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Los sindromes vascullticos son entidades

caracterizadas por un proceso inflamatorio real,
demostrable en ia pared vascular. in

clinico —patolégicas
con un dafio estructural

Por su amplio y heterogéneo grupo,

asi como por i1a diversidad vy
frecuente sobreposicién de sus

o
v

o enter son
capaces de causaf tanta incertidumbre diagnostica. Con el objeto de facilitar

la comprension y el estudio de estas patologfas, se han creado miltiples
clasificaciones que toman en cuenta el carfcter primario o secundario, su

etiologia y el origen ir > 0 NO ir . la

genia, el cuadro clinico,
laboratoriales e inmunolGgicas, el tamafo,
localizacién y tipo de los vasos afectados y los hallazgos del estudio
histopatolégico, el cual casi siempre es

requesido para establecer un
diagnoésti ivo. m

el patrén de alteraciones

En esta pléyade, de enfermedades, la arteritis de Takayasu ofrece una

‘constelacién unica de signos y sintomas que continua fascinando a clinicos e
investigadores.

La arteritis de Takayvasu es una enfermedad inflamatoria, idiopéatica,
crénica, que afecta fundamentalmente a las grandes arterias, incluyendo a ia

aorta, sus ramas principales 2-e), y la arteria pulmonar .

Esta forma relativamente rara de vasculitis fue descrita, por vez

primera, en 1905 por un oftaimélogo japonés, el Dr. Mikito Takayasu s

qQuién observé en el fondo del ojo de una paciente, una clase peculiar de

anastomosis arteriovenosas entr das atlrededor de la S
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La enfermedad afecta con mayor frecuencis a mujeres en edad
reproductiva . 7-vo), no ob e, el o de esta
b Y un plio grupo etario 11, 1a mayor parte de Ia literatura que
describe la arteritis de Takayasu proviene de pafses asidticos y durante algun
tiempo se consideré como una patologfa restringidas a estas regiones, sin
embargo, desde hace algunas décadas se ha reconocido cada vez mé&s en

Africa, Europa occidental y Amdrica, estimiéndose una tasa en el hemisferio

occidental de 1.2 & 2.6 casos por cada millén de personas por afio (11, 1.

ici con af

El cuadro clinico refleja li fase inflamatoria
sislamica’l ifocal y ia fase fibréotica tardia. caracterizada por isquemia en las
pearo

extremidades y en diversos Organos debido a estenosis gradual
involucradas., estas manifeataciones que

progresiva de las arterias
frecuentemente se observan de manera simultdnea por la recurrencia de 1a

fase inflammatoria, son las que han generado una amplia variedad de términos
para designar a esta patologfa y que incluyen: “Sindrome del arco adrtico,
trombo-aortopatia obstructiva,

coartacién inversa,

enfermedad sin pulso,
sindrome adrtico medio y aorto-artaritis

arteritis de las mujeres jovenes,

inespecftica™. 13

Es posible que la afeccién que se produce en la arteritis de Takayasu no
se limite a estructuras vasculares y que ademss de estenosis coronaria ostial,
de ectasia anuloadrtica y de insuficiencia adrtica, se produzcan alteraciones
cardiacas de tipo eléctrico, estructural y funcional las cuales seran estudiadas

en la presente tesis.
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JUSTIFICACION

La arteritis de Takayasu ha sido clasificada en diversas categorias, de
acuerdo al sitio en donde se produce la afeccion vascular adrtica 11a. ss. 371. Los

epoNiMos que anteriormente designaban estos subgrupos, {(Shimizo-Sano,
Kimoto e Inada) fueron sustitufdos desde 1967 por la clasiticacion de Ueno et.

al. (), quien en un intento pPor establecer una nomenclatura sencilla y de
dominio universal, propuso subdividir esta patologia en tres tipos:

Tipo | afecta fundamentalimente al arco aértico y los vasos
branquioceféslicos y substituye a ia anterior denominacion de tipo Shimizo-
Sano; el Tipo I, hamado anteriormente Kimoto, afecta s6io la aorta téraco-
abdominal, y sus ramas, en especial las arterias renales. Por Gitimo, el Tipo i,
(Inada), c: a los ¢

de los Tipos | y I,

En 1977, Lupi-Herrera y sus colaboradores propusieron una cuarta
categoria, e! Tipo 'V, an el cual existe afeccién de la arteria pulmonar is).

Si tomamos en consideracion que la arteritis de Takayasu tiene una
atiologla imprecisa, la diversidad de arterias y 6rganos que son afectados y la

variedad de su sintomatolagia um, comprenderemos la dificultad diagnostica

que puede llagar a ofrecer, por esta razén, se han establecido 12 criterios
para su diagndstico nar. Estdn constituidos por un criterio obligatorio, el cual
es tener una adad igual © menor a los cuarenta afios al momento de!
diagnéstico o bien en 1a facha en que el paciente recuerde haber iniciado con
fos signos y sintomas caracteristicos de
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la entermedad, de un mes de
duracion. Existen dos criterios principales, que son la afeccién de ta porcién
media de la arteria subclavia izquierda, (desde un centimetro proximal al
orificio de la arteria vertebral izquierda, hasta 3 cm. distales al oritficio, siendo

determinado esto mediante angiogratia), y 1a atecciéon de la porcién media de
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arteria subcilavia derecha,
hasta 3 cm. distales a dicho punto). Los criterios secundarios son nueve e

incluyen: elevacion de la velocidad de sedimentacién globular, dolor a la
palpacién de una o las dos arterias cardtidas, hipertension arterial sistémica,
regurgitacion adrtica o ectasia anulo-adrtica. lesién de la arteria pulmonar (o

{desde e! oritficio de la arteria vertebral derecha,

estenosis lobar o segmentaria de sus ramas),. lesién de la porcién media de la
arteria cardtiga comun, (de S cm de longitud desde un punto 2 cm distal a su
orificio, determinado esto angiogréficamente), lasion de! tercio dista! de!
wonco braquiocefélico; as(cnoslé. dilatacién o aneurisma de |8 aorta torécica

descendente o bien de ia aorta abdominal.

Para establecer un diagnéstico de aita probabiliidad se requiere, ademas
del criterio obligatorio, la presencia de dos criterios principales o de un criterio
principal y dos secundarios o bien de cuatro o MA&s secunNdarios (1e).

En la literatura mundial esporsdicamente se han descrito lesiones en el
diferentes a las

paciente con arteritis de Takayvasu (1818,
estenosis del

corazén del
claésicamente producidas por hipertensién arterial sistémica,
ostium de las arterias coronarias o bien dilatacion del corazén o de la ralz
adrtica, sin embargo, aunque los criterios diagndsticos estan fundamentados
laboratoriales y angiogréficas, ni estos ni los
ifi i de los tipos de afecciéon en la

en manifestaciones clinicas,

blecidos al reali 1a ct
enfer de Takayasu, hacen alusién a ningdn tipo de afeccién cardiaca
los sindromes

que pudiese llegar a producirse. Debido a que varios de
vasculfticos pueden llagar a producir un extenso dafo cardiaco (1s), el presente
estudio se justifica si tomamos en consideracién io siguiente:

las

1. La ausencia de una investigacidn y descripcién sistematica, de

alteraciones cardiacas eléctricas, estructurales y funcionales que pudiesen
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producirse en la arteritis de Takayasu, en la mayor parte de los estudios
realizados.
En nuestro medio no se ha realizado ninguna investigacion dirigida a

establecer la prevalencia de car en la p ' con arteritis de

Takayasu.

No se ha definido en su totalidad el espectro de alteraciones cardiacas que
pueden liegar a presentarse en la arteritis de Takayasu.

La presencia de cardiopatia es capaz de incrementar la morbimortalidad.

El como principio una by da r icul de car en

s de Takayasu, puede generar conductas terapéuticas que

red 1 la morbimor
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En 1905, el Dr. Mikito Takayasu, quien era profesor de Oftalmologla de
1a Universidad de Kanazawa, informd, en la reunién anual de la Sociedad

Japonesa de Oftalr ] en Ft
edad, que mostraba “un interesante fondo de o0jo, caracterizado por i

el caso de una mujer de 21 aiios de

anastomosis coronarias™ . La publicacion de este caso fue realizada en 1908

en Ia revi de la Soci Oftalimologi ) 1888, 2. como el articulo

estaba escrito en jsponés, los Drs. Matsubara realizaron un apéndice en ingiés

para provecho de los ir [+] es inter

en la enfermedad.

