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Resumen

Objetivos: Determinar la aplicacion que tiene la tomografia por emision de positrones en el
seguimiento de pacientes con arteritis de Takayasu con actividad inflamatoria y su correlacion
con los criterios clinicos establecidos.

Métodos: Se incluyeron 35 pacientes con diagnostico de arteritis de Takayasu. Se determino
velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva, biometria hematica, asi como, fibri-
noégeno y se aplicaron los criterios clinicos de actividad. Se realizé tomografia por emision de
positrones basal de los pacientes positivos para actividad inflamatoria, todos recibieron tra-
tamiento farmacologico. De forma aleatoria se incluy6 a 10 pacientes que posterior al trata-
miento durante seis meses se les realizo un nuevo estudio clinico y una tomografia por emision
de positrones para determinar actividad inflamatoria. Se compararon los criterios clinicos con
tomografia por emision de positrones tanto del estudio basal como el de seguimiento.
Resultados: Los criterios clinicos tuvieron una sensibilidad de 63% y especificidad de 90% para
demostrar actividad inflamatoria en forma basal. La sensibilidad de los criterios clinicos dismi-
nuyo posterior al tratamiento hasta 27%, en donde se observo que pacientes aparentemente
inactivos por clinica, continuaban activos por tomografia por emision de positrones.
Discusion: Este es el primer estudio que compara de manera prospectiva los hallazgos de tomo-
grafia por emision de positrones antes y después del tratamiento para actividad inflamatoria
en pacientes con arteritis de Takayasu. Los criterios clinicos carecen de sensibilidad para la
deteccion de actividad inflamatoria en el seguimiento posterior al tratamiento.

Conclusiones: El tomografia por emision de positrones es una técnica de diagnostico con una
alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico y seguimiento de pacientes con arteritis
de Takayasu y actividad inflamatoria.
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PET evaluation of inflammatory process in Takayasu s arteritis

Abstract

Objective: To determine the application of PET in monitoring patients with Takayasu’s arteritis
(TA) with inflammatory activity (IA) and its correlation with established clinical criteria.
Methods: 35 patients diagnosed with TA were enrolled. Determination of erythrocyte sedimen-
tation rate, C-reactive protein, fibrinogen and a complete blood count was performed and
clinical criteria of activity were applied. A baseline PET was performed in all patients. Those
who were positive for IA received drug treatment. Among the group of active patients, ten
were randomized to undergo another PET scan and clinical criteria determination to evaluate
inflammatory activity after 6 months of treatment. We compared clinical criteria with PET
capacity to determine IA. The results between the initial and final PET were finally compared.
Results: Clinical criteria had a sensitivity of 63% and a specificity of 90% to show IA. Sensitivity
decreased after 6 months of treatment to 27%.

Discussion: This is the first prospective study that compares the findings of PET before and
after treatment for IA in patients with TA. Clinical criteria lack sensitivity for the detection of
IA in the follow-up after treatment.

Conclusions: PET is a diagnostic technique with high sensitivity and specificity for the diagnosis
and monitoring of patients with TA and inflammatory activity.

Introduccién

La arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad infla-
matoria crdnica, idiopatica, que afecta principalmente
grandes arterias como la aorta y sus ramas principa-
les.',2 Su incidencia es de dos por cada millén de perso-
nas y la edad promedio de aparicion es de 35 afos.3¢ La
etiologia es desconocida, se sabe que el curso clinico
incluye dos fases, una temprana y una tardia.” La pre-
sentacion clinica incluye fiebre de origen desconocido
con sintomatologia sistémica totalmente inespecifi-
ca.8-10

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) estable-
cio los criterios de diagndstico de la AT los cuales han
demostrado contar con una sensibilidad del 90.5% y una
especificidad de 97.8%, lo que ha permitido que estos
criterios se hayan aceptado internacionalmente.'"?

Asu vez se han intentado establecer criterios para de-
tectar actividad inflamatoria en los pacientes con AT,""
sin embargo, hasta la actualidad no existen marcadores
especificos que puedan demostrarla.™

A pesar de la aplicacion de estos criterios, se han en-
contrado aun en estudios histopatologicos datos de activi-
dad inflamatoria hasta en 40% de los pacientes en quienes
se consideraban como sin actividad inflamatoria a través de
los criterios clinicos mencionados. '

