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PREVALENCIA DE ALTERACIONES CARDIOVASCULARES EN ARTERITIS
DE TAKAYASU: EVALUACION POR RESONANCIA MAGNETICA

RESUMEN:

La Arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad inflamatoria cronica de etiologia aun
desconocida que clasicamente involucra el arco adrtico y sus ramas, pero en una tercera
parte de los casos también afecta al resto de la aorta, arterias pulmonares y coronarias. El
dafio cardiovascular en pacientes con arteritis de Takayasu es consecuencia de varias
caracteristicas relacionadas a la propia enfermedad; pero también es secundario a
hipertension crénica observada en mas de la mitad de estos pacientes, involucro de

coronarias y arterias pulmonares, insuficiencia adrtica y por dafio directo al miocardio.

OBJETIVO: Describir la prevalencia y tipo de dafio cardiovascular en pacientes con AT,

las variables asociadas al desarrollo de las mismas y su correlacion clinica.

METODOLOGIA: Estudio ambispectivo que incluy6 81 pacientes con AT a los que se les
realizd Resonancia Magnética cardiaca. Los estudios se evaluaron para determinar la

presencia y tipo de dafo cardiovascular correlacionandolos con variables clinicas.

RESULTADOS: Incluimos 78 pacientes, 68 mujeres (86.4%), edad promedio 36.7+16.5
afios. La mediana entre el diagnostico y el estudio fue 5.5 afios (IQ 1-13.9), y la mediana
entre el inicio de sintomas y el estudio fue de 9 afios. De la clasificacion de Numano el tipo
5 y 1 fueron los mas frecuentes (61.5% y 14.1% respectivamente). De los antecedentes
personales: HTA en 43 pacientes (55.1%), dislipidemia en 24 (30.7%) y DM2 en 9 (11.5%)
pacientes. En44 (56.4%) pacientes se observd al menos una alteracion cardiovascular:
disfuncioén sistélica del VI en 33 (42.3%) pacientes, una mediana de FEVI 58.7% (rango
15-82.2). linsuficiencia aodrtica en 23 (29.5%) pacientes, insuficiencia aértica moderada-
grave en 47.8% encontrando dilatacion de la raiz adrtica como la causa principal. El anillo
aortico (21.4 £3.0 vs 25.9 +4.2; p=<0.001), senos de valsalva (28.9 4.8 vs 42.1 £11.5; p=
<0.004), unioén sinotubular (24.0 £4.7 vs 36.8 £11.0; p=0.003), aorta ascendente (26.8 + 5.6



vs 38.9 £12.2; p= 0.008). Fibrosis miocardica se observo en 22 (27.1%) pacientes, de ellos
solo 3 (14.3%) correspondi6 a infarto y el resto a patrén no isquémico, este ultimo tuvo una
tendencia mayor en pacientes de mayor tiempo de evolucion y en pacientes con hipertrofia
del VI excéntrica (0.04). Otras alteraciones como insuficiencia mitral, hipertrofia del
ventriculo izquierdo, afeccién de coronarias, arterias pulmonares e hipertension pulmonar

también fueron observadas.

CONCLUSIONES:

El dafo cardiovascular afecta a mas de la mitad de los pacientes con AT empobreciendo el
prondstico por lo que el diagndstico y tratamiento oportuno de estas alteraciones puede
cambiar la evolucion. La Angio-RM es el método de imagen no invasivo que ha
demostrado su utilidad en el diagnostico y seguimiento de los pacientes con AT. Sin
embargo; para predecir la apariciéon de complicaciones tempranas y tardias cardiovasculares

es necesario la evaluacion con RMC asi como el manejo multidisciplinario.



ANTECEDENTES

INTRODUCCION

La Arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad granulomatosa inflamatoria crénica que
se caracteriza por inflamacion de los grandes vasos que inicialmente lleva a engrosamiento
de la pared arterial y posteriormente estenosis, oclusion, dilatacion o formacién de
aneurisma. Clasicamente involucra el arco aortico, pero en una tercera parte de los casos

también afecta al resto de la aorta y sus ramas principales, arterias pulmonares y coronarias

(1).