Aunque habitusimente se toma a #sta como la primera descripcién de la
enfermedad, ia Dra. Gail S. Kerr sefiala que desde casi un siglo antes se
reconocieron y publicaron casos por investigadores como Savory, Davy y
otros (11).

De cuatquier forma, los hallazgos descritos fueron corroborados por el
Dr.Katsumoto Onishi. profesor de Oftalmologia de la Universidad de Kyushu y
por el Dr. Tsurekichi Kagoshima, profesor de Oftaimologia de la Universidad
de Kumamoto, mencionando ademss la ausencia de pulso en ambas arterias
radiales, (Onishi) o de la arteria radial izq., (Kagoshima).

Poco después de la primera publicacion, varios casos fueron informados i

en Japén, incluyendo el del Dr. Yusuzo Shinmi., quien utilizé por primera vez el
término de Enfermedad de Takayasu, (20).

El primer informe fue v por Savory 2w, qQuien en

1856 informé el caso de una mujer de 22 afios con ausencia de pulso radial y
carotideo izquierdos, disminucién del puiso carotfideo derecho y ceguera en el
ojo izquierdo (22; el informe describié ia existencia de "parches irregulares de
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un depdsito opaco amarillento en todas las ramas del arco aértico™. Ya que
los vasos se encontraban tibrosos después de pocos centimetros de su origen
en la aorta, 8} sugQirié un aneurisma disecante de Ia aorta cicatrizado. En 1940,

Kunio Ota, del departamento de patologla de la Universidad de Tokyo, al

describir un informe patolégico de una mMmujer de 25 afios con arteritis de
Takayasu, sefvalé que el daino era causado por vasculitis que afectaba ia aona

Y sus ramas principales. Enfatiz6 que Ia arteritis de Takayasu es una

panaortitis que afecta por completo la pared vascular, incluyendo la intima, 1an
media y la adventicia t2s).

€l conocimiento de la arteritis de Takayasu se difundié a otros paisess
desde que Kentaro Shimizu vy Keiji Sano, profesores de cirugia e
cerebrovascular de 'a Universidad de Tokyo, introdujeron a s enfermedad exy

ia literatura inglesa con el término de enfermedad sin pulso. Elos describierosn
las caracteristicas clinicas de las anastomosis coronarias en la vasculatuwra
retiniana, !a ausencia de pulsos y un reflejo carotideo acentuado, sugiriencso
que estos tres signos constitufan la trlada de esta condicion moérbida. e

La pu ! 6n intr

oria de Cac ize y Whiteman, con informaci«®n

obtenida de Kunio Okuda y publicada en el American Heart Journal, tamb&én
contribuyd a esparcir el interés por la enfermedad. (25

Ross y McKusick 283, resumieron més de 100 casos con ausencia de
puiso en las extremidades superiores o en el cuello y propusieron el térrrainoe
de sindrome del arco adrtico, en el cual el origen de la enfermedad eraa 1a

obstruccidn o la estenosis de 10s troNcos supradérticos poco después de= su
origen.

Estos autores describieron y clasiticaron todos sus casos, de acuercio al

tactor cawusal, como por ejemplo: aortitis sifilitica, ateromatosis, anorrmallas
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congénitas, traurma trombofilia vy cuatro casos de la literatura, descritos por
iones oculares y cerebrsias y a los que

Frovig 273, con similares mar
w\ste Gitirmo autor designé como “arteritis de las mujeres jévenes

En 1963, Hideo Ueda. profesor de medicina interna de la Universidad de
“Tokyo, a través de numerosos casos. confirmé que la arteritis de Takayasu es
Producida por una aortitis Que involucra la aorta, sus ramas principales y las
arteriss coronarias, sugiriendo que la enfermedad podria ser producida por un
la patologla como sindrome de Pan-

srecanisrmo  autoinmune. Denominé a
sindrome de

perc posteriormente cambiS este nombre séio por

aortitis,
- podrfa prestarse a malas

aortitis, debido a que el prefijo “pan
interpretaciones, al creer que se referfa a afeccién de la totalidad de la aorta

En 1975, el comité del! Departamento de Salud y Bienestar Social de

Japin, propuso emplear el término de arteritis de Takayasu en memoria del
d de entonces este término se ha hecho cada vezr m4as

iry T

comin a nivel internacionat.

en 1975 modificaron la

Eulo Lupi Herrera y sus colaboradores.
y desde entonces los

clasificacion propuesta por Ueno con antsrioridad,
pacientes se clasifican en cuatro tipos y se reconoce ala afeccién de la arteria
pusimonar  tanto como una categoria diferente como un criteric disagnéstico.

(1] W% 13

La arteritis de Takavasu. también es frecuente en otros pafses asisticos,

asid en China, Deyu y col. realizaron un eastudio de 530 p
ers forma retrospectiva en un perfiodo de 32 afos a partir de 1990, en el
ular y el Hospital Fuwvai de la Academia China de Ciencias

Ir Car

M&dices zes.

De estos pacientes, 346 fueron diagr icados te
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angiograffa adrtica v 184 por sus manifestaciones clinicas ademé#és de las
alteraciones radiolégicas. Las mujeres ocuparon el 74.5% de los casos con un
radio mujeres:hombres de 2.9:1; la edad de inicio varié de fos cinco a los 45
afios. El 60% tuvieron hipertension arterial sistémica y el 37.29% ausencia de
Se documentdé cardiomegalia en el 34.6%,
hipertrofia ventricular izQuierda en el 30.5% e insuficiencia adrtica en el

5.49; se documents afeccidn de la arteria pulmonar en el 53.3% Las
ilos 14 a los 56 afos, en un perfiodo de

puiso en las extremidades.

defunci se p on
seguimiento de 7.8 afos en promedio, ocurri6 un 10.49% de fallecimientos.

Las tasas de sobrevida a los S y 10 aflos se calcularon en 93.1 v 91.1%

respectivamente.

La India @s otro pals en donde es muy prevalente esta enfermedad y
constituye la principal causa de hipertension arterial de origen renovascutlar, el

tipo de arteritis de Takayasu més comun es al tipo Il 301

A diferencia de lo que ocurre en los dos pafses anteriores, en Israel no
la arteritis de Takayasu y bha sido detectada casi

es tan frecuente
de ori ! v

exclusivamente en grupos étnicos tales como las comur
de Sefarditas, (a diferencia de la enfarmedad de Buerger que afecta a los
las manifestaciones mMAas comunes

judios Azhkenazis fundameantalmente),
fueron secundarias a una amplia diseminacion de estenosis vasculares,

encontrandose hipertension renovascular en el 60% .

En Japdn la arteritis de Takayasu muestra algunss diferencias con

a otros £ por ej pilo, el radio de afeccién mujeres:hombres es

de 8:1 y de 9.4:1 en las dos series mas grandes reslizadas 32, y 8 mucho
india, Israel, etc. la incidencia
la

mayor a los radios de palses como China,
también es alta ya que se estima que méas de 100 pacientes contraen

enfermedad cada afio. En este pals se ha caiculado que el 44.19% de los

10
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pacientes presentan alteraciones electrocardiogréficas, el 40.2 cardiomegalia
La frecuencia con que se presenta

y el 20.6% calcificaciébn adrtica.
hipertensién arterial sistémica varia de un 45.49% a un 55.7%; la insuficiencia

adrtica constituyd una complicacion frecuente y se apracio en sl 24.8%

La afeccidon a mujeres en comparacién con los hombres es ligeramente
menor en Korea, en donde se ha informado de un radio de 6.6:1; &l tipo ! es
ia forma més frecusnte de arteritis de Tak ayasu; e! 239 de los pacientes
tuvieron dolor o molestias prec;)rdlalos vy de ellos el 23% mostré afeccidn

coronaria .