Debido a que en las fases tempranas de la enfermedad
se encuentra panarteritis y engrosamiento inflamatorio
de la pared de las arterias y en las fases avanzadas de la
enfermedad se manifiestan estenosis arteriales, existen
algunos métodos de diagndstico que pueden ayudar en
etapas tardias como lo son la angiografia de aorta, el ul-
trasonido Doppler y la resonancia magnética, sin embargo
en la fase de actividad inflamatoria no existen métodos
fidedignos para determinar la presencia o ausencia de di-
cha actividad. s’

La tomografia por emision de positrones (PET) es una
técnica basada en la distribucion regional de glucosa mar-
cada ([18F]FDG)." Se ha demostrado que las células con
actividad inflamatoria tienen una expresion incrementada

de transportadores de glucosa y por lo tanto acumulan
grandes cantidades de [18F]FDG. ">

Existen diversos estudios que han demostrado la ca-
pacidad del PET para diagnosticar actividad inflamatoria
tanto en arteritis a diferentes niveles, como en AT en es-
pecifico.?'*

El PET tiene una sensibilidad de 92% y una especifici-
dad de 100% para detectar actividad en AT, con un valor
predictivo positivo de 100% y un valor predictivo negativo
de 85%.4

Existen reportes de casos en los que se ha valorado la
respuesta al tratamiento en AT mediante PET.#*En nues-
tro conocimiento, no existe publicado hasta el momento
algun estudio en el que se haya evaluado de forma compa-
rativa la capacidad del PET para determinar la existencia
de actividad inflamatoria y su seguimiento a largo plazo
contra los criterios clinicos de actividad.

Objetivos

Valorar mediante PET la respuesta al tratamiento a través
de la presencia o ausencia de actividad inflamatoria en
pacientes con AT.

Comparar la capacidad de deteccion de actividad in-
flamatoria que tienen los criterios clinicos establecidos
con la de la tomografia por emision de positrones.

Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional, longi-
tudinal, comparativo en donde se incluyeron 35 pacien-
tes mayores de 18 afos con diagndstico de AT de acuer-
do a los criterios establecidos por el ACR."'? Todos los
pacientes incluidos en el estudio aceptaron participar
mediante un consentimiento informado. Los pacientes
con diagnostico de enfermedad reumatolodgica diferente
a la AT, menores de 18 afos, pacientes con glucemia sé-
rica mayor de 200 mg/dL el dia del estudio con PET, pa-
cientes en los que se considero el estudio como riesgoso
y aquellos que no expresaran el deseo de participar en
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Tabla 1. Criterios clinicos de actividad inflamatoria (modificado
de Dabague, Reyes PA. Int Journal Cardiology. 1996,554:103-109).

3 puntos 2 puntos 1 punto
 Angiodinia © Nodulos o Fiebre
 Evento isquémico subcutaneos e Febricula
mayor ® Ausencia de  Pérdida de peso
pulso . o Artralgia/artritis

 Soplo nuevo * Malestar general
*Si hay mas de 1 solo
se considera calificacion
de 3 puntos, no son
sumatorios.

*Si hay mas de 1
solo se considera
calificacion de 2
puntos, no son
sumatorios

* Si hay més de 1 solo se
considera calificacion de 1
punto, no son sumatorias.

0.5 puntos: (sumatorios) anemia normocitica normocromica, leucoci-
tosis, trombocitosis, VSG, Fibrindgeno y PCR.
5 puntos = ACTIVIDAD

el estudio a través del consentimiento informado fueron
excluidos del estudio.

A todos los pacientes se les realizo una revision clinica
inicial por dos reumatdlogos expertos en el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad. Se determino en todos los
casos los siguientes parametros de laboratorio: 1) velo-
cidad de sedimentacion globular, 2) proteina C reactiva,
3) biometria hematica, 4) fibrindgeno. Se aplicaron los
criterios propuestos por Dabague y colaboradores para el
diagnostico de actividad inflamatoria. Se definié como ac-
tividad inflamatoria a todos aquellos que tenian cinco o
mas puntos de la clasificacion (Tabla 1)."

Los 35 pacientes fueron sometidos a un PET inicial con
inyeccion de 15 mci de fluorodeoxiglucosa intravenosa.
Posterior a la inyeccion se requirié de reposo absoluto por
120 minutos antes de la toma de imagenes. La adquisicion
de imagines se realizo por 40 minutos con un equipo PET
Scanner ECAT EXACT HR+ (Siemens/CTI. Knoxville, TN,
USA) en tercera dimension. Se realizo reconstruccion de
las imagenes con correccion de la atenuacion.

Las imagenes fueron analizadas a través de la apli-
cacion de la cuantificacion de unidades SUV (Standard
Uptake Value = Unidad de concentracion tisular de FDG
entre el total del FDG inyectado por el peso corporal). Se
definié como “actividad inflamatoria mediante PET” a un
valor en unidades SUV mayor o igual a 1.2 SUV.3?

