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RESUM

EN

TITULO: INTERLEUCINAS COMO MARCADORES DE ACTIVIDAD EN
ARTERITIS DE TAKAYASU
ANTECEDENTES: L a arteritis de Takayasu es una vasculitis de grandes vasos que
afecta a la aorta y sus ramas principales. Existen escalas clinimetricas y pruebas de
imagen que permiten determinar la actvidad de la enfermedad, sin embrago, no
existen biomarcadores de actividad fiables, accesibles y no invasivos.
OBJETIVO: Conocer el la concentrcion sérica de diferentes interleucinas
inflamatorias y anti-inflamatorias en arteritis de Takayasu, con especial énfasis en
su potencial utilidad como biomarcadores de actividad.

MATERIAI Y METODOS: Se realizd un estudio observacional, transversal en log
pacientes consecutivos al servicio de reumatologia del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” entre marzo 2022 y junio 2022. Se midieron
concentraciones de interleucinas séricas y escalas clinimetricas de actvidad
dividiendo a los pacientes en activos y no activos. Se realiz6 estadistica descriptiva.
Mediante U de Mann Whitney se comparé concentraciones de biomarcadores entre

grupos, considerando significancia estadistica con valor de p < 0.05.
RESUITADOS: Se estudiaron en total 30 pacientes

-

es de los cuales 11(36.6%) se
encontraban activos y 19 (63.3%) no activos. El analisis de las interleucinas entre
grupos demostré elevacion estadisticamente significativa de INF-y en el grupo de
pacientes con actividad (p = 0.01). El resto de las interleucinas IL1-8, IL-6, TNF-q,
IL-18 e IL-10 no tuvieron diferencias signitivativas entre ambos grupos.

CONCLUSION: Los niveles séricos de INF;y podrian funcionar como potencial

biomarcador de actividad en pacientes con arteritis de Takayasu.
PAl ARRAS CIlAVE: Interferan gamma (!NF-\'/), interleucina 1 heta /II 1-B)
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interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a), interleucina 18 (IL-
18), interleucina 10 (IL-10)



TITLE: INTERLEUCINS AS MARKERS OF ACTIVITY IN TAKAYASU ARTERITIS

BACKGROUND: Takayasu's arteritis is a large-vessel vasculitis that affects the
aorta and its main branches. There are clinimetric scales and imaging tests that allow
determining the activity of the disease, however, there are no reliable, accessible

and non-invasive biomarkers of activity.
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ORJECTIVE: To know the serum concentration of different inflammatory and anti-
inflammatory interleukins in Takayasu's arteritis, with special emphasis on their
potential use as biomarkers of activity.

MATERIAL AND METHODS: An observational, cross-sectional study was ¢

out in consecutive patients at the rheumatology department of National Institute of

arried
Cardiology "lgnacio Chavez" between March 2022 and June 2022. Serum interleukin
concentrations and clinimetric scales of activity were measured, dividing patients

into active and non-active natients. Descriptive statistics were performed. Using the
Mann-Whitney U test, biomarker concentrations were compared between groups,
considering statistical significance with a value of p < 0.05.

RESULTS: A total of 30 patients were studied, of which 11 (36.6%) were active and
19 (63.3%) non-active. The analysis of interleukins between groups showed a
statistically significant elevation of INF-y in the group of patients with activity (p =
0.01). The rest of the interleukins IL1-B, IL-6, TNF-a, IL-18 and IL-10 did not show
significant differences between both groups.

CONCLUSION: Serum levels of INF-y could function as a potential biomarker of
activity in patients with Takayasu arteritis.

KEY WORDS: Interferon gamma (IFN-y), interleukin 1 beta (IL 1-8), interleukin 6
(IL-8), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin 18 (IL-18), interleukin 10 (IL-
10)



ANTECEDENTES
La arteritis de Takayasu (AT) es una forma rara de vasculitis de grandes vasos, que
afecta preferentemente a la aorta y sus ramas proximales, y se observa con mayor
frecuencia en mujeres asiaticas jovenes (1). También conocida como “enfermedad

L

sin pulso”, “sindrome del arco adrtico” o “artropatia por trombo oclusivo” (2), fue

descrita desde 1830 por Rokushu Yamamoto en una documentacion de casos de
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ctica nrivada (3), Sin embargo, la primera presentacidn cientifica de Ia arteriti
\
de Takayasu se realiz6 en 1905 en la 122 reunién anual de la sociedad de

oftalmologia de Japdén ern Fukuoka por Mikito Takayasu (4), hoy en dia esta

condicion se llama 'arteritis de Takayasu' en su honor. (5)