Ademas de ilas diferencias que existen en la incidencia de acuerdo al
sexo y la geograffa, también se observan diferencias geograficas en la
distribucion anatémica y el tipo de lasi6n (se), ademas de esto se ha sefialado
que mientras que los aneurismas y las lesiones estendticas tienen predileccién
por la sorta abdominal, en la aorta tordéicica ocurren con mayor frecuencia
lesiones estendticas que aneurismadticas, pero esto no ocurre en Tailandia, en
donde |03 aneurisrmas de ia aorta y troncos braquiocefélicos se ven con mayor
frecuencia (ss1. En este pals también es muy diferente el radio mujer:hombre,

el cual ha sido estimado en 1.88:1, la mayor parte de los enfermos muestran
una distribucién difusa de las lesiones. sin embargo la aorta abdominal,
particularmmente SsSus segmentos proximal
afectados a diferencia de la aorta tordcica o del segmento distal. En ciertos

peises como la India, la aorta torécica descendente es Ila mas comunmente

vy medio son frecuentemente

afectada, mientras que |a aorta ascendente se encuentra iibre de enfermedad,
similarmente en China Ja aorta ascendente rara vez se ve comprometida. La
variacién geogréfica también incluye al tipo de lesion. Las lesiones oclusivas
son mas frecuentemente descritas en Japdn, Europa y los Estados Unidos,
Tailandia y Africa.

mientras que los aneurismas son comunes en India,

Asimismo., aunque en la mayoria de las series el tipo de aneurismas descritos
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es sacular, en Tailandia se observan con mayor frecuencia aneurismas de tipo
fusiforme.

La distribucidn geografica ha permitido diversas formas de expresion de
ia enfermedad, y ademas de las variaciones anteriormente descritas, esto se
aprecia incluso en la edad de aparicién de la enfermedad, (en ltalia y Suecia la
edad promedio es de 41 afios), o bien en |a afeccidén a diversos érganos o a la

asociacion con otras patologfas (11, as). En México se realizé un anélisis de las
1as sig caracteristicas:

it en el Instituto Nacional de

caracteristicas poblacionales 1e, encontrs

Se inaron 44 tes cor
Cardiologia Ignacio Chévez, los cuales reunieron todos |os requisitos para

el diag ico de arteritis de Takayasu y tenfan un panaortograma
caracteristico en ausencia de cualquier otra patologia arterial o sistémica. Los
i y uh cat 38 fueron Mmujeres y

resultados mostraron que de 43 rv
el resto ‘hombrel. estiméndose un radio de 7.6:1; Ia edad de inicio en
promedio se situd abajo de ios 30 afios. La mayor parte de {os casos presenté
arteritis difusa tipo Ill, en tanto que fos tipos IV, | y !l mastraron una

frecuencia en orden decreciente aunque mucho inferior al tipo iil.

Todos los pacientes mostraron alteraciones periféricas, (disminucién de

pulsos peritéricos y diferencias en las lecturas de la tension arterial); 35

pacientes tuvieron hipertension arterial sistémica y 7 hipertension arterial
pulmonar. Durante la fase activa de ia enfermedad se pressntaron sintomas
como fiebre, pérdida de peso y malestar general. Se documenté un caso con
artritis. mientras que ias artralgias y la presencia de nddulos en al menlon.b al
area perimaleolar y la superficie anteroexterna de las piernas fueron comunes.
Se encontré frecuentemente hipergammaglobulinemia policional tanto en
casos activos como sin actividad. En estos (ltimos se documenté leucocitosis

con neutrofilia, elevacién de la velocidad de sedimentacion giobular y del

fibrinégeno. Algo interesante fue que el 81% de los casos tuvieron un PPD
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positivo, aunque nNinguno tuvo compr ion de Tuberculosis,

por lo que se postula que puede existir una estrecha relacion entre ia arteritis
de Takay s y el cor > previo con Mycobacterium tuberculosis, sin bien

mas estudios se requieren para esclarecer 1a naturaleza de esta relacion.

Aunque se reconoce que la morbi-mortalidad en la arteritis de Takayasu
estad determinada por las alteraciones cardiovasculares (1s), la mayor parte de
fos estudios no evalidan de manera compieta toda la gamma de alteraciones
qQue se pueden presentar en el .corazon de los pacientes de una pobilacion
determinada, sin embargo si existen miiltiples informes de patologias

ficas anali; individualmente en una poblacién sesleccionada.

Justificando 10 anteriormente dicho podemos ver como en la mayor
parte de las publicaciones o de los libros de texto se hace una mencién muy
breve y superficial de las lesiones cardiacas existentes, las cuales ya en 1977,
cuando no se disponfa de medios de diagndstico avanzados, se eastimaban
presentes en un 16% de ias veces (), Sin embargo en estudios de autopsia
recientes que analizan 58 casos en busqueda de lesiones cardiacas y de los
cuales 23 paciesntes correspondian al grupo pediatrico v 35 al grupo de
adultos, se encontré que el corazén era normal sélo en el 8.7% vy el 20.5%
respectivamente; e! resto de los casos mostré hipertrofia ventricular izquierda
con grados variables de dilatacion s Otras lesiones asociadas incluyeron
lesiones en las arterias coronarias tanto a nivel ostial como proximal, medio vy
distal, estenosis o insuficiencia adrtica. estenosis o insuficiencia adrtica,
estenosis mitral y el dos casos infiltraci6n linfocltica del miocardio, atribuida a
miocarditis fimica.

Otras lesiones descritas en la literatura incluyen ectasia de ias arterias
coronarias, ectasia anulo-adrtica teo), formacién de vasos colaterales de las

arterias coronarias a las arterias pulmonares w1, cortocircuitos entre
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coronarias y arteria pulmonar via la arteria bronquial w2, afeccién de la artaria
pulmonar 3. con y sin hipertension arterial pulmonar y/o insuficiencia
cardfaca derecha o bien simulando tromboembolia pulmonar,
valvuiares, iesa4s) aneurismas anulares submitralas e, vasculitis coronaria o,
arritmias ventriculares s, pericarditis y taponamiento s, alteraciones en la
geometria ventricular w7, atc., alteraciones en su mayorie publicadas como

alteraciones

informes de casos aistados o con una casulstica pequefta, similares a piezas
apreciar el todo en su dimension

aisladas de un r b que imp

real.
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L ORJETIVOS)
OBJETIVOS
A) OBJETIVOS GENERALES:
Investigar Ilas alteraciones cardiacas eléctricas, estructurales vy
funcionales que se presentan en la arteritis de Takayasu en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chévez™.
[ ] ORJETIVOS PAITICULARS-I

aléctricas,

1. Determinar la prevalencia de las @S car
estructurales y funcionales en ia arteritis de Takayasu en el instituto

Nacional de Cardiologfa “ignacio Chavez”.

2. Analizar las diversas formas de afeccion cardiaca que se presentan

en la arteritis de Takayasu.

tipos de arteritis

3. Investigar las diferencias 1tes en los di

de Takayasu.

hlacid

i6gi de la

4. Determinar las caracteristicas
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Desde ia primera descripcion de la arteritis de Takayasu realizada en
1905 por Mikito Takayasu 2, se han publicado una infinided de casos, la
mayoria provenientes del Oriente: Japon (32. ss); Corea ia»; India (301, etc.

Otra caracteri(stica encontrada en esta enfermedad, s Que casi todos
los pacientes son mujeres jovenes. Estudios 1] i v izad en

Japo6n, revelan que el 96% de los pacientes que sufrian arteritis de Takayasu
eran mujeres ne), (las diferancias de acuerdo a la raza se muestran en la Tabla
1.

La predileccién que muestra la arteritis de Takayasu al afectar
predominantemente individuos de palses asiadticos, asi como la existencia de
un elevado radio de afeccidon de acuerdo al sexo, el cual muestra su mayor
valor en Japon y disminuye progresivamente, conforme la geografia del lugar
se desplaza hacia el oeste o hacia e! sur en los palses asifticos, ha generado
[+ is genéti nente li ala i gis de la arteritis
de Takayasu, deapertandose is atencion en el papet que podian aesemﬁﬁar los

la cr i6n de una

antigenos leucocitarios humanos (HLA)., también Illamados antigenos de
histocompatibilidad humana, como factores predisponentes de la enfermedad.

La mayor evidencia de esto se encuentra en Japén, en donde en
comparacion con los japoneses saludables que sirvieron como sujetos control,
se encontré que el 50% de los pacientes iapdneses con arteri

s de Takayasu
mostraron los antigenos HLA-Bw52 y HLA-Dw12 {51-53). Los antigenos HLA-
DQw1 y el HLA-DR2, también son encontrados con mayor frecuencia en
comparacién con una poblacién similar sana.
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* Algunos estudios han informado que la presencia de {os antigenos
BwS52, DR7 y DQwS2, son antigenos HLA postulados como factores de riesgo
en los pacientes coreanos. A diférencia de los antigenos HLA-Dw12 y HLA-

DR7 y el HLA-DQw2 en los pacientes coreanos no estan en desequilibrio de

enlace con el Bw52 sn.