Los pacientes negativos para actividad mediante PET
fueron excluidos de la fase de seguimiento. Todos los pa-
cientes positivos para actividad por PET recibieron trata-
miento farmacologico individualizado por dos reumatolo-
gos expertos quienes fueron ciegos al grado de actividad
inflamatoria demostrada mediante el PET basal.

Entre los pacientes con actividad inflamatoria, se se-
leccioné de manera aleatoria a 10 para ser evaluados me-
diante un nuevo analisis clinico y una nueva tomografia
por emision de positrones (con un tiempo entre ambos
estudios no mayor a una semana) al final de seis meses de
tratamiento (Figura 1).

Se compararon los resultados obtenidos en ambas prue-
bas. Se valord a través de tablas cruzadas la sensibilidad

Pacientes con diagndstico de arteritis de
Takayasu (AT) de acuerdo a los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia

1) Aplicacién de criterios clinicos de actividad

2) PET basal

PET negativo para
actividad inflamatoria

PET pasitivo para
actividad inflamatoria

e

Tratamiento para
actividad AT

6 meses
1) Aplicacién de criterios
clinicos de actividad
2) PET basal

Figura 1. Algoritmo del estudio.

y especificidad, el valor predictivo positivo y negativo de
los criterios clinicos en comparacion con PET para detec-
tar actividad inflamatoria. Se establecio el coeficiente de
correlacion de Spearman entre los criterios clinicos y por
tomografia por emision de positrones. Se compararon las
diferencias entre el primer y el segundo PET basados en
las unidades SUV a través de una prueba t de Student. Se
utilizé el programa SPSS V.16 para el analisis de los datos.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 35 pacientes (34 mujeres y un
hombre) con una edad promedio de 31 + 11 afos con diag-
nostico de AT de acuerdo a los criterios del ACR.

Se analizo la prevalencia de los sintomas principales
al momento de inicio del estudio, asi como los criterios
clinicos y su correlacion con la presencia de actividad in-
flamatoria mediante PET. La disnea, vision borrosa y ce-
falea fueron los sintomas mas frecuentes entre todos los
pacientes (63%) al inicio del estudio, sin embargo, al ana-
lizar su relacion con la presencia de actividad inflamatoria
por PET, la disnea fue el que tuvo mayor asociacion (67%)
(Tabla 2 y Figura 2).

Los criterios clinicos globales en el estudio inicial de-
mostraron una sensibilidad para diagnosticar actividad in-
flamatoria de 63%, especificidad de 90%, valor predictivo
negativo de 52% y un valor predictivo positivo de 93%, con
una correlacion de 0.49 en comparacion con los hallazgos
mediante PET.

Cuando se analizd cada uno de los criterios clinicos
en forma independiente se encontré que la mayor sen-
sibilidad la tuvo la determinacion de la PCR y la mayor
especificidad la presencia de angiodinia (Figuras 3 y 4).

De los 35 pacientes estudiados en forma inicial, 24 tu-
vieron actividad inflamatoria demostrada mediante PET,
el resto de ellos (11 pacientes) no cumplieron con crite-
rios de actividad por PET y no fueron considerados para el
estudio de seguimiento. Los sitios de mayor afeccion en
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Tabla 2. Signos y sintomas en el grupo total de pacientes (n=35).

Sintoma Pacientes (%)
Disnea 63%
Vision borrosa 63%
Cefalea 63%
Hipertension arterial sistémica 57%
Palpitaciones 54%
Mareo 51%
Sincope 46%
Dolor precordial 40%

los pacientes con actividad fueron la aorta ascendente y
descendente (Figura 5).

De los 24 pacientes, 19 recibieron manejo con predni-
sona y metrotexate, dos con prednisona solamente y tres
mas con ciclofosfamida y prednisona (seis dosis mensua-
les y cuatro dosis trimestrales de 750 mg/m? de superficie
corporal).

De los 24 pacientes con actividad inflamatoria por cli-
nica, en 19 de ellos se concluy¢ la fase de seguimiento, 10
pacientes de estos fueron seleccionados de manera alea-
toria para un nuevo estudio clinico y por PET al final de
seis meses de tratamiento.

Dentro del grupo de seguimiento, se analizd la sensi-
bilidad y especificidad de los criterios clinicos para deter-
minar actividad durante el seguimiento a pacientes que
previamente se considerd con actividad inflamatoria y
que recibieron tratamiento para la misma.