La edad media en el momento del diagnéstico es de entre 25 y 30 afios, y se ha
informado que las mujeres comprenden entre el 75% y el 97% de los casos (6). La

mavor incidencia de la enfermedad se ohserva en Asia, aunque la enfer
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medad se
puede encontrar en todos los grupos étnicos, en Oriente su prevalencia puede
aumentar a 40 casos por 1.000.000 de personas. Mientras que, en Estados Unidos,
la incidencia estimada es de 2 a 3 casos por millon de personas por afo (7), v se

piensa que la AT es relativamente comun también en México (8).

Se desconoce la etiologia de la AT, pero varios estudios han demostrado una

asociacidn con los antigenos leucocitarios humanos, lo que sugiere una
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predisposicion genética para el proceso mediado por el sistema inmunitario. Se ha
observado inflamaciéon granulomatosa en la media y la adventicia, y las células
mononucleares (predominantemente linfocitos, células asesinas naturales,
macréfagos y células plasmaticas) y células gigantes estan presentes durante la
inflamacion activa. Las areas de inflamaciéon evolucionan a fibrosis y cicatrices

densas de la pared arterial que conducen a la estenosis, mientras que la destruccion

/ la media nuede conducir a la formacidn de ane
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de la lamina elastica y
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rismas (9)
Las lesiones TAK contienen macréfagos y células linfoides (células T af CD4+ vy
CD8+, células T y0, células NK y células B). Los infiltrados inflamatorios se



encuentran muy cerca de la vasa vasorum neoangiogénica, que nrobablemente
representa el portal de acceso a la pared arterial. Se ha propuesto un papel
importante para las respuestas Th1 y Th17 en las manifestaciones sistémicas y

vasculares de TAK. (10)

La arteritis en TAK provoca neoangiogénesis, infiltracion leucocitica con edema de

la pared arterial, degeneracién del musculo liso y los componentes elasticos, fibrosis

e  hipernlasia de fibroblastos v  miofibroblastos Esto se acompafa
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macroscopicamente de engrosamiento de la pared y predispone a la estenosis o
dilatacion arterial, lo que a su vez afecta directamente a las caracteristicas clinicas

y al pronéstico. (11)

Se reconocen tres fases diferentes de AT, en la primera fase, hay sintomas
inflamatorios constitucionales inespecificos, en la segunda fase, comienza la

inflamacidn mural en las grandes arterias

ar rteriag, v la tercera fase renresenta la fase tardia,

caracterizada por disminucién o ausencia de pulsos y/o diferencias en la presion
arterial entre las extremidades superiores, soplos arteriales y claudicacion
intermitente de las extremidades (2). Sin embargo, no siempre se detecta una
respuesta inflamatoria sistémica, y estas fases a menudo son dificiles de definir, y

diagnéstico normalmente se retrasa hasta el desarrollo de la fase Il v,

ocasionalmente, de la fase Ill. (11)

| ag presentaciones clinicas varian desde sintomas constitucionales no especificos

sin evidencia clinica o radiografica de enfermedad oclusiva arterial (etapa pre-sin
pulso) hasta sintomas atribuibles a la estenosis arterial, el aneurisma y la oclusién
(etapa sin pulso) (9). El compromiso adrtico ascendente puede resultar en dilatacién
de la raiz aértica, el compromiso aértico abdominal puede causar sindromes del
adrtico medio con la consiguiente hipertension renovascular , mientras que el

compromiso de la aorta distal puede producir sintomas de claudicacion de las

extremidades inferiores (12). La mayoria de los sintomas iniciales son inespecificos

en su mayoria reflejan vagos sintomas constitucionales causados por la inflamacion



sistémica, que puede aumentar 2 medida que avanza la enfarmedad. El nroceso

i Rel hag B 5 g8 2w U-v\-cw St © LT eI e =5

inflamatorio transmural, granulomatoso dentro de la pared arterial conduce a la
hiperplasia intimal y a la oclusién de los vasos, causando asi isquemia y dano a los
organos afectados (13).