En base a lo ya descrito con anterioridad, diversos autores han
postulado que el gen de susceptibilidad de la arteritis de Takayasu ests

localizado entre el locus HLA-B y'el HLA-DR, DQ loci, en Ia regién D, (11.s7).

Los estudios reslizados en Japdn estimularon la investigacion de los
tipos de HLA existentes en otros palses. Volkman y colaboradores realizaron
un estudio en USA en donde se aprecié una elevada frecuencia de Cw3, sin
lacion a la blacién de ese

embargo cuando se compardé la frecusncia en r
pals. no resulté estadisticamente significativa. En cambio. se documenté un

importante incremento en la frecuencia de MB83 y el antigeno DR4 entre Ia
poblacion de enfermos con arteritis de Takayasu; el antigeno MB3 se encontré
en el 100% de los pacientes, por lo cual formularon la hipdtesis que los genes
estrechamente asociados con el aloantigeno MB3 eran factores etiolégicos en

esta condicion mdrbida 7.

Meéxi han sed una aha frecuencia del
cancia

Estudios reali en

antigeno BS en 30 pacientes
estadfstica. La evaluacién de 80 pacientes japoneses con arteritis de

Takayasu, mostraron con significancia estadistica, altas frecuencias de los

e, si bien no se alcanzé sig

alotipos C4A2 y C4BQ0. en comparacién con los controles japoneses sanos
ss). Ambos componentes del complemeanto estuvieron fuertemente asociados
con el antigeno HLA-BwS52 en todos los pacientes, lo cual confirma el papel
potencial que tienen los factores hereditarios en la arteritis de Takayasu.

17
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La localizacidn propuesta del gen de la arteritis de Takayasu en

proximidad con el locus B, ha propiciado Jla evaluacién de posibles

asociaciones de esta enfermedad con componentes del complemento humano,

{Figura 1).

En contraste a la presencia de un antigeno HLA particular que
predisponga a la enfermedad de Takayasu, en un estudio realizado en Canadé
se encontrd la ausencia del antigeno DR1 en 21 pacientes con aste 4lipo de
arteritis, lo cuatl podria sugerir un papel protector del HLA en la patogénesis de
la enfermedad e). Un concepto similar se ha propuesto en Japdén en relaciéon

al antigeno HLA-BwS54 o), (Figura 2).

Se han informado algunos casos de afeccion familiar por arteritis de
Takayasu. todos elios en pacientes japoneses. De cerca de 20 casos, 4 fueron
por consinguinld.d y 3 por gemelos monociglticos. La mayoria presentd e!
antigeno Bw52 y cada miembro de la familia mostré una evoluciéon clinica
las hermanas crecieron siempre en

sorprendentemente similar. En un caso,
enfatiza el impacto de los

puntos geograficos separados, con 0 cual se
factores genéticos en la enfermedad.

La hipdtesis genética ha generado un gran interés en la patogenia de ia
enfermedad, en sus manifestaciones clinicas y hasta en el pronédstico, ya que
algunos estudios han informado que la presencia de antigenos tipo HLA-Bw52
en asociacién con insuficiencia adrtica y alteraciones de la perfusion
miocérdica an el ventriculo izquierdo deterioran sl pronéstico se). Sin embargo,
la diversided geografica en los tipos y la expresiéon de! HLA en la arteritis de
Takayasu v la patogenia de la enfermedad requieren evaluacién continua.

La etiologia de ia arteritis de Takayasu continda siendo desconocida en

la actuslidad. Los estudios iniciales que mostraron asociacién con
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as donde

[

Mycobacterium tuberculosis . ev»,. fusron
este micro-organismo es aitamerste endé&mico y por ora parte no se pudo
establecer una compraob. ' bac @i en Ia mayoria de los casos., asi
que, 8 pesar de tener similitud e Ia logfa granul no hay datos
b r como ag etic
ity se instituye no se observa mejoria

Sgi a M. tuberculosis;

suficientes que permitan
mds ain cuando el tr
en la arteritis de Takayasu.

arn

favorecen una patogenia autoinmune, en
ta inmunidad celular como de la

Los d més cor vy
donde intervienen mecanismos tanto de
i6n de ia Arteritis de Takayasu con otras enfermedades
enfermeadades del tejido conectivo, alteraciones

d i ias crénicas y glomerulonefritis

hi al. La A

autcinmunes, tales como,

endocrinoiogicas, enfear
membranoproliferativa, ofrecen evictencia clinica . e2-se). Resulta controwvarsial,

no obstante si estas asociaciones indican un mMmecanismo comun o denotan

aortitis inflamatoria dentro del espactro del “Sindrome de Takayasu”.
La ar itis de Takayasu se ha inf do en asociacién con el sindrome
ia comun, enfermedades

§ postulsndose un papel

def

de Wiskott-Aldrich y con ir

qQue se caracterizan por inmur
laciones de linfo«<itos no-T, No-B e7-ee.

vico a ias p

La existencia de una regulaciGm defectuosa de células T se sustenta en
un informe que sefiala un incremento de células CD4 y un decremento de
células CD8 en los pacientes con arteritis de Takayasu ws. Por afadidura,

i: v inter: anormales de ieaas células T con el endotelio y la matriz

extracelular y sus proteinas (ro).

también Ilamadas “perforinas®,

“formadoras de goros”,
natural v Su

Las proteinas
son marcadores de la actividad celuizser “asesina”, (destructiva),

z9



1

ey,

RARCO TEORICO |

existencia se ha demostrado en tejido adrtico provenisnte de pacientes con

arteritis de Takayasu y aporta una evidencia directa de citotoxicidad mediada
por células. m El mismo estudio demostré la existarscia de linfocitos T
gamma-deita, los cuales son altamente inducibles por #a proteina 65 del
cr i@ por ir tacién (HSP-85).

Dentro del tejido aértico, en los sitios de inflamaciGm, 38 ha demostrado
una expresion aumentada de los antigenos HLA clase &t vy clase 1l v de la
sla 1 de adhesién intarcelular, (ICAM-1). Siendo ass{. es posible que en

respuesta s un fragmento de proteina procesado, todavEa no identificado, es
decir un sup

geno, los lir i T gamma-deitas. facilitedos por ia

proteina 65 del choque por ir lacién, los antig 18 HL_A\, I8 moiécula 1 de
adhesion intercelular y otros factores no identificados.

critico en el dafio vascular en esta enfermedad.

jueguen un papei

Le presencia de altos niveles do'g-mma globuli - § inmunes

cirey v rev i proporci Y la id de que rv

mediados humorsimeantes, interviensn en Ia patogénesiss de la enfermedad.
Ensayos que emplean complemento Yy -técnicas
demu an nivel ] d

de hemaglutinacion
de anticuerpos anti-aérticos. en los pacientes con
arteritis de Takayasu 73-74;. En experimentos en las cuiales coneajos fuesron

v rep ente con extr de Ia pared mSriica obtenidos de
pacientes con arteritis de Takayasu, se pudo inducir una aortitis inflamatoria

723; sin embargo, otros estudios fallaron para r I {

Una evaluacion reciente de 30 pacientas con arteritis de Takayasu por medio
de un ensayo sensible con ELISA informé de un increrveentoc en los valores
medios de los anticuerpos anti-adrticos comparado cosy controles enfermos
con artritis reumatoide y lupus eritermatoso sistémico y «<on controles sanos

5. Dado que otros estudios no pudieron apoysr estos resuitados se

20
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que los anticuerpos anti-adrticos no son aespecificos de

idera actu en
Ia arteritis de Takayasu.

Los anticuerpos anti-endoteliales, vistos como posibles marcadores de
ia enfermedad de Takayasu, sSe han propuesto Ccomo
pr goni en la ia de esta enfermedad. (r7-re). Dieciocho casos
confirmados con arteritis de Takay 1, fueron evaluad por ELISA y por
citometria de flujo para anticuerpos anti-endotslialea. 949 de los pacientes

actividad en

mostraron tftulos elevados, mientras que ninguno de los 40 controles sanas lo
i se han encontrado en

ni-@r

mostraron. Tituios bajos de anticu (]
otras enfermedades autoinmunes.

