arteritis de

Exposicion? Expuestos Pulmonar Extrapulmonar Takayasu
99 72 25 9 40

B39 (0.136) B39 (0.173) B35 (0.280) B39 (0.330) B39 (0.300)
B35 (0.131) B35 (0.173) B39 (0.220) B40 (0.270) B44 (0.137)
B40 (0.101) B15 (0.111) B15 (0.16) B35 (0.160) B15 (0.112)
B44 (0.08) B40 (0.104) B8 (0.02) B51 (0.050) B35 (0.112)
B14 (0.07) B14 (0.062) B14 (0.02) B52 (0.050) B52 (0.089)
B51 (0.07) B7 (0.055) B 44 (0.02) B57 (0.005) B51 (0.025)
B15 (0.06) B38 (0.052) B 48 (0.02) B53 (0.025)
B7 (0.06) B48 (0.048) B50 (0.02) B7 (0.025)
B8 (0.035) B44 (0.041) B51 (0.02) B8 (0.012)
B52 (0.02) B13 (0.034) B52 (0.02) B13(0.012)

Tabla 26 PROPORCION DE HOMOCIGOZIA EN 40 N PACIENTES CON AT

Homocigozia

Alelo Sanos Th pulmonar  Th extrapulmonar  Arteritis de Takayasu

10

0.0004*
0.0002%*

51



Tabla 27. Frecuencias génicas (FG) de alelos HLA-B en pacientes con tuberculosis
pulmonar y controles normales con exposicion a pacientes con tuberculosis y
controles normales.

Alelos Sanos Tb pulmonar (25) P pC RM
Expuestos (72) Fg
N Fg

07 8  (0.055) 0 (0.000) NS

o8 0 (0.000) 1 (0.000) NS

13 5 (0.034) 0 (0.000) NS

14 | 9 (00625 1 (0.02) NS

5 | 16 0.111) 8 (0.16) 0.02 0.04 2.94
18 H 4 (0.027) 1 (0.02) NS

27 . 3 (0.020) 0 (0.000) NS

35 i 25 (0.1736) 14 ( 0.28Y" 0.01 0.019 2.56
3;8 - _:_ B 2 [0052‘1 ) 0 i (0.000) NS

39 | 25 (04736) 11 (022) _NS

40 | 15 (01041 7 (014 NS

Al | 0 (0.000) 0 (0.000) NS

42 | 1 o0e | 0 (000 NS

44 | 6 (0.0416) 1 (0.02) NS

45 | 1 (0.0069) 0 (0.000) NS

a7 | 1 (00069) 0 (0.000 NS

4. | 7 (0.0486) 1 (002 NS

50 2 (0.013) 1 (0.02) NS

51 5 (0.034) 1 (0.02) 0.03

52 2 (0.013) 1 (0.02) NS

53 5 (0.034) 0 (0.000) NS

55 1 (0.0069) 0 (0.000) NS

56 0 (0.000) 1 (0.02) NS

57 1 (0.0069) 0 (0.02) NS
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Tabla 28 Frecuencias génicas (Fg) de alelos HLA-B en pacientes con tuberculosis

extrapulmonar y controles normales con exposiciéon a tuberculosis pulmonar.

Alelos

52
53
55
56
57

Sanos Exp pulmonar(9)
(72)
8 (0.055) 0(0.000)
0 (0.000) 0(0.000)
5 (0.034) 0 (0.000)
9 (0.0625) 0 (0.000)
16 (0.111) 0 (0.000)
4 (0.027) 0 (0.000)
3 (0,020;- 0(0,006)
25 (0.1736) 3(0.16)
2 (0.052) 0 (0.000)
oo 1 v S
15 {0.104!] ) 5(0.27)"
0  (0.000) 0 (0.000)
o A 20000
. 6 (0.0416) 0 (0.000)
1 (0.0069) 0(0.000)
1 (0.0069) 0 (0.000)
7 (0.04886) i 0(0.000)
2 (0.013) 0(0.00
5  (0.034) 1 (0.05)
2  (0.013) 1(0.05)
5 (0.034) 0 (0.000)
1 (0.0069) 0(0.000)
0 (0.000) 0 (0.000)
1 {0.0069) 1 (0.05)

P Fisher RM

NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS

NS

003 | o002 | 3.1

002 | o004 | 34
NS | _'
N

NS

NS

NS

NS

NS

NS
NS
NS
NS
NS

Fg = Frecuencia génica, pC = Corregida de Yates. OR= Razén de momios
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Tabla 29 Frecuencias génicas (Fg) de alelos HLA-B en pacientes con Arteritis de
Takayasu y controles normales.