La palpacién de los pulsos arteriales, las mediciones de |a presion arterial de todas

las extremidades y la auscultacion cardiaca y de cuello son partes cruciales del

uebhas de diagndstico (nicas, altamente sensibles o
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especificas. La elevada tasa de sedimentacion eritrocitos (ESR) y la proteina C
reactiva sérica (PCR), la leucocitosis con granulocitosis, la trombocitosis y la anemia
normocrémica/normocitica reflejan la respuesta de fase aguda (14). Dado que la
pared vascular y la inflamacion sistémica pueden ser discordantes, los niveles de
ESR y PCR pueden ser normales a pesar de la actividad de la enfermedad en curso
(15). A medida que la inflamacion sistémica persiste, aparece hipoalbuminemia y

la hmnmlnhnlmnmm nnhrlnnnl (1 R\
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Se han propuesto biomarcadores como la interleucina (IL) 6, IL-8, IL-18, la
metalopeptidasa de matriz 9, factor de crecimiento endotelial vascular, anticuerpos
contra células endoteliales y células progenitoras endoteliales circulantes se han
propuesto como sustitutos potenciales de la actividad de la enfermedad; sin
embargo, las investigaciones han arrojado resultados no concluyentes (17). Un

hinmarecadar nrnmnfndnr la nentraxina-3 (DTY'R\ nradiicidn nor las células
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inmunitarias y vasculares en respuesta a las senales proinflamatorias y desempefia
un papel en el reconocimiento de ciertos patdgenos, activa el sistema del
complemento y se sintetiza localmente en los sitios de inflamacién. (18).

Los pacientes pueden tener retrasos significativos en el diagnéstico debido a
sintomas constitucionales inespecificos que pueden preceder a la apariciéon de

ntes. | og criteriog de dm

Y

ndstico para la AT emplean un

combinacion de examenes fisicos, hallazgos de laboratorio e imagenes (9).
Ishikawa realizé el primer intento de desarrollar criterios de diagnéstico para TAK



en 1988, y estos criterios fueron modificados mas tarde por Sharma et al. en 1995
Los criterios de clasificacion tradicionales del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) para TAK y GCA se definieron en 1990. Cuando estan presentes tres de los
seis criterios, los criterios ACR tienen una sensibilidad del 90,5 % y una
especificidad del 97,8 % para la correcta clasificacion de AT (13).

La obtencibn de una biopsia de tejido y la muestra las caracteristicas
histopatoldgicas de la inflamacién de la pared del vaso son fundamentales para
confirmar el diagnéstico (13).

Ya que no hay signos clinicos especificicos, ni parametros de laboratorio y no se
dispone facilmente de biopsia de tejido; las técnicas de imagen son las herramientas
de diagnostico mas importantes utilizadas en el diagnostico. La angiografia
convencional solia ser el patrén oro, actualmente se reemplaza con frecuencia por
la tomografia computarizada o la angiografia por resonancia magnética (RM) en la
préctiéa rutinaria. Tanto la tomografia computarizada como la angiografia por RM
muestran estenosis vascular, oclusiones y aneurismas, y se utilizan eficazmente en
el diagnéstico diferencial y durante el seguimiento (19).

Los hallazgos clinicos iniciales de AT pueden ser diferentes y heterogéneos en
funcién de la ubicacién y el grado de compromiso del vaso. Por esta razén, se han
intentado clasificar a los pacientes con AT segun los vasos implicados, basandose
en los hallazgos angiograficos. Tanto Sheikhzadeh et al. (20), como Nasu (21),
informaron de clasificaciones angiograficas para AT, en 1982. Sin embargo, la
clasificacion angiografica de Numano para AT es actualmente la clasificacion mas
utilizada (22).

Esta descrito que los agentes bioldégicos como los agentes del factor de necrosis
antitumoral (TNF), el tocilizumab y el rituximab podrian utilizarse eficazmente en
casos refractarios (23). Ademas del tratamiento inmunosupresor, los pacientes con
sintomas isquémicos deben ser tratados con intervenciones endovasculares o
cirugia vascular. En las etapas tardia y crénica de la AT, puede ser necesaria la



revascularizacion de lesiones estendticas graves. La mortalidad de la TAK
notificada oscila entre el 3y el 21,0 % (24).