€] papel exacto de los anticuerpos anti-cardiolipina en la arteritis de

Takay es e,

Ademnas de los factores genético-hereditarios e inmunoidgicos vy

considerando la proclividad que tiene la arteritis de Takayasu para afectar a

mujeres jovenes, se ha formulado la hipdtesis de que determinados factores
i en la etiopatogenia de la

no se ha aclarado

horey ] far un

enfermedad, aunque a decir verdad, este papel

satisfactoriamente. Estudios clinicos de 20 pacientes con arteritis de
Takayassu, encontraron la presencia de elevacion de estrégenos urinarios en

16 pacientes, mientras que los niveles fueron normales en las mujeres control.

(e 1}
sindrome de

ia arteritis de Takayasu con e!
de la

Klir . maniti por Hipog di w tino y ar

cromatina sexual. ofrece una evidencia cifnica adicional. o

La concurrencia de

21
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El incremento de la adhesidén leucocitaria a las células endotetiales que
se observa con estradiol y progestesrona en presencia del factor de necrosis
tumoral, pero nNo con tastosterona, apoya 1a existencia de una modulaciéon
hormonal en la respuesta inmune en la arteritis de Takayasu. en

En resumen, tomando en cuenta los datos clfnicos y de investigacién
disponibles, se entiesnde que (a patogénesis de la arteritis de Takayasu
involucra macanismos multifacéticos de inmunodulacion y que ninguna teoria
i iamente los fendmenos observados.

por sf sola puade

La histopatologia de la arteritis de Takayasu es de una panarteritis focal
w2; ademids se produce un marcado engrosamiento de Jla Intima debido a

de mi poli idos, produciendo esto una corrugacion lineal o

tongitudina! en la superficie luminal interna. Durante ia fase activa de la
cnl-rm.did, se pusde demostrar la presencia de un infiltrado celular mixto

con fo Y de gr v células 'gig-n(es que envueiven a la media vy la
adventicia. Posteriormente, se hacen evidentes la degeneracion ge la tsmina
eldstica interna de Ila media, fibrosis de ia ad ¥ neo lari . La
vasa vasorum puede ser afectada. Estos son frace e

indistinguibles de los observados en la arteritis de células gigantes o las
aortitis proximales asociadas con las espondiloartropatias seronegativas.

Las “lesiones en parche”, f ! v izad. de la arteritis de
Takayasu contrastan con la panarteritis difusa de Ila aortitis sifilitica la cual se

confirma a |la porcién tordcica de la aorta vy no se extiende por debajo del

diatragma.

A las ) ipi te descritas en |a arteritis de Takayasu se

encontraban principaimente en ja aorta, sus ramas directas y al arteria
pulmonar, con el advenimiento de nuevas técnicas diagnésticas y la

22
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instalacion de mejores estrategias terapéuticas, se ha observado un
iend una

incremento en ila sobrevida de estos snfermos, ap. L]
tendencia para que las lesiones se extiendan a una amplia porcién de las
arterias elésticas. Aun més, el compromiso de fas arterias coronarias, renajles
e ilacas es cada vezr més frocuente conforme se prolonga el curso de Ia

enfermedad.
cacion de la distribucion de las

En 1976, Nasu desarrolié una cla
lesiones vasculares, (Figura 3), en la cua! en el tipo | jas lesiones se situaban

an las ramas craneales, el tipo Il mostraba afeccién de ia aorta ascendente y

del arco adrtico, en tipo il mostraba lesiones localizadas en la saorta abdominal
i6on de una pli

Y sus ramas principales y el tipo IV se caracteriza por
Hoy en dia, la clasificacidon méas

porcion de ilas arterias mencionadas 3.
frocuentemente aceptada es la propuesta por Ueno y modificada por Lupi (s. 3e)

{Figura 4).

Las dreas afectadas de /a arterias muestran una superficie accidentada
correspondiente a las lesiones mediales, sin ambargo 4dreas intactas se
“lesiones en

presentan en medio de ias afectadas o cual se denomina

parche”~. Recientamente se ha notado un gradual decremento en ias édreas
dose frecuentemente con aterosclerosis en los pacientes

de edad avanzada. E! astrechamiento Juminal por engrosamiento fibroso de Ia
ntima ya se ha mencionado antes, sin embargo se ha incrementado Ia
frecuencia de iesiones dilatadas en casos de larga evolucion. La fibrosis

perivascular es frecuente y prominente como resuitado de wunha reaccidn
inflamatoria a partir de la parte externa de la media hasta la adventicia.
Histolégicamente, Nasu clasificé la arteritis de Takayasu en los

siguientes tipos:

23
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1. Infi Y grant
2. Infilamacion productiva difusa y
3. Tipo fibrético.

Estas lesiones son las que méas frecuentemente se han encontrado en
los estudios de autopsis, siendo el tipo fibrético el principal vy sl que muestra

una mayor tendencia a aumentar, sin embargo lesiones activas son

frecuentemente observadas cerca de las lesiones cicatriciales viejas. aun en

los casos de tipo fibrdtico.

Si bien es extremadamente dificit determinar los cambios iniciales de las
lesiones arteriales en los casos de autopsia, NOSOtros lnvcstigamos las que se

han documentado en ios tres siguientes tipos de

1. Exudativa aguda (incluyendo {a supurativa).
2. Cronica productiva inespecitica y ’
3. Granulomas.

Esto sugiere que muchos mecanismos desencadenantes pueden afectar

la pared vascular en |a arteritis de Takayasu. ma

La inflamacion granulomatosa también varia desde e! tipo de céilulas

epitelivides al tipo de cuerpo extrafo. Elssticofagia es una caracteristica

importante gque puede presentarse en varias lasiones activas. Estas lesiones
inflamatorias se originan en la porcién externa de Ia medis y parte de la
adventicia a través de la vasa vasorum, sin embargo estas lesiones no se
limitan sdlo a ia media, ya que un engrosamiento fibrocelular de la (ntima
puede ocurrir en correapondencia a la destruccién continua de la media y la

adventicia. Par otra parte las lesiones inflamatorias progresan gradualmente a
cia se pi un

la fase cicatricial y generan fibrosis, y en cor

24
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Si por el
progresion

estrechamianto gradual de |as arterias afectadas en su lumen.
bido a ia répi

contrario Ia fibrosis se r v en insy
de ia lesi6n, la pared vascular se adeigaza y se produce un aneurisma.

Adicionaimente ia pared intacta se encuentra frecuentemente dilatada en la
porcién proxismal a la drea fibrotica estenosada. Las (esiones activas nuevas
que se prasentan adyacentes a las lesiones fibréticas viejas producen un
alargamiento gradual de! srea afectada, produciéndose una amplia dres de
distorcion y fibrosis mural. Las lesiones encontradas en la arteria pblmonar

son indénticas a las descritas en Ia aorta.

la arteritis de Takayvasu se ha

Ademdés de las lesiones ya descritas,
descrito como una arteritis linfoplasmocitica. 111 A nivel cardiaco se ha
documentado ia presencia de miocarditis con afeccion vascular difusa del

nNosis arterial coronaria o inflamacion adrtica, ia cual puede

miocardio sin @
flevar a desasrrollar car

i fa dit (8e, 88)







HIPOTESIS
A) HT = HIPOTESIS ALTERNA:
Existe una alta prevalencia de alteraciones card en los paci con
arteritis de Takayasu y un amplio P o de f de ion.
) HO = HIFOTESIS NULA:
Ausencia de una alta prevalencia de al iones cardi vy de un amplio
o de t de af i6n en los con arteritis de Takayasu.
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MATERIAL ¥ METODOS

Tipo de Estudio:

€l presente es un estudic descriptivo, realizado de manera

retrospectiva, en el Instituto Nacional de Cardiologla “ignacio Chévez”, el cual

85 un centro nacional de referencia para la prevencién., diagndstico y

dad cardiovasculares, situado en el tercer nivel

tr ] de las er
de atencion meédica que analiza un perfodo de 15 afios, comprendido deade

1981 hasta 1998 inclusive.

La blacién de 1tes se conformd con todos aquellos enfermos, de

cusiquier edad v ambos sexos, con arteritis de Takayasu, (cuyo diagndéstico
fue confirmado de acuerdo a los criterios propuestos por Ishikawa en 1988
ws), ya descritos previamente en el apartado de ~justificacién”) que ingresaron
a nuestra Institucién en el periodo ya sefialado y que no sufrian de ninguna
otra patologla arterial o sistémica, excluyéndose a aquellos pacientes que no

cumplfan caon los requisitos anteriores.