La AT descrita por primera vez en 1908 por Takayasu, un oftalmoélogo japonés quien
publico los cambios en el fondo de ojo de una mujer joven consistentes en alteraciones del
flujo de los vasos centrales de la retina. Posteriormente el hallazgo de ausencia de pulso en
las extremidades, asociados a los cambios oculares descritos por Takayasu. En 1952
Shimuzu y col. presentaron una descripcion de una arteritis braquiocefalica denominando la
enfermedad como “sindrome de ausencia de pulsos”. En décadas siguientes se encontrd en

material de autopsias y arteriografias el compromiso de la aorta toracica y abdominal (2-3).

EPIDEMIOLOGIA

La AT tiene distribucion mundial, pero prevalece en poblacion Asidtica. La incidencia
anual de AT en diferentes paises es relativamente similar y los rangos van de 0.4 a 2.6
casos por millon. La prevalencia mas alta ha sido descrita en Japon (40 casos por millon),
mientras que en otros paises este rango va de 4.7 a 8 casos por millon, es mas frecuente en
mujeres con una relacion 8:1(4-5). El diagnostico se realiza entre la segunda y tercera
década de la vida, en nifios menores de 10 afios es rara, el diagndstico generalmente se
realiza entre la segunda y la tercera década de la vida, probablemente porque los sintomas
no son especificos en la etapa temprana de la enfermedad (6). Aunque, el Colegio
Americano de Reumatologia definio la edad por debajo de 40 afios como un criterio para la
AT, del 13.0 al 17.5% de los pacientes con AT tienen un inicio de la enfermedad después

de los 40 afios (7). En México no hay estudios acerca de la prevalencia de esta enfermedad.



ETIOLOGIA

Hace un poco més de un siglo de su primera descripcion pero la etiologia de la AT atn no
se ha determinado pero se han involucrado diferentes mecanismos principalmente
infeccioso ademés otros como autoinmune, susceptibilidad étnica y predisposicion
genética. A finales del siglo pasado se describio la relacion entre la AT y tuberculosis,
ambas enfermedades muestran cambios patologicos similares en la forma de lesiones

inflamatorias granulomatosas cronicas de la pared arterial (8).

En 1998 se publico el genoma completo de Mycobacterium tuberculosis, ¢l cual se estima
que alberga alrededor de 4000 genes (9). Es un genoma rico en DNA repetitivo,
especialmente en forma de secuencias de insercion, como la IS6110 el cual es un elemento
genético de insercion que genéticamente se le denomina IS, del inglés insertionsequence
(10). El analisis de la secuencia de IS6110 fue descrito por primera vez en M. tuberculosis
en 1990 asi como también presente en el genoma de otros miembros del complejo de M.

tuberculosis tiene la estabilidad necesaria para ser utilizada como herramienta diagndstica

(11).

Soto y col. investigd la presencia de los genes IS6110 y HupB en tejido de aorta de
pacientes con AT y con controles de pacientes con tuberculosis y pacientes con
aterosclerosis encontrando la secuencia ISS6110 y HupB en el 70% de los tejidos de AT,
82% en tuberculosis y 32% en aterosclerosis encontrando diferencia estadisticamente
importante entre los grupos con AT y tuberculosis en relacion al grupo de aterosclerosis.
Estos datos sugieren que el dafio arterial podria ocurrir debido a infeccion previa con M.
tuberculosis (12).Algunas poblaciones presentan predileccion por algunos subgrupos HLA
(13). En pacientes mestizos mexicanos con el antigeno leucocitario humano HLA-B39, -

B44, -B52 y HLA-DRG (14).



FISIOPATOLOGIA

La historia natural de las lesiones vasculares aliin no estd entendida en AT. Los cambios
mas tempranos parece ser inflamacion granulomatosa en la adventicia y capas externas de
las arterias afectadas, seguido de progresion gradual a panarteritis con infiltracion de
c¢lulas mononucleares. Las lesiones se caracterizan por el involucro de todas las capas
arteriales con un infiltrado inflamatorio variable incluyendo inflamacion exudativa aguda,
cronica e inflamacion granulomatosa situado principalmente en la media y adventicia
mientras la hiperplasia y neo vascularizacion son observados en la intima (15). Los vasa
vasorum son considerados el portal de entrada de células inflamatorias en AT y el infiltrado
celular comprende macrofagos, células T CD4+, células T CD8+, células natural killer y
neutréfilos. Los infiltrados celulares que se observan en las paredes vasculares son ricos en
linfocitos T, monocitos y natural killers. La proliferaciéon de miofibroblastos derivado del
factor de crecimiento lleva a hiperplasia de la intima y fibrosis con la subsecuente estenosis

u oclusion arterial (15-16).