Los multiples problemas no resueltos en el manejo de TAK destacan la necesidad
de nuevos biomarcadores para ayudar en la toma de decisiones clinicas. (9) Hasta
el momento se han realizado una serie de estudios para identificar nuevos
biomarcadores para la evaluacion de la actividad de la enfermedad en AT. Se han
demostrado varios candidatos, incluidos autoanticuerpos séricos, interleucinas (IL),
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), metaloproteinasa de matriz
(MMP), pentraxina 3 (PTX3) y adipocinas. (25). El uso de estas moléculas en la
practica clinica es limitado debido a su disponibilidad restringida, la falta de estudios
suficientes que respalden su validez y los costos asociados. Se requieren mas

pruebas para interpretar mejor su valor bioldgico y clinico. (26)

10



PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

Aunque la arteritis de Takayasu es una enfermedad huérfana y rara en el mundo.
En México, v particularmente en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
es un problema de salud relevante. Sin embargo, existen algunas limitantes en el
seguimiento de los pacientes con arteritis de Takayasu. Una de las principales
herramientas en la actualidad utilizadas para medicion de actvidad en los pacietes
con arteritis de Takayasu son los estudios de imagen como el estudio mediante
PET/CT 18F-FDG o angioresoancia magnética, los cuales en nuestro pais son
costosos y de muy dificil acceso. Por su parte, las escalas clinimetricas que si bien
son muy utilizadas, carecen de biomarcadores séricos especificos, utilizando
principamente reactantes de fase aguda convencionales, los cuales se ha
demostrado suelen tener variaciones frecuentes y dependiendo del escenario

clinico no corresponder de forma confifle con actividad.

Cieramente, las herramientas para la evaluacion objetiva en la deteccidn oportuna
de actividad y dafo de la enfermedad son escasas y no existen marcadores de

actividad fiables, accesibles y no invasivos.



JUSTIFICACION

En la patogénesis de enfermedades autoinmunes e inmunomediadas, la regulacién
mediante interleucinas es importante, sin embarge, las concentraciones séricas de
interleucinas proinflamatorias y antinflamatorias no han sido estudiados a fondo en
arteritis de Takyasu, por lo tanto se desconoce su papel como biomarcadores de la

enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢La concentracion sérica de algunas citocinas tipicas proinflamatorias y anti-

inflamatorias tendran utilidad como potenciales biomaracadores de actividad en

arteritis de Takayasu?

12



HIPOTESIS

La concentracion sérica de diferentes interleucinas inflamatorias (IL1-B IL-6 INF y

w

TNF-a e IL-18) y anti inflamatorias (IL-10), sera diferente en pacientes con arteriti
de Takayasu que tengan actividad de la enfermedad en comparacién con aquellos

gue se encuentren inactivos.

13



OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Conocer el la concentrcion sérica de diferentes interleucinas inflamatorias y anti-
inflamatorias en arteritis de Takayasu, con especial énfasis en su potencial utilidad
como biomarcadores de actividad.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Crear una base de datos demografica, clinica y de imagen en pacientes con
arteritis de Takayasu.

Crear una seroteca de pacientes con arteritis de Takayasu.

14



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO
Estudic observacional, transversal

DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Poblacion objetivo: Pacientes con arteritis de Takayasu

Poblacion elegible: Pacientes con diagnéstico de arteritis de Takayasu,
consecutivos al departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”

CRITER!OS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagnostico clinico establecido de arteritis de Takayasu.
2. Pacientes que cumplan con los criterios de clasificaciéon de ACR de 1990 y/o
ACR/EULAR 2021 3. Mayores de 18 anos

4. Individuos con consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes con neoplasias o infecciones activas concomitantes.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1.- Pérdida significativa de informacion
2.- Imposibilidad para cumplimentar las evaluaciones clinicas.



TAMANO MUESTRAL

Estudio por conveniencia. Se incluyeron a todos los pacientes consecutivos a la

consult

LSS

a externa de Reumatologia de nuestro Instituto, en el periodo comprendido

entre marzo 2022 y junio 2022, que cumplieron con los criterios previamente

descritos, obteniendo un total de 30 participantes.

z

TECNICA PARA RECOLECCION

16

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes consecutivos a la consulta
externa de reumatologia

Se realizd una entrevista personalizada, donde se invitd a participar

Se llenaron formatos previamente establecidos, incluyendo datos
demograficos, clinicos, de laboratorio e imagen sobre la arteritis de
Takayasu.

Se tomaron muestras de sangre previo consentimiento informado.

Se procesaron muestras y se almacenaron en ultracongelacion.

Se realiz6 vaciado de datos a formato electrénico.



ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos obtenidos (demograficos, clinicos, bioquimicos, escalas
clinimétricas, terapéutica farmacoidgica empieada, resuitados de estudios de

imagen) fueron obtenidos del expediente clinico.