La sensibilidad de los criterios clinicos para detectar
actividad infamatoria disminuyé a 27% en el estudio de
seis meses sin embargo la especificidad mejord al 88% al
final de este periodo de tiempo (Figura 6).

El valor predictivo positivo de los criterios clinicos fue
de 75% y el valor predictivo negativo de 47% a los seis
meses. El coeficiente de correlacion entre los criterios

; 75%
80% 7 69%  68%
64%  63%  63%
58%

60%
40% 1

17%
20%

0% T T T T T T T f
& $* S S &
& ,\Q&“\ & & 3 @ * & &
§ y
® S

*PCR: Proteina C reactiva; FBG: Fibrinégeno; VSG: Velocidad de sedimentacion globular; Crit Clin:
Cinco criterios clinicos; Hb: hemoglobina; PLT: Plaguetas.

Figura 3. Sensibilidad de los criterios para demostrar actividad
inflamatoria.
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VB*: Vision borrosa; HAS*: Hipertension arterial sistémica; DP*: Dolor precordial.
Figura 2. Correlacion de los signos y sintomas con la presencia de

actividad por PET. n=24.

clinicos de actividad y el PET fue de 0.50 a los seis me-
ses de tratamiento. Se compararon los resultados de las
SUV obtenidas mediante PET en el estudio basal y en el
estudio de control encontrando que a seis meses de tra-
tamiento la diferencia no es significativa cuando se deter-
mina actividad inflamatoria por PET (Figura 7).

Discusion
Con base en los analisis realizados, se observo que los cri-
terios clinicos para determinar la presencia de actividad
inflamatoria son poco sensibles pero altamente especifi-
cos al determinar actividad inflamatoria en pacientes con
AT, hecho que correlaciona con lo publicado previamente,
en donde hasta 40% de los pacientes en los cuales se des-
carto la presencia de actividad inflamatoria por clinica,
en realidad persistian positivos en los estudios de histo-
patologia.”">#*- En nuestro estudio se demuestra como
posterior al tratamiento, los criterios clinicos pierden
sensibilidad, mientras que mediante PET aun pueden de-
tectarse aquellos pacientes que persisten activos pero de
forma subclinica.

Debido a la baja sensibilidad de los criterios clinicos
para establecer actividad en la AT, se han desarrollado

100% 90%
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55% 55%
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*PCR: Proteina C reactiva; FBG: Fibrindgeno; VSG: Velocidad de sedimentacion globular; Crit Clin:
Cinco criterios clinicos; Hb: hemoglobina; PLT: Plaquetas.

Figura 4. Especificidad de los criterios para demostrar actividad
inflamatoria.
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Actividad
90% - - W Aorta Ascendente
80% 1 B Aorta aértico
70% -
60% Aorta descendente
50% - 42% W Otros sitios
40% -
30%
20% -
10% - 3% 5.70%
0% - X , —
Aorta Aorta Aorta Otros
Ascendente adrtico descendente sitios

Figura 5. Distribucion de la actividad por territorios de mayor cap-
tacion de SUV.

varias técnicas de diagnostico que han tratado de utilizar-
se en el diagndstico de actividad inflamatoria, entre las
cuales se encuentran la determinacion de reactantes de
fase aguda como son la velocidad de sedimentacion glo-
bular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR). En este estu-
dio se encontré a ambas técnicas poco sensibles, hallazgo
previamente descrito por Hoffman en donde no se demos-
traron diferencias entre los resultados de VSG y PCR de
pacientes con AT y voluntarios sanos.

Entre los estudios de imagen mediante los cuales se ha
intentado diagnosticar actividad inflamatoria se encuen-
tran la angiografia convencional, la cual tiene algunas
limitaciones como son la poca capacidad para evaluar
cambios estructurales en etapas tempranas de la enfer-
medad, asi como el inconveniente de ser una técnica in-
vasiva que incluso puede agravar el dafo a nivel local."

Otras técnicas de diagndstico no invasivas que se
han utilizado son el ultrasonido doppler de alta re-
solucidn, la tomografia computada y la resonancia
magnética.'”474

A diferencia del PET, el ultrasonido tiene una baja ca-
pacidad para detectar lesiones a nivel de la aorta, en el
territorio carotideo distal, asi como a nivel proximal de
la subclavia.® Considerando los hallazgos de este estudio, la
mayor afeccion encontrada fue a nivel de la aorta, por lo
que el ultrasonido tendria una baja capacidad para detec-
tar a dichos pacientes.