Tabla 1. Resumen de Metaloproteinasas (17).

Subgrupo Metaloproteinasas

Colagenasas MMP-1
MMP-8
MMP-13
MMP-18
Gelatinasas MMP-2
MMP-9
Estromelisinas MMP-3
MMP-10
MMP-11
Matrilisinas MMP-7
MMP-26
Metaloproteinasas tipo membrana MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-
17, MMP-23, MMP-24 y MMP-25
Otras metaloproteinasas MMP-12, MMP-19. MMP-20, MMP-
22 y MMP-28

Gang Wu. 2012



Los aneurismas encontrados hasta en una tercera parte de los pacientes con AT pueden
explicarse por la sintesis de proteasas. En este proceso, las proteasas principalmente las
metaloproteinasas secretadas de células infiltradas asi como con la participacion de las
células locales degradan la matriz extracelular que conduce a remodelacion vascular
interrumpiendo la arquitectura de los vasos, caracterizandose histoldégicamente por
degeneracion de la lamina elastica en la media de las arterias afectadas y como
consecuencia final la dilatacion arterial (17). Actualmente 26 miembros de la familia de
metaloproteinasas han sido identificados en los vertebrados de los cuales 23 de ellos han
sido encontrados en humanos, se dividen en seis grupos como se muestra en la Tabla 1. Las
MMP-1, MMP-3 y MMP-9 se han encontrado en niveles mas altos en pacientes con AT

comparados con sujetos control (18-19).

CUADRO CLINICO

La AT tiene una fase activa temprana y una fase cronica tardia; la fase activa temprana en
algunos casos pasa desapercibida ya que no tienen historia de inflamacion previa.
Usualmente los pacientes se presentan con lipotimia, claudicaciones de extremidades,
fatiga, fiebre, artralgia, pérdida de peso, debilidad, sudores nocturnos y vision borrosa. La

fase activa puede tardar semanas o meses y puede tener un patron de remision y recaida (6).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de arteritis de Takayasu.

Caracteristica clinica Frecuencia (%)

Sintomas constitucionales 60 - 68
Dolor de extremidades 66 - 74
Claudicacion 46 - 54
Pulsos ausentes o reducidos 84 -96
Soplos 80 - 94
Hipertension 33-83
Estenosis de la arteria renal 28 -175
Regurgitacion aortica 20 -55
Arteria pulmonar afectada 14 -45
Coronaria 15-30

Accidente cerebrovascular 15-22



Durante la recaida, los pacientes pueden presentar nuevamente enfermedad inflamatoria no
especifica. La fase cronica o también conocida como enfermedad sin pulsos inducida por
inflamacién vascular que causa estenosis arterial, oclusidon, trombosis, dilataciéon o
aneurisma pueden presentarse con una variedad de sintomas de acuerdo al sitio del vaso
involucrado. En la tabla 1 se mencionan las principales caracteristicas clinicas encontradas

en AT. (20).

El involucro de la aorta distal puede causar claudicacion de extremidades inferiores. La
hipertension pulmonar es rara en AT a pesar del involucro de las arterias pulmonares. La
hipertension arterial también es frecuente especialmente hipertension renovascular. En
general, el curso de la enfermedad es variable, encontrando rapida progresion en algunos

pacientes y fase inactiva tardia en otros.

ACTIVIDAD INFLAMATORIA SUBCLINICA

La inflamacién vascular se acompafia de una respuesta inflamatoria sistémica de intensidad
variables, con el tratamiento mejoran los sintomas y disminuye la sintesis de mediadores
inflamatorios. Sin embargo, un porcentaje elevado de pacientes a pesar del tratamiento
persisten con un cierto grado de actividad inflamatoria latente a nivel arterial. En estudios
histopatologicos de pacientes con ATse han encontrado datos de actividad inflamatoria
hasta en 40% de los pacientes en quienes se consideraban como sin actividad inflamatoria a
través de los criterios clinicos.

Tabla 3. Criterios clinicos de actividad inflamatoria en pacientes con arteritis de Takayasu
(modificado de Dabague, Reyes PA. Int Journal Cardiology. 1996, S54:103-109).