Se cre6 una base de datos en el programa Excel para el manejo de informacion.
La estadistica descriptiva se realizd mediante los siguientes descriptores:
proporciones simples y porcentajes para variables dicotdmicas, nominales y
ordinales; para las variables dimensionales se utilizaron medianas con intervalos
intercuartilicos (IQR). La prueba de U de Mann Whitney se utilizé para comprar los
niveles de los diferentes biomarcadores entre los grupos de pacientes con arteritis
de Takayasu activos y no activos, considerando significancia estadistica con valor
de p < 0.05. Dado el planteamiento de la hipétesis alterna, los analisis se realizaron

a una sola cola.

Los analisis estadisticos se realizaron en la calculadora en linea Social Sciences

Statistics (www.socscistatistics.com) con accesos del dia 15 al 17 de julio de 2022.

17



ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo ha sido disefiado con base a los principios éticos para las
investigaciones medicas en seres humanos; mismos gue han sido establecidos por
la 18% asamblea medica mundial de Helsinki, Finlandia en junio de 1964 vy
enmendada por la 29° Asamblea Medica Mundial en Tokio, Japén, en octubre de
1975, 35 asamblea medica mundial Venecia ltalia en octubre de 1983, 412
asamblea medica mundial de Hong Kong en septiembre de 1989, 492 asamblea
general Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996, 522 asamblea general de
Edimburgo, Escocia en octubre del 2000, 59% asamblea general Seul Corea en
octubre de 2008 y la 642 asamblea general, fortaleza, Brasil en octubre de 2013.

Este proyecto representa un estudio de riesgo bajo, debido a que la Unica
intervencion realizada en los pacientes fue la toma de una muestra de sangre
venosa en una unica exhibicion. El resto de los datos fueron obtenidos del

expediente clinico.

Se les solicitéd a los pacientes firmar carta de consentimiento informado ya que la
toma de muestra de sangre venosa es un procedimiento minimamente invasivo que

requiere autorizacion del paciente.

La informacién fue manejada con apego a estricto de confidencialidad, estando
unicamente disponible para los investigadores con fines cientificos y académicos de

acuerdo con ios lineamientos de ia Ley de proteccion de datos personaies.

18



RESULTADOS

Se analizaron los datos obtenidos de los pacientes consecutivos con arteritis de
Takayasu comprendidos en el periodo de marzo 2022 a junio 2022.

Fueron evaluados en total 30 pacientes con arteritis de Takayasu tomando en
cuenta resultados de laboratorios, aspectos demograficos, escalas de actividad de
la enfermedad y un panel de interleucinas para cada uno de ellos que consistieron
enlIL1B,IL6,INFy, TNFaq,IL 18 eIL 16. (TABLA 1)

Del total de pacientes fueron separados en dos grupos de acuerdo con la escala de
actividad de Dabague - Reyes en activos y no activos, representando el 36.6% y
63.3% del total de los pacientes. (TABLA 1)

— Respectoal género, la mayoria de la poblacién estudiada fueron mujeres (93.3%),

las cuales representaron el 100% en el grupo de no activos, mientras que el grupo
de pacientes con actividad, sélo dos de los pacientes fueron hombres teniendo
también mayor porcentaje de mujeres (81.8%), con mediana de edad de 43 afios
en el total de los pacientes, mientras que la mediana de edad dentro de los grupos
de actividad y no actividad fueron de 40 y 45 afos respectivamente. El peso de la
poblaciéon de pacientes tuvo mediana de 60.65 kg y de los pacientes que se
encontraban con actividad, hasta 54.5% tuvieron sobrepeso en comparacién con
los no activos (15.8%), mientras que la obesidad fue mas frecuente en este ultimo
grupo (21.2%). (TABLA 1)

En el espectro de las afecciones a otros érganos o sistemas del total de pacientes;
la afecciéon cardiaca fue la mas frecuente (70%), seguida de la afeccién ocular
(30%). Otras de las manifestaciones documentadas fueron aquellas a nivel renal
(20%) vy neuroldgicas (27.7%), siendo ésta ultima la Unica que tuvo mayor porcentaje
de presentacion en el grupo de pacientes no activos (15.8%) en comparacién con
aquellos que presentaban actividad de la enfermedad (5.45%). Se documentd
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también que hasta el 40% de los pacientes habian requerido al menos una
intervencion quirdrgica derivada de la arteritis de Takayasu siendo mas frecuentes

en los pacientes activos. (TABLA 1)