La angiotomografia ha sido utilizada para valorar pa-
cientes con AT, ésta permite la deteccion de engrosamien-
to de la pared arterial en la fase pre-estendtica y ayuda
a diferenciar entre la afeccion aterosclerosa de la cau-
sada por AT,* sin embargo, hasta el momento hay poca
informacion en la literatura actual y existen controversias
de su utilidad en la capacidad de valoracion de actividad
durante el seguimiento de los pacientes.>®> Una de las
limitaciones de la angiotomografia, a diferencia del PET,
es que requiere de la administracion de material de con-
traste yodado y la poca capacidad de valorar las ramas
distales de la aorta.

La resonancia magnética provee una alta resolucion
espacial para la deteccion de alteraciones anatémicas
como el engrosamiento de las paredes arteriales, cambios

90% 88%
90%-
80%-
70%- 63%
60%-
50%-
40%-
30%-
20%-
10%-

27%

Basal 6 meses
I Sensibilidad I Especificidad

Figura 6. Sensibilidad y especificidad de los criterios clinicos para
detectar.
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Variacion entre PET basal y a 6 meses P9
p=0.223

Figura 7. Comparacion entre las unidades SUV en el estudio basal
y a 6 meses.

luminales o la formacion de aneurismas, con la venta-
ja de que no utiliza radiacion ni contraste yodado.*»%
La resonancia permite valorar la presencia de edema en la
pared arterial, la cual se ha intentado correlacionar con
el grado de actividad inflamatoria, sin embargo, los resul-
tados son controversiales y parece no existir una correla-
cion directa entre el grado de edema y la progresion de la
enfermedad.>

En este estudio encontramos que el PET, al tener una
capacidad de deteccion de cambios fisiologicos (inflama-
torios) mas que anatomicos, permite valorar la presen-
cia de actividad en forma temprana, asi como la capacidad
de seguimiento de los pacientes durante el tratamiento,
hecho que parece conferirle a esta técnica superioridad
sobre las otras, sin embargo se requiere de estudios com-
parativos entre las diferentes técnicas de imagen para poder
establecer cual de ellas es la mas adecuada para determi-
nar actividad inflamatoria en AT.

Ventajas y limitaciones del estudio: A diferencia de
los estudios publicados,*** una de las ventajas que en-
contramos en este estudio es que fue disenado de mane-
ra prospectiva para comparar los hallazgos de la tomografia
por emision de positrones en forma inicial y posterior al
tratamiento. En nuestro conocimiento, éste es el primer
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estudio en donde se valora la capacidad de la tomogra-
fia por emision de positrones para determinar actividad
inflamatoria en pacientes con AT antes y después del trata-
miento. Otra ventaja atribuible a la técnica es la capaci-
dad de demostrar actividad inflamatoria en las fases pre-
estenoticas. 4405

Dentro de las limitaciones inherentes a la técnica de
tomografia por emision de positrones se encuentran, su
elevado costo, la poca disponibilidad de la técnica, en es-
pecial en paises en desarrollo y que requiere de radiacion.

La limitacion mas importante de este estudio es que
los resultados de la tomografia por emision de positrones
no fueron comparados con el estandar de oro que son los
hallazgos histopatologicos de cada paciente, sin embargo,
se requeriria realizar biopsias en todos los casos, lo cual
implica un procedimiento invasivo que tiene poca aplica-
bilidad con fines de investigacion.

Conclusiones

En base a los hallazgos de este estudio, la tomografia por
emision de positrones, parece ser una técnica Util, no sélo
en el diagnostico, sino también en el seguimiento de los
pacientes posterior a su tratamiento.

Los criterios clinicos establecidos para determinar ac-
tividad inflamatoria tienen una sensibilidad baja, misma
que se ve aun mas disminuida en el seguimiento postrata-
miento; determinar el suspender el mismo con base en la
negatividad de los criterios clinicos de actividad, puede
llevar a un manejo suboptimo de pacientes activos.

Suponemos que mediante PET se podria dar seguimien-
to de forma mas fehaciente a los pacientes con Takayasu y
actividad inflamatoria, determinando el momento éptimo
para la suspension de tratamiento para la fase activa. De
esta forma, el PET podria llegar a ser el estandar de oro
para el seguimiento de los pacientes con AT y actividad
inflamatoria de forma no invasiva.

Tal vez la combinacion de una técnica de analisis fun-
cional como es la tomografia por emision de positrones
con una técnica de mayor capacidad de resolucion anaté-
mica como son la resonancia magnética o la angiotomo-
grafia sean necesarias para la valoracion integral de estos
pacientes.
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