3 PUNTOS 2 PUNTOS 1 PUNTO
- Angiodinia - Nédulos subcutaneos - Fiebre
- Evento isquémico mayor -Ausencia de pulso - Febricula
-soplo nuevo - Pérdida de peso
- Artralgia/artritis

- Malestar general

* Si hay mas de 1 solo se | * Si hay mas de 1 solo se | *Si hay mas de 1 solo se
considera calificacion de 3 puntos, | considera calificacion de 2 puntos, | considera calificacion de un

no son sumatorios no son sumatorios punto, no son acumulables

0.5 puntos: (sumatorios) anemia normocitica normocromica, leucocitosis,
trombocitosis, VSG, Fibrinégeno y PCR.
5 puntos = ACTIVIDAD
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En 1996 fueron publicados los criterios clinicos de actividad inflamatoria por el Dr. Reyes
y modificado por Dabague en el que se asigna un puntaje de acuerdo a la caracteristica
clinica o de laboratorio encontrado enfermedad inflamatoria con cinco o mas puntos Tabla
2. La sensibilidad de estos criterios es del 63% con una especificidad del 90%, un valor

predictivo negativo de 52% y un valor predictivo positivo de 93% (21).

Recientemente se ha demostrado que Tomografia por Emision de Positrones (PET) juega
un papel importante en la evaluacion de actividad inflamatoria subclinica en las vasculitis
(22). En AT se ha estudio la capacidad de PET para diagnosticar actividad inflamatoria con
una sensibilidad del 92% y una especificidad de 100%, un valor predictivo positivo de
100% y un valor predictivo negativo 85%. Un estudio prospectivo que incluyo 35 pacientes
con AT comparo los criterios clinicos de actividad inflamatoria contra PET basal y a los 6
meses posterior a tratamiento encontrando que la sensibilidad de los criterios clinicos
disminuye pero la especificidad mejora a los 6 meses del seguimiento comparado con el
basal. Por lo tanto los criterios clinicos para determinar la presencia de actividad
inflamatoria son poco sensibles pero altamente especificos, mientras que PET permite
valorar la presencia de actividad en forma temprana, asi como la capacidad de seguimiento

de los pacientes durante el tratamiento (23).

ARTERITIS DE TAKAYASU Y ALTERACIONES CARDIOVASCULARES

Las alteraciones cardiovasculares encontradas mas frecuentemente son insuficiencia
aortica, isquemia de extremidades, aneurisma aortico, hipertension, aneurismas coronarios,
infarto del miocardio, miocarditis y falla cardiaca. Pero poco se ha estudiado la prevalencia

y los factores asociados al dafio cardiovascular (24).

Arteritis de Takayasu y enfermedad coronaria

La participacion de las coronarias en AT es aproximadamente del 10 al 30% de los casos.
Las principales caracteristicas detectadas en autopsias de pacientes con AT se ha dividido
en 3 tipos: tipo 1, estenosis o oclusion del ostium coronario y el segmento proximal; tipo 2,
arteritis coronaria focal y difusa el cual puede extenderse a las ramas epicardicas o puede

involucrar segmentos focales llamadas lesiones en salto y finalmente tipo 3, son los



aneurismas coronarios (3). Kang EJ evalu6é con AngioTAC de coronarias a 111 pacientes
(97 mujeres, 14 masculinos) encontrando que solo el 28.8% de los pacientes tenia sintomas
cardiacos pero que hasta el 53.2% de los pacientes evaluados con AngioTAC tuvo lesiones.
Soto y Col. Evaluaron la participacion de las coronarias a través de Angiografia de
Tomografia Coronaria en 17 paciente con angina y/o disnea yarteritis de Takayasu
encontrando en 8 pacientes (44.4%) afeccion de las coronarias, las lesiones fueron
encontradas con mayor frecuencia en pacientes con una mayor duracion de la enfermedad

comparado con los pacientes sin participacion de las coronarias (26).

Arteritis de Takayasu asociado a hipertension pulmonar

Los pacientes con arteritis de Takayasu tienen un riesgo incrementado de hipertension
pulmonar como fue demostrado por Wang W y col. Quienes estudiaron la hipertension
pulmonar en un grupo de 48 pacientes con diagnostico de AT quienes tenian hipertension
pulmonar encontrando que hasta el 