El estudio de imagen mas utilizado fue el PET/CT 18F-FDG (83.3%) del cual hasta
90.9% contaban con tal estudio de gabinete respecto a 78.9% de los pacientes sin
actividad. Por otra parte, la angioresonancia magnetica y la angiotomografia
tuvieron frecuencias muy similares, representadas por 53.3% vy 56.7% de todos los
pacientes con arteritis de Takayasu, teniendo tambien porcentajes muy similares
entre ambos grupos, siendo para la angioresonancia 45.5% y 57.8% y para la
angiotomografia 45.5% y 63.15% de los pacientes con actvididad y sin actividdad
respectivamente. Por otra parte se registra que la mayoria de los pacientes ha
necesitado el uso de glucocorticoides durante el padecimiento de su enfermedad
con porcentaje global de 93.3% y de los cuales, en el 100% de los pacientes con
actvidad se han utilizado glucocorticoides durante la evolucién de su padecimiento.
(TABLA 1)

Otra de las caracteristicas a destacar es la relacion con tuberculosis, la cual se
encontrd presente; ya fuese como antecedente o infeccion actual, en el 16.7% del
total de pacientes, siendo mas frecuente en aquellos sin actividad (21.1%), asi
mismo en el global las prubas de deteccién mediante PPD e IGRA estuvieron
presentes en el 23.3% y 13.3% respectivamente, siendo ambas pruebas tambien
mas frecuentes en el grupo de pacientes activos hasta 45.5% de ellos presentaron
PPD postivo y 18.2% presentaron positvidad para IGRA. (TABLA 1)

Dentro de los diferentes analitos séricos que se obtuvieron, se observa que para
varios de ellos se pueden describir porcentajes muy similares entre ambos grupos
como lo son: los niveles de hemoglobina, leucocitos, neutréfilos y plaguetas.
Destaca también la poca variabilidad que existidé en los porcentajes de marcadores

conocidos de inflamacion entre los pacientes con actividad y sin ella. De estos
destacan principalmente los niveles de proteina C reactiva, cuya mediana fue menor
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ESTUDIOS DE

IMAGEN

Angiografia, n (%) 1(3.3) 0 (0) 1 (5.26)
AngioRM, n (%) 16 (53.3) 5 (45.5) 11 (57.8)
AngioTC, n(%) 17 (566.7) 5 (45.5) 12 (63.1)
PET/CT 18F-FDG, n 25 (83.3) 10 (90.9) 15 (78.9)
(%)

TRATAMIENTO CON

GLUCOCORTICOIDES

Glucocorticoides, n (%) 28 (93.3) 11 (100) 17 (89.5)
Pulsos, n (%) 2 (20) 3 (27.3) 3 (15.8)
Dosis acumuiada de 5018.7 (1856.2 - | 12830 (7300 — 3650 (1500 -
glucocorticoides 13741.8) 19655) 10037.5)

TABLA 2. DATOS DE LABORATORIO, CLASIFICACION DE NUMANO Y
LABORATORIOS.

Pacientes con

Pacientes con

Pacientes sin

Variables arteritis de actividad segun actividad segun
Takayasu n=30 Dabague-Reyes Dabague-Reyes
n=11 n=19
LABORATORIOS
Hb 13.5{12.3-14.7) 14{11.3-41) 13.3{12.4-14.2)
Leucocitos 7.0(5.9-9.7) 6.3 (6.0-10.1) 7.3 (6.0 - 9.5)
Neutrdfilos 4.8(3.5-6.4) 4.6 (3.6 —6.0) 49(3.6-6.7)
Linfocitos 18(1.2-2.2) 1.9(1.2-2.5) 1.8(1.3-2.2)
NLR 25(2.1-4.1) 3.1(1.7-4.8) 25(22-3.4)
Plaquetas 250.5 (213.7 - 256 (220 - 303.5) | 250 (207 — 323.5)
317.7)
PLR 134.9 (106.3 - 174.3 (103.7 - 134.9 (117.5 -
220.7) 237.3) 191.4)

Creatinina 0.7(06-1.0 0.8(0.7-1.1) 0.8(0.7-0.9)
BUN 14.1 (12.1 - 19.4) 13.5(11.5-18.4) | 14.6 (12.4-18.5)
Albumina 4.2 (4.1-4.6) 4.2 (4.1-4.6) 44(4.1-4.6)
VSG 13 (7 -22) 14 (6.5-17.8) 12 (7.0 - 22.7)
PCR 29(1.3-6.1) 25(1.7-3.2) 3.5(1.3-7.0)
Fibrindgeno 3.5(2.6 -3.8) 3.5(3.2-3.8) 3.6 (2.1 -3.9)
Proteinuria, n (%) | 3 (10) 0 (0) 3 (15.8)
Hematuria, n (%) | 6 (20) 3 (27.3) 3 (15.8)
Leucocituria, n 6 (20) 3(27.3) 3(15.8)
(%)
CLASIFICACION
Numano |, n (%) 11(3.3) 0 {0) 1({56.3)