Alelos | Sanos Expuestos (72) A. Takayasu(40) P Fisher |  RM
07 8 (0.055) 2 (0.025) NS '

08 0 (0.000) 1 (0.0125) NS

13 5 (0.034) 1 (0.0125) NS

14 9 (0.0625) 1 (0.0125) NS

15 16 (0.111) 9 (0.1125) NS

18 4 (0.027) 0 (0.000) NS _

27 3 (0.020) 0 (0.000) NS

35 25 (0.1736) 9 (0.1125) NS o

38 2 (0.052) 0 (0.000) NS

39 25 (0.1736) 24 (03) 0.002 0004 | 256
0 15 (0.1041) 6 (00625 NS |

41 0 (0.000) 1 (0.0125) . NS :

42 1 (.0069) 0 (0000) N i

44 6 (0.0416) 1 (0.1375) 0.009 0018 | 370
45 1 (0.0069) 0 (0.000) NS 1

a7 1 (0.0069) 0 (0.000) NS .

48 7 (0.0486) 2 (0.025) NS ]

50 2 (0.013) 0 (0.000) NS

51 "5 (0.034) s (00625) NS

52 2 (0.013) 7 (0.0875) 0.007 0.01 6.66
53 5 (0.034) 2 (0025 NS

55 1 (0.0069) 0 (0.000) NS

56 0 (0.000) 0 (0.000) NS

57 1 (0.0069) 0 (0.000) NS




Tabla 30 Frecuencias génicas (Fg) de alelos HLA-B en pacientes con Arteritis de

Takayasu Tb pulmonar y extrapulmonar.

Alelos
07
08
13
14
15
18

27

35
38
39
.40.
41

_4
“
._45 -
47
48

50
51

pr_l_._limonar (25)
0 (0.000)
(0.000)
0  (0.000)
1 (0.02)
8 (0.16)
1 (0.02)
0 . (0.000)
14 (0.28y
0  (0.000)
11 (0.22)
B LPOL ..
0  (0.000)
0  (0.000)
el 00D |
D 0000V
0 (0000
1 (0.02)
1 (0.02)
1 (0.02)
1 (0.02)
o {0.000)
V] (0.000)
1 0.02)
0 (0.02)

Tb extrapulmonar(9)
0(0.000)
0{0.000)

0 (0.000)
0 (0.000)
0 (0.000)
0(0.000)

0(0.000)

3(0.16)
0 (0.000)
6(0.33)
5(0.27y
0(0.000)
0 (0.000)
0 (0.000)
0(0.000)
0 (0.000)
0 (0.000)
0(0.00
1(0.05)

1(0.05)
0 (0.000)
0 (0.000)
0 (0.000)
1 (0.05)

A. Takayasu{40)

2
1
1

o

ol v oo

QOQM.'“

(0.025)
(0.0125)
(0.0125)
(0.0125)
(0.1125)

(0.000)

(0.000)

(0.1125)

(0.000)
(03)
(0.0625)
(0.0125)
{0.000)

(013751 |
_(e00e)

(0.000)
(0.025)

~ (0.000)

(0.0625)

(0.0875)
(0.025)
(0.000)

(0.000)

{0.000)

P
NS
NS
NS
NS
ns

NS
NS

0.01
NS

0.003
NS

NS
0.02 ool

NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS

e

0.02

0.01

RM

3.07

5-69 -
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Tabla 31 Alelos HLA-B relevantes en pacientes y controles

Alelos

07
08
13
14
15
18

27

35
38
39
40
41
42
44
45
47
48
50
51

52
53
55 °
56
57

Sanos
Expuestos

0

5

9
16

25

25
15

(0.055)
(0.000)
(0.034)

(0.0625)
(0.111)
(0.027)

(0.020)