Procedimiento:

El protocolo de estudio consistid en la identificaci6n de todos los
pacientes que cumplieran con los criterios de seleccién y posteriormente, en
ia revision de los expedientes clinicos de todos y cada uno de los pacientes
seleccionados, analizando las alteraciones eléctricas, estructurales vy

funcionales detectadas mediante los siguientes parSmetros y estudios

realizados:
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1) Las caracteristicas cifnicas.

2) Electrocardiogramas de superficie de 12 derivaciones, (I, I, Iil, avR, avL,
aVF, y VI a VE6), en basqueda de cualquier tipo de anormalidad de la
actividad eléctrica del corazén.

3) Los estudios de diogratia-D . (incluyendo ecocardiograma modo
M, bidimensional, D contlir (2] v i a color) v
en cada iente, i do los sige parametros, con el fin de

identificar alteraciones cardiacas funcionales y estructurales:

@) Dismetro telasistdlico de la .aur(cula izquierda y de la auricula derecha.

b) Dismetro telediastdlico de la ralz adrtica.

c) Dismetros ledi. 6l v istoli del ventriculo izquierdo.

d) Grosor del tabique interventricular y de la pared posterior del ventriculo

izquierdo {(VI).
®) Velocidades méximas de flujo en el tracto de salida del wventriculo
derecho, tronco de la arteria pulmonar, tracto de salida del VI y Aorta.
N ) Ahlteraciones de ta funcién ventricular sistélica y diastélica.

@) Alteraciones de ta movilidad global o segmaeantaria.

h) Alteraciones estructurales o funcionales de las valvulas sigmoideas y
auriculoventriculares.

i) Alteraciones del pericardio.

) Ahteraciones vasculares y

k) Otros tipos de alteraciones no inclufdas en los apartados anteriores

Los valores de referencia, (normales), de los pardmetros anteriores, fueron
tomados de! Departamento de Ecocardiografia y Fonomecanocardiografia
del Ir to Nacional de Cardi gla “ignacio Chévez”. sn

4) Panaortografia y estwudios angiograficos relacionados, dirigidos a establecer
la clasificacién de la arteritis de Takayasu, de acuerdo a los tipos de

s



MATERIAL Y METODOS
- a8 on 1. propt

por Ueno y a8 S (38 Y ©
por Luip Harrera ), {(ver e} apartado de “Justificacion” y la figura 4.

Se ir igé \a

cia de iqui tipo de anomalia wvascular
incluvendo zonss de obstr i6 -] i dil i v lares,
aneurismas, circulacion colateral, etc., determinando la extensién de la lesion,

v ia tocalizacion, tamafio y tipo de vaso afectado. En agusiios casos que las
manifestacioans clinicas, electrocardiografi
s realizacién de

o diografi justiticaron
coronariografia selectiva v
vantriculografia, también se anallzéron sus hallazgos, tipificando las lesiones
coronsarias de acuerdo a

cateterismo cardiaco,

fa clasificacion propuesta por

Matsubara vy
colaboradores sy, y mostrada en la Figura 5.

Asimismo, en cada paciente se revisé el resuiftado de ia panangiogratia
puimonar efectuada.

Anglisis:

Oebido al tipo d_e aestudio y a las variables analizadas, ia mayoria de los
resuitados se expresan en términos de porcentajes, madia, mediana vy rango
intercuantil.
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RESULTADOS

Durante el 1apso de 15 afios analizado en el presente estudio., un total
de 75 pacientes cumplieron con los criterios de seleccidn, lo cual corresponde
a un promedio de S nuevos casos por afic que ingresaron a nuestra

Institucién, con el diagndstico de arteritis de Tayakasu; de ellos, 64 fueron

mujeres, (85.33%) v 11 hombres, 14.679. con lo cual se calculé un radio

entre @l sexo masculino y el femenino de 1:5.8
De este universbo de pacientes con arteritis de Takayasu, se
2 j : (Ver Grafica 1)

El primero engloba a 27 enfermos que no tenfan afeccién cardiaca, de
los cuales 23 eran mujeres, (85.19%) y 4 hombres, {14.81%) con un radio de
1:6.75 :

Ei segundo grupo, el cual serd motivo del presente estudio, estuvo
i cardi de tipo
confirmado mediante

compuesto por 48 individuos que mostraban alter
eléctrico y/o estructural v/o funcional,

electrocardiogratia, ecocardiograffa-Doppler y/o los estudios hemodin@smmicos y
angiogra&ficos realizados, lo cual se traduce como una prevalencia de
afecciones cardiovasculares en Ia poblacion analizada de enfermos con
arteritis de Takayasu igual a 64%. El sexo femenino constituyd el 85.42% (41
casos, mientras que el masculino comprendi6 el 14.58%, (7 casos), radio de
1:5.86. Su edad fluctué de un mfnimo de 12 ahos, hastas un méximo de 70
afios, con un rango de 58 afios, una media de 34.5 afios y una mediana de

34 aiios y una desviacion esténdar (SD) de 10.77, (Ver Tabla 2 y Gréticas 2y

3).
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- En 28 pacientes se encontraron una o maés alteraciones
electrocardiograficas, calculdndose una prevalencia de 37.33% (Ver Gréficas
4 v 5).

iLa alteracion eléctrica con mayor prevalencia fue el crecimiento
ventricular izquierdo, (hipertrofia y/o dilatacién), encontrada en et 16% de la
poblacién con arteritis de Takayasu analizada en este sstudio.

En 2 mujeres jévenes de 30 v 33 aflos de edad, se documentd {a
existencia de infarto del miocardlo]ntiouo. ambos en la regién anterolataral,
obsarvéndose en el primer caso una elevacién persistente del segmento S-T,
o cual se interpreté como secundario a un aneurisma ventricular izquierdo,
confiimidndose es:o mediante ecocardiogratia y ventriculogratia.

Se documentaron diversas alteraciones del ritmo y de ia conduccién
incluyendo la presentacién de flutter auricular tanto del tipo | como del tipo N,
asf como ritmo auricular izquierdo bajo, en ningun caso se documentd
crecimiento auricutar, ni ningun otro tipo de alteracién estructural mediante
ecocardiograffa, con excepcién de prolapso de la valva anterior de la mitral
que producfa insuficiencia mitral minima en el primer caso. Los estudios
angiogrdficos tampoco demostraron ninguna alteraciéon diferente a la afeccion
adrtica por la arteritis de Takayasu, en estos 3 casos sefiaslados. En 2
pacientes se encontré bloqueo atrioventricular, en el bloqueo de primer grado
se documenté mediante ecocardiografia ia existencia de estenosis mitral ligera
con un Srea valvular de 2.2 cm?, sin embargo en el bloqueo de segundo
grado, Mobitz |, no se encontraron alteraciones. En lo tocante a los bloqueos
de rama del haz de His, no se encontré evidencia de cardiopatia isquémica; en
un paciente con BRDHH (bloqueo de rama derecha), se encontraron
alteraciones sugestivas de i fa dil d. €n la Tabla 3 se muestran
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los diferentes tipos de alteraciones electrocardiogréficas y su distribucién de
acuerdo a! sexo, asi como su frecuencia relativa y la prevalencia individual.

Los estudios de ecocardiografia-Doppler realizados fusron anormales en
calcuidndose una prevalencia de alteraciones estrycturales y/o
d en la i6on de enfermos con

47 casos,
funcionales. detectadas por este mé
arteritis de Takayasu, de 54.67%

La hipertrofia ventricular iz.quiorda de tipo concéntrico, fue ia alteracién
més frecuente observada, (26 piciemes). vy fue seguida por insuficiencia
adrtica, dilatacion del ventriculo izquierdo y por insuficiencia mitral en orden
decreciente, (20, 19 y 16 casos respectivaments).

Se encontré cracimiento auricular jzquierdo en el 119% de los casos de
artaritis de Takavasu, (8 casos), tres de los cuales se asociaban a insuficiencia
mitral, dos a estenosis mitral y 3 a insuficiencia mitral con miocardiopatia
dilatada. E! Gnico caso Que Mostré crecimiento auricular derecho, también se
encontrd en el grupo de enfermos con miocardiopatia dilatada.