NI
(73]




Numano ll, n (%) |2 (6.7) 0 (0) 2 (10.5)
Numano lll, n (%) | 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Numano IV, n (%) [ 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Numano V, n (%) | 27 (90) 11 (100) 16 (84.2)
TRATAMIENTO

CYC, n (%) 12 {40) 8(72.7) 4 {21.1)
Anti TNF, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Anti IL 6, n (%) 1(3.3) 0(0) 1(5.3)
RTX, n (%) 1(3.3) 0 (0) 1(5.3)
Abatacept, n (%) |0 (0) 0 (0) 0 (0)
MTX, n (%) 23 (76.7) 6 (54.5) 17 (89.5)
AZA, n (%) 11 (36.7) 4 (36.4) 7 (36.8)
Prednisona, n (%) | 20 (66.7) 9 (81.8) 11 (57.9)
Ac félico, n (%) 23 (76.7) 6 (54.5) 17 (89.5)
Vit D, n (%) 17 (56.7) 4 36.4) 13 (68.4)

TABLA 3. PERFIL DE CITOCINAS

Variables | Pacientes con Pacientes con Pacientes sin
arteritis de actividad segun actividad segun Valor
Takayasu n=30 Dabague-Reyes Dabague-Reyes dep
n=11 n=19
IL1-B 22(2.2-3.3) 21(21-2.1) 2.1(2.1-3.2) 0.09
IL-6 0.5(0.3-1.0) 0.4 (0.3-1.0) 0.5(0.2-0.8) 0.33
INF y 11.9 (8.3 - 21.4) 19.9 (13.6 - 26.1) 9.5(74-18.7) 0.01
TNF-a 31(1.7-54) 3.1(2.7-4.5) 3.7(1.7-7.6) 0.25
IL-18 15.8 (8.6 - 25.8) 17.9 (14.8 - 25.0) 13.7(7.2-24.0) |0.06
IL-10 0.9 (0.7 -1.1) 0.8 (0.7-24) 0.9(0.8-1.1) 0.96




DISCUSION
Este estudio fue realizado con el objetivo de medir niveles de interleucinas en los
pacientes de arteritis de Takayasu y valorar si alguna de ellas pudiera ser una
herramienta Util como biomarcador de actividad de la enfermedad. Se conoce la
poca confiabilidad para valorar la actividad de la enfermedad de los reactantes de
fase aguda mas utilizados como lo son la PCR y VSG (27, 28). Por lo anterior, ha

surgido la necesidad de evaluar otras moleculas como potenciales biomarcadores.

Dos de las interleucinas que han generado interés son la IL-6 e IL-18, un estudio
realizado por Park MC, et al. ( 29 ) compard los niveles séricos de estas interlecuinas
de pacientes con arteritis de takayasu con y sin actividad, los cuales fueron
significativamente elevados en el grupo de pacientes activos (p = 0.001). De la
misma forma Pathadan AP, et al. (30) obtuvieron resultados igual de consistentes
para ambas interleucinas con grupos de pacientes similares, ambas interleucinas
estuvieron tambien elevadas de forma significativa (p = 0.001). Kong X, et al. (31)
compararon pacientes no tratados de arteritis de takayasu con controles sanos y
pacientes con lupus eritematoso sistemico, encontrando tambien niveles elevados
de IL-6 en los pacientes con arteritis de Takayasu (p < 0.05). Nuestro estudio
contrasta con lo encontrado previamente por estos autores, ya que al momento de
comparar pacientes con y sin actividad de la enfemermedad, los niveles de IL-6
entre grupos no fue significativa (p = 0.33), en contraste, si bien hubo tendencia a
la elevacion de IL-18 el analisis comparativo entre grupos, este tampoco fue
estadisticamente significativo (p = 0.06) lo cual difiere tambien con los hallazgos de
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En lo que respecta a la IL-10, Alibaz-Oner F, et al. (32) no encontraron diferencias
significativas en sus concentraciones cuando se compararon pacientes con arteritis
de Takayasu y controles sanos, mientras que en una poblacion similar en una
publicaciéon de Pan LL, et al. (33) los niveles séricos de esta interleucina no fueron
detectables. Nuestro analisis concuerda con lo observado por estos autores, ya que
dentro de nuestro analisis de grupos, los niveles de IL-10 no tuvieron significancia
estadistica (p=0.96) por lo que tomando también en consideracion lo descrito por
otros autores, no pareciera exisitr correlacion entre la actividad de la enfermedad y

los niveles de IL-10.