(0.1736)
(0.052)
(0.1736)
(0.1041)
(0.000)
(.0069)
(0.0416)
{ 0.0069)
(0.0069)
(0.0486)
(0.013)
(0.034)

(0.013)
(0.034)
(0.0069)
(0.000)
(0.0069)

Tb pulmonar (25)

0

(0.000)
(0.000)
(0.000)
(0.02)
(0.16)
(0.02)
(0.000)
(0.28)"
(0.000)
(0.22)
(0.14)
(0.000)
(0.000)
(0.02)
(0.000)
(0.000)
(0.02)
(0.02)
(0.02)

(0.02)
(0.000)
(0.000)
(0.02)
(0.02)

Tb extrapulmonar(9)

0 (0.000)
0(0.000)
0 (0.000)
0 (0.000)
0 (0.000)
0 (0.000)
0(0.000)
3(0.16)
0 (0.000)
6 (0.33)
5(0.27)"
0 (0.000)
0 (0.000)
0 (0.000)
0(0.000)
0(0.000)
0 (0.000)
0(0.00
1(0.05)

1(0.05)
0 (0.000)
0(0.000)
0(0.000)
1 (0.05)

A. Takayasu(40)

2

(0.025)
(0.0125)
(0.0125)
(0.0125)
(0.1125)
(0.000)
(0.000)
(0.1125)
(0.000)
(0.3)
(0.0625)
(0.0125)
(0.000)
(0.1375)
(0.000)
(0.000)
(0.025)
(0.000)
(0.0625)

(0.0875)
(0.025)
(0.000)
(0.000)
(0.000)

=]

NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS

0.02
NS
NS
0.02
NS
NS
0.02
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS
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ANALISIS MULTIVARIADO .

EL analisis multivariado para determinar cuales de los alelos predicen o no cada
enfermedad mostro, al usar las frecuencias génicas para cada grupo, que el HLA-B14
caracteriza a los sujetos sanos, alos tuberculosos pulmonares el HLA-B35, en los
tuberculosos extrapulmonares HLA-B39,HLA-B40, y en pacientes con arteritis de Takayasu
HLA-B39, HLA-B44, HLA-B52 tabla 32

Tabla 32.- Andlisis por Regresion logistica.
Alelos Sanos Tb pulmonar Tb Arteritis de p
extrapulmonar Takayasu

RM 4.86
IC 1.033-22.925

ANALISIS POR CONGLOMERADOS

Tabla 33 Clasificacién correcta de casos
Clasificacion de los ca

para grupo predicho

srrectamente clasilicados
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Tabla 34 Analisis por conglomerados jerarquicos

Grupos Frecuencias Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3

Sanos 70 (49) 31 (22) 43 (30)
Tuberculosis pulmonar 50 31 (62) 3 (6) 16 (32)
Tuberculosis 18 1 (6) 4 (22) 13 (72)
extrapulmonar

Arteritis de Takayasyu 80 D0 (11) 28 (35) 43 (54)

Tabla 35 Analisis descriptivo de frecuencias y medidas de la Intradermorreaccién
entre el género.

Variable en Mujeres Frecuencias Cluster | Cluster 2 Cluster 3
Medida del PPD
Mediana 3.00 13.00 15.0
Moda 0 1 30.00
DE 852 11.15 10.90
Variable en Hombres Cluster 1 Cluster 3
Medida del PPD Media 21.86 20.55 21.70
Mediana 19.00 19.00 20.00
Moda 30 20 30.00
DE 7.62 873 828
Min 10 10 10.00
Max 34 39 38.00
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Tabla 36 Analisis estadistico entre los clusters

Variable Cluster1 Cluster2 Cluster3 p

Ivs2

B7 0 11 0 .000 NS .000
B8 5 0 0 .080 027 181
BI3 6 0 0 .055 012 181
B4 11 0 0 .008 .001 .181
B15 0 0 32 177 .000 .000
Bi18 5 0 0 .080 .027 181
B27 0 3 0 .023 226 .021
B35 16 1 8 .000 .058 .001
B38 0 2 0 .065 226 .060
B39 27 23 16 133 .046 .001
B40 0 0 32 177 .000 .000
B41 0 1 0 193 226 186
B42 0 1 0 193 226 .186
B44 5 0 13 .080 .059 .005
B45 1 0 0 .439 308 181
B47 1 0 0 .439 308 181
B48 0 9 0 .000 226 .000
B30 5 0 0 .080 .021 .181
Bs1 0 11 0 .000 226 .000
B52 4 5 1 245 162 015
B53 7 0 0 .037 .006 181
B55 2 0 0 273 .148 181
B56 1 0 0 435 .308 181
B57 0 1 1 193 226 .689
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Tabla 37.- Proporcién de alelos por clusters y analisis