En 6 pacientes se encontraron alteraciones de ta movilidad segmentaria
sug ivas de cardiop

del ventriculo izquierdo, {(prevalencia del 9%)
isquémica, las anomalias observadas consistieron en acinesia septal en su
tercio medio y apical (1); hipocinesia (1) y acinesia (1) anteroapica!;
hipocinesia y acinesia de la pared posterior (1 caso en cada alteracién), y un
caso con discinesia apical con zona aneurismatica y trombo apical calcificado.

Un paciente exhibié movimiento septal paradéjico.

En 7 casos se apreci6 hipocinesia generalizada con depresion de ia
funcién sistdlica de! ventriculo izquierdo y en algunos casos con alteraciones

de la relajaciéon; 3 pacientes mostraron alteraciones compatibles con

32



mvt.tupos]»

ia dit Se encontré hipertension arterial pulmonar en 3

mio
enfermos, con prasiones sistdlicas que fluctuaron entre 40 y 70 mm. Hg. En
otros 3 enfermos se apracié la exiatencia de derrame pericérdico sin ninguna

patologia asociada a Ia arteritis de Takayasu, en dos casos se aprecié un gran
el ivos de

derrame pericérdico el cual producia signos diogr

taponamiento cardiaco.

tipos de alteraciones ecocardiogréficas

La Tabla 4 muestra los
cada alteracion,

encontradas y el numero de enfermos que presentd
L { que ia mayorfa tenfa mas de una anormalidad),

asfl

como la prevalencia relstiva de cada patologia vy la prevalencia global! de

acuerdo a la clase de afeccidn.

. Las alteraciones angiogréficas encontradas en ia panaortografia y ia
anaioguifn pulmonar realizadas en los 48 pacientes con arteritis de Takayasu
v afeccién cardiaca, permitié clasificar a ios pacientes de acuerdo al tipo de

16 alar, de confirmar el diagndstico de arteritis de
ia presencia de alteraciones estructurales o
on en el Tipo iIll de la

Takayssu y de inveatigar

funcionales. De esta forma, 26 tas se
arteritis de Takayasu, 14 en el tipo 1V, 6 en el tipo | y 2 en el tipo |} (Grafica
6).

En 17 pacientes se sncontraron alteraciones clinicas,
electrocardiogréficas o iogré& s de cardi isquémica,
por {o cual se somaetieron a ismo cardi izquierdo y coronariogratia

selectiva, encontrando los siguientes hallazgos:

En 8 pacientes no se encontraron alteraciones o lesiones coronarias

demostrables por angiografia. En los 9 pacientes restantes, en los cuales si

se d aron s coronarias, se demostraron lesiones en 14 vasos, 5
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pacientes {56%) tuvieron afeccién de un solo vaso;
tuvieron lesiones bivasculares y en un pacients (119) se encontraron lesiones

3 pacientes, (339%)

trivascuilares.

La edad de los pacientes fluctu6 de los 17 a los 37 aflos. media de 31
ahos y mediana de 33 aftos. El perfil de lipidos fue normal en todos los casos.

La arteritis coronaria descendente anterior, (DA), se vio afectada en el
43% de las veces, la CD en el 36% y la Cx en ! 21%. (Ver Gréfica 7)

De acuerdo a la ciasificacidn del tipo de lesiones coronarias propuesto
en la seccidn de material y métodos, se sncontré que el 50% de las lesiones
fueron del tipo 1, 43% del tipo 2 y 79 del tipo 3. (Grafica 7).

. La prevalencia de las lesiones coronarias en la poblacién estudiada fue
de 129 y se encontré en sl 19% de los enfermos que tenfan arteritis de

Takayasu y Y car
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DISCUSION

La arteritis de Takayasu, fue da inici te como una patologia

que sdlo producia manifestacionas vasculares @, con el paso del tiempo. se
demostré que ademés de este tipo de lesiones, era capaz de producir un
patrén trifasico de progresion de la enfermedad (1), caracterizado en la fase |,

por una reaccidn infiamatoria sistémica, en la fase !l por una reaccion
inflamatoria local que afecta segmentos de algunos vasos, (clésicamente
carotodinia), vy en la fase |{il, '(llamado bién fibroti . por la

presencia de soplos y de isquemia la cual era responsable de la afeccién

oSrganica.

A pesar de las publicaciones que sefialan otras formas de afeccitén
cardiaca diferentes a las producidas clésicamente por obstruccion de las
arterias coronarias y dilatacién anulo-adrtica swise, y a la aceptacion
generalizada de que las lesiones cardiacas son las causas principales de
muerte en {os casos de arteritis de Takayasu e, en nuestro medio no se
habfa realizado un estudio que anali a 'ente todas las alteraciones
qQque se producen en el corazdn de eaestos enfermos, ni tampoco se habia

daterminado la prevalencia de dichas alteracionas.

Si bien existe una amplia variabilidad en las formas de expresiéon de la
enfarmedad, una alteracion frecuentemente descrita es fa hipertrofia del
ventriculo izquierdo. Ia cual aicanzé6 |a mayor prevalencia individual en nuestro
estudio, 0 que puede explicarse por la aita frecuencia de hipertension arterial
sistémica y de insuficiencia aértica que se observa en estos enfermos. La

insuficiencia adrtica rara vez se diagnostica antes que la enfermedad de
iacion varia de et 6 al 52% segtin

Takayasu y la frect ia de esta asc
diversos autores 113, 30. »11. En el presente estudio se encontré en el 27%.
Dado que el nuimero de casos en los que se encontré dilatacion de la raiz
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DISCUSION]

adrtica © ectasia del anillo valvular, o dilatacién de cavidades, fue

significativamente menor que el numero de casos con insuficiencia adrtica, (4
VS 20), es posible considerar que el mecanismo responsable de la afeccién
vatvular en la mayor parte de los casos, haya sido una aortitis inflamatoria que

afecta las valvas (valvdlitis), produciendo separacién o enrrollamiento y

engrosamiento del borde de las valvas, (lo cual fue documentado en algunos
casos), llegandose incluso a producir lesiones como el prolapso y la estenosis

valvular, (alteraciones observadas también en [a v8lvula mitral). El mismo

mecanismo patogénico debe po'stularse si se quiere dar explicacién a las
lesiones valvulares encontradas a nivel de fa mitral, la tricispide y la valvula

pulmonar.

Aunque individualmente la prevailencia de las alteraciones del ritmo y de

la conduccién son bajas en este estudio, en su conjunto tienen una

prevalencia superior al 25%. Por otra parte no se conoce ningun otro estudio
que muestre la diversidad de alteraciones aqul

publicado con anterioridad,
ritmo aquflf encontrados., con

descritas, ni los tipos de aitreraciones del

exepcion de las extrasistoles ventriculares. s

Este estudio abre la posibilidad de que Ia arteritis de Takayasu pueda
afectar el tejido del corazén, incluyendo las células automsticas del nodo A-V

v el tejido de conduccién, (bloqueos atrioventriculares e intraventriculares), asi

como el tejido no especializado, (ritmo auricular bajo, Flutter auricular y

axtrasistoles ventriculares, en forma secundaria a miocarditis). La afeccién en
esatos tejidos. podria ocurrir en la fase inicial inflamatoria y la miocarditis ser la

responsable del incremento del automatismo auricular tanto como del
ventricular, o en |a fase tardfa, produciendo fibrosis o degeneracién del tejido

de conduccidn; apoyando la hipdtesis del desarrollo de miocarditis se

encuentra el hecho de que algunos pacientes con arteritis de Takayasu han
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tanto en nuestro estudio como en

desarrollado miocardiopatia dilatada.
algunos informes de |a literatura, vy, as

La afeccion de las arterias coronarias se observa entre el 9 y el 44% de
{os enfermos con arteritis de Takayasu, de acuerdo a la serie revisada, 5. «s, 9,
En la poblacién del presente estudio se encontré en el 12%, sin
embargo. sdlo se realizé coronariografia en aquellos pacientes con
T iones de car isquémica de tipo clinico o electro-

ecocardiogréfico, lo cual pudo 'haber excluido a un numero importante de

enfermos con lasiones corona-rins. Considerando Ila baja tasa de
complicaciones que en la actualidad tiene la realizaciéon de una coronariografia
selectiva con el personal especializado, y la alta prevalencia que pueden llegar
a tener las lesiones coronarias, las cuales son un factor importante de la
morbimortalidad de estos enfermos, se comprende que resulta necesario que a

o los i se les reali coronariografia selectiva en el momento que

son sometidos a panaortografia.