Por su parte, los polimorfismos de los genes de la IL-1B han sido estudiados
propiamente en nuestro instituto sugieriendo que puedieran estar involucrados en
el riesgo de desarrollar arteritis de Takayasu en la poblacién mexicana, de acuerdo
con lo demostrado por Soto Lépez ME, et al. (34). A pesar de esto, son pocos lo
estudios que han evaluado la concentracion sérica de esta molécula como marcador
de actvididad, uno de estos estudios fue realizado por Noris M, et al. (35) en donde
no soélo se determinaron los niveles de IL-1B sino tambien de IL-6 y la quimiocina
RANTES, las dos ultimas estuvieron asociadas con actvidad de AT con significancia
estadistica p <0.01 y p < 0.05 respectivamente, sin embargo, los nieveles de IL-1B
se mantuvieron por debajo de los limites de deteccion por ELISA para todos los
pacietes, tanto aquellos con AT y controles sanos.

Otra de las interleucinas de particular interés es el TNF-q, ya que se ha demostrado
previamente su elevacion en pacientes con actvidad de la efermedad (29,36). El
hecho de que se encuentren elevados en arteritis de Takayasu en conjunto con la
IL-6, ha incluso llegado a ser la pauta de alternativas de terpia farmacologia actual,
en los que los medicamentos que bloquean estas interleucinas son
recomendaciones actuales de tratamiento establecidas por guias internacionales
como las del colegio americano de reumatologia (37), a pesar de esto los niveles
de TNF-a que se estudiaron en nuestros pacientes no demostro tampoco

significancia estadistica p = 0.25.
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Poniendo especial atencidon en el INF vy, existe asociacion con actvidad de la
enfermedad asi como lo demostrado por Ren YL, etl al. (38) en donde comparando
pacientes de arteritis de takayasu con controles sanos hubo incremento significativo
de esta interleucina (p <0.001). resultados similiares fueron obtenidos por Goee! R,
et al. (39) en donde tambien se demostré elevacion de INF y cuando se compraron
pacientes con y sin actividad de la enfermedad. (p=0.0129). Lo observado en este
estudio de investigacion, es muy similar a lo encontrado por dichos autores, ya que
de las interlecuinas determinadas, fue esta la que tuvo significancia estadistica (p =
0.01)

Si bien el objetivo del estudio no fue medir los reactantes de fase aguda habituales
como VSG v PCR, pudimos observar que entre ambos s de estudio existieron
medianas mas de PCR para pacientes con actividad mientras que los niveles de
fibrinogeno no tuvieron diferencia. Esto refuerza el hecho de la poca confiabilidad
que se ha demostrado para estos analitos como marcadores de inflamacion en esta
vasculitis. Asi mismo, nos niveles de fibrinogeno fueron practicamente iguales entre

los grupos, nuevamente haciendo énfasis en la poca utilidad del mismo.

En terminos generales, esta investigacion pone en e..de.v a la utilidad de algunas
citocinas pro inflamatorias y antiinflamatorias como potenciales marcadores de
actividad en arteritis de Takayasu, con especial atencion en el INF y. Es escencial
considerar que la medicion de interleucinas no pretende ser un sustituto de las
escalas de actvididad ya conocidas en la actualidad, pero si funcionar como una
herramienta adicional que pueda ayudar al clinico en cuanto a la determinacién de
los pacientes que cursen con enfermedad activa.

Si bien una de las limitantes del estudio es el numero total de pacientes incluidos,
es importante recordar la baja prevalencia de la enfemedad, si bien en nuestro
istituto es un problema de salud reelevante, los casos siguen siendo poco

frecuentes.
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CONCLUSION

Los datos obtenidos en este estudio sugieren la posible participacion del INF-y como

potencial biomarcador de actividad en los pacientes con arteritis de Takayasu.

Su utilidad requiere ser evaluada en mas estudios, con mayor grupo de pacientes y

ser comparado o evaluado en conjunto con otros metodos de deteccién de actividad

Ciertamente, se necesitan mas estudios para evaluar con mayor efectividad no solo
el papel del INF-y como potencial biomarcador, sino tambien otras inteleucinas que
permitan dar pauta a meiores estrategias en el reto que implica |a determinacion de

= e 2 it el L bk

actividad de la enfermedad de los pacientes con arteritis de Takayasu.
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