estadistico

Alelo Grupo Cluster Cluster Cluster
2 3

B14 Sanos -
Tb pulmonar 1
b
extrapulmonar
| Takayasu PP
B15 Sanos 16
Tb pulmonar 8
Tb 8
extrapulmonar
Takayasu
B35 Sanos 16 1 8
Tb pulmonar |14
Tb 3
extrapulmonar |1 9
1= Takayasu
B39 Sanos 27
Tb pulmonar 10
Tb 5
extrapulmonar 15
Takayasu
B40 Sanos 1
Tb pulmonar 7
Tb 5
extrapulmonar 5
Takayasu
B44 Sanos 5 2
Tb pulmonar
o
extrapulmonar 11
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Chsiﬂcaltion ungingrifica para la Arteritis de Takayasu segin Numano.
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Figura 3. Porcentaje y edad media (X) de
pacientes con Arteritis de Takayasu
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FIGURA 4. CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL ACR EN
PACIENTES CON ARTERITIS DE TAKAYASU
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Figura 5 Proporcion de pacientes con de soplos y ausencia de pulsos .
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Figura 7

ANALISIS de SOBREVIDA EN RELACION A ESTENOSIS AORTICA
Estudio ecocardiogrifico de 77 pacientes

Prueba de Breslow P=0.05

Curva de Kaplan Meier
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Figura 8

ANALISIS A 2 ANOS DE SEGUIMIENTO.
Estudio en 110 pacientes

Prueba de Log Rank P=0.01
Curva de Kaplan Meir
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En dos afios de seguimiento los pacientes con Insuficiencia adrtica tienen una probabilidad
menor de sobrevida . La prueba de Log Rank fue de 6.08 con significancia estadistica
(p<0.01)



FIGURA 9
ANALISIS de SOBREVIDA A 2 ANOS DE

Prueba de Log Rank P= 0.00

Curva de Kaplan Meier
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FIGURA 10

ANALISIS de SOBREVIDA A 5 ANOS DE

Prueba de Log Rank P=0.000
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Curva de Kaplan Meier
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FIGURA 11

ANALISIS de SOBREVIDA A 10 ANOS DE

Prueba de Log Rank P= 0.005

Curva de Kaplan Meier
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RESULTADOS SEGUNDA PARTE

Figura 12. Porcentaje de criterios de clasificacion de los 40 pacientes con
arteritis de Takayasu al momento de su admision.

DISTRIBUCION DE LAS LESIONES ARTERIALES

Figura 13 Del grupo en general Figura 14 Por genero
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FIGURA 15. PUNTO DE CORTE A ANTIGENOS DE ESPECIE (Complejo
M.tuberculosis, bovis,africanum) Anti p16/38
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FIGURA 16 PUNTO DE CORTE PARA : A ANTIGENOS DE GENERO Micobacteria
(tuberculosis, leprae)
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GLOSARIO

A

Alelo.- Uno de los dos genes que controlan una caracteristica particular presente en un
locus.

Alelo nulo.- Alelo que no codifica para proteinas.

Aloantigeno.- Antigeno presente en otro miembro de la misma especie.

Anticuerpo. Proteina producida a causa de la introduccion de un antigeno y que tiene la
capacidad de combinarse con el antigeno que estimuld su produccion.

Antigeno. Sustancia que reacciona con anticuerpos o receptores de células T, despertada
por inmundégenos.

Antigeno de Histocompatibilidad. Antigenos de superficie de una célula que induce la
respuesta conducente al rechazo del injerto; sinénimo de antigeno de trasplante.

Antigeno de Clase |.- Antigeno de histocompatibilidad codificado en los humanos por los
Loci A, By C, y en ratones por los loci D y K.

Antigeno de Clase ll. Antigeno de histocompatibilidad codificado en humanos por los loci
DR, DQy DP.

Antigeno de Clase lll. C2 C4 y factor B son componentes del complemento codificados
dentro del Sistema principal de histocompatibilidad.

Antigeno de reaccion cruzada. Antigeno con tanta semejanza estructural con un segundo
antigeno que reacciona con los anticuerpos formados contra éste Gitimo.

Autoantigeno. Molécula del organismo que se comporta como antigeno.

Autosémica dominante. Forma de transmision hereditaria que se manifiesta aunque el
individuo sea heterocigoto para el gen correspondiente.

Autrosémica recesiva . Forma de transmisiéon hereditaria que solo se manifiesta en los
homocigotos para el gen correspondiente, independientemente del sexo.

B
Bacteria resistente Bacteria que ya no es sensible a una medicina especifica y no muere
ante el tratamiento.de ésta
BCG vacuna contra la tuberculosis que recibié su nombre de los cientificos franceses
Calmette y Giierin. La BCG no es usada en Estados Unidos, pero si se les da cominmente a
los bebés y nifios pequerios en otros paises en los cuales la tuberculosis es comun.

Cc

Cavidad. Hueco en el pulmon donde la bacteria ha destruido el tejido que se encuentra a su
alrededor . Si la cavidad aparece en las radiografias de térax, es posible que el paciente al
toser esté esparciendo bacterias e infectando a otros.

Cultivo. Prueba para valorar si existen bacterias de tuberculosis en el esputo y otros fluidos
del cuerpo.

Células de Langerhans. Macréfagos presentes en la piel.

Centromero. Se refiere a la porcion central de un cromosoma.

Complemento. Sistema de proteinas séricas que es el mediador humoral primario de las
reacciones antigeno anticuerpo.

Cromosoma. Es la unidad discreta del genoma. Originalmente se referia solo a cuerpos
visibles durante la division de células eucaribticas, actualmente se amplia su aplicacién a
sistemas procariodticos.
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Desequilibrio_genético. La ocurrencia de dos alelos en un mismo haplotipo, con una
frecuencia mayor a lo esperado de acuerdo a las frecuencias génicas individuales.
DNA. Acido desoxirribonucleico. El portador quimico de la informacion genética.

E

Epitope .- la forma mas simple de un determinante antigénico presente en una molécula
antigénica compleja, que se combina con anticuerpo o receptor de célula T.
Esputo. Flema que expectora el paciente cuando tose.

Factor de necrosis tumoral. Proteina de los macréfagos téxica para células tumorales.
Fraccidn etiolégica. Es una medida relativa de cuanto de la asociacién se debe al marcador
en cuestion.
Fraccion preventiva. Es una medida relativa que indica cuanto de la proteccién se debe al
marcador en cuestion.
Frecuencia génica. Define las proporciones alélicas en un locus.

G

Gen. Es la region discreta del DNA involucrada en la codificacién de un producto funcional
como un polipéptido.
Genotipo. Informacién hereditaria codificada en el DNA en formas de genes.

H

Haplotipo. Porcion del fenotipo determinada por genes estrechamente unidos de un solo
cromosoma heredados por un padre.

Heterocigoto. Cuando se presentan dos variantes diferentes del mismo gen, una heredada
de la madre y otra del padre.

HLA (antigeno de leucocitos humanos). Principal region genética de histocompatibilidad
en humanos.

Homocigoto. Cuando se presentan dos variantes iguales de un mismo gen, una heredada
de la madre y otra del padre.

L

Locus. La posicion que ocupa un gen en un cromosoma.
Loci. Plural de Locus.
P

PCR. Reaccion en cadena de polimerasa. (polymerase chain reaction)
Polimorfismo. Se refiere a la existencia de multiples formas alternativas o alelos de un solo
gen.

R
Riesgo relativo. Estimacion de la intensidad de una asociacion.
S

Sistema Principal de Histocompatibilidad (MHC). Conjunto de genes estructurales

asociados con antigenos de la respuesta inmune en transplantes y con las proteinas del
sistema del complemento.
T

Telémero. Se refiere a la porcion mas distal de un cromosoma.
Trofoblaste. Capa celular placentaria en contacto con la cubierta uterina. Produce varias
sustancias inmunosupresoras.
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