Se cree que la mayor parte de las lesiones coronarias estd&n limitadas a
los ostiae y parciones proximates, pues son debidas a la extensién de los
procesos inflamatorios y cicatrizat, que ocasionan proliferaciéon intimal y
contraccion fibrosa a partir de la ralz aértica, ya que las lesiones inflamatorias
caracteristicas de esta enfermedad ocurren en las arterias eldsticas y se
extienden al origen de las arterias musculares que se ramifican directamente
de la aorta. En nuestra poblacién, sin embargo, sélo el 50% de la poblacién
presentd obstruccion ostial o proximal, mientras que un 43% tuvo afeccién
focal o difusa no proximal y un 79 mostré dilatacion aneurismatica con una
formacion angiomatosa, (0 cual trae por consacuencia que otros mecanismos
»2), también sean responsables de estas lesiones,

patofisioldgicos, s. 9.
ta arteritis coronaria focal o difusa con fibrosis

incluyéndose entre ellos

secundaria., o con disrupcién de la media y la consecuente formacién de

37



DISCUSION ]

' det tipo de lesiones coronarias es trascendente,
il {f iones terapéuticas

aneuri La
pues ademas de diferencias
we, 91). Considerando que en un amplio numero de pacientes con arteritis de
Takayasu sus principal mani iones son cardiacas, con minima afeccion

" e i6n

vascular adrtica o pulmonar, s1-es), ¢ Ita r 0 ia cl
un nuevo grupo, el tipo V, para designar de manera

i iol tiene

tradicional s), ¥
precisa a este grupo de enfermos.
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CONCLUSION

La arteritis de Takayasu es una enfermedad Que se caracteriza por una
alte prevalencia e importante variabilidad en el aespectro de manifestaciones
cardiovasculares y exhibe un abundante numero de afteraciones cardiacas

eléctricas, estructurales y funcionales, en cuya génesis intervienen mualtiples

mecanismos fisiopatogénicos, algunas veces de indole primaria y otras

secundaria, lo cual hace imprescindible considerar en su estudio, tanto como

', tan pli@ diversidad

an su
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APENDICE 1

" FIGUNA 1
Chromosome
— OO — OO0 80— - an—
a0 o» [ on ‘nece na Cia eFC? ® C A
(Dw1)—CIBQO0—CIA2—BwS2— Aw2d
Le ] prop del gen de ia arteritis de Takayasu en
proximided con el locus 8. ha p ia ] 6n de p

'as de esta er con tes del 1to humano,
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FIGURA 2
class it ciass i
DPBt DPA1 DOBT DOAY DRABY DABE/DRBS a8

wS2 susceptidble

neutral
0401  0J0% 0405  4°0101 w54 resistant
En co a la p ia de un antigeno HLA particular que
pr o8 & la or dad da Takayasu, en un estudio resiizado ern Cansd®
se enconud la ia del 0 DR1 en 21 pacientes con este tipo de
arteritis, lo cus! podria sugerir un papel protector del HLA en la patogénesis de
[ d wer. Un [ se he pre on Japén en relacion

=t antigeno HLA-BwS4.
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R
KOrE Xt X
1 | n N

En 1976, Nasu desarrollé una classificacion de la distribucién de las
lesiones vasculares, (Figura 3), en Ia cusl sn el tipo | las lssiones se situsban
on las ramss cransales, el tipo || mostrabs afeccion de la sorta ascendente vy
del arco adrtico, en tipo Wi r b i en (a aorta sbdomins!
Y sus ramas principaies v el tipo IV se ize por 6n de una P
porcién de las arterias mencionadas e
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FIQURA ¢

Tysn s

{Kimoto}

al arco adstico y los wvasos

Tipo 1/
branquiocefsiicos v substituye a is o i i6n de tipo Shimizo-
Sano; el Tipo NI, iamado anter Ki 2 sOlo ia aorta téraco- .

Y sus . 8N P las arterias renales. Por ditimo, e Tipo i,

fos h o deios Tipos Iy il.

on una cuarts

En 1977, Lupi-Herrera v sus lab oS p
categorfa, ¢! Tipo IV, en el cus! existe afeccion de la arteria pulmonar .
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FIGURA S

Tipos de afeccion de ias arterias coronarias en ia arteritis de Takayasu :

a los ¥ porciones proximales

Tipo 1: ias lesiones coronariss estén
Tipo 1: afeccién focal o difusa no praoximal

& "

Tipo i1 : - dit ién ar
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Depto.

Social

Robles

APENDICE 2
JABLA 1: Diterencias por pais v sexo en ls A de Takay
NACION TOTAL MUJERES HOMBRES
U.S.A. 60 58 (97%) 2 (3%)
Japoén 126 121 (96%) 5 (49)
Bienestar | Japon 2.148 1,909 (89%) 239 (11%)
México 44 38 (85%) 6 (159%)
Cores 47 40 (85%) 7 (159%)
China 500 370 (74%) 130 {26%)
india 46 30 (64%) 16 (36%)
Tailandia 46 30 (649%) 16 (36%
israe! 25 12 (559%) 10 (45%)
Comité de Investigacion Internacional de la

e Tomado y modificado del
- Arteritis de Takayasu.

JABA 2: Distribucion de Casos de A itis de Takay con Cardi ia por
Edad v Sexo.
EDAD (afios) HOMBRES MUJSIERES TOTAL
(n) ) ) %
©0-10 o [s) o) o
1-20 [¢] 5 5 o
21 - 30 1 13 14 29
31 - 40 5 13 18 38
41 - 50 1 B8 9 [-
51 - 60 o 1 1 -
&1 - 70 o 1 1 p
TOTAL 7 (15%) 41 (85%) 48 1009%

Radio Hombre:Mujer = 1:586
Rango de Edad: 58 afios
Edad media: 34. 45 »

SD= 10.77
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on ia

JARLA J: Tipos de Ah 4
is de Takay
Pravalencis

Totet (n) I
Indivigual (%)
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G RAFICAS

PREVALENCIA DE ALTERACIONES CARDIACAS
EN ARTERITIS DE TAKAYASU

(36.0%)

;-SIN AFECCION CARDIACA 27 PACIENTES
F CON AFECCION CARDIACA 48 PACIENTES

GRAFICA 1

EDADES

|Au:ucm-¢s CARDIACAS E TERITIS DE TAKAY,
DISTRIBUCION DE CASOS POR £E0AD

&

e PACIENTE
E EDADES

i
'

PACIENTES

GRAFICA 2




APENDICE 3]

ALTERACIONES CARDIACAS EN ARTERITIS i
DE TANAYASU DE ACUERDO AL SEXC .

(85.0%)
FEMENINO

(15.0%)
MASCULINO

'GRAFICA 3

PREVALENCIA DE ALY

b
EN ARTERITIS DE TAIAVAII‘ I

{63.0%)

(37.0%)

T

i

F SIN ALTERACIONES ECG
'Fa CON ALTERACIONES ECG]

GRAFICA 4
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T1POS DE ALT
EN ARTERITIS DE TAKAYASU

os :
| ASVALVULAR [
| B- MOVILIDAD
oa . C- FUNCION
{VENTRICULAR :
: D- CAMERAL ¢
03 E E- PERICARDICAS :
E LE-WASCUWAR .
0z
01
o ol
A31% B 19% C 23% D41°% E11% F4%
GRAFICA 5
; ALTERACIONES CARDIACAS
; {EN ARTERITIS DE TAKAYASU|
; H
: (4.0%) .
i S TIPO 1
(54.0%) (13.0%)
TIPO 11 TIPO 1
. (29 0%)
: TIPO IV S,
: - TIPO |
; [ ToisTRIE E CASOS TiPO U
' POR TIPO DE AFECCION VASCULAR - TIPO Il
H cTPO IV

h

"7 GRAFICA 6
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—
TIPOS DE LESIONES CORONARIAS Y VASOS AFECTADOS
EN ARTERITIS DE TAKAYASU

(36.0%)

50.0%.
cD 5

(7.0%)
@1.0% TIPO 1
cx -
(43 0%) - TiPO |
| TiIPO I @ TIPO It
-TIPo il
GRAFICA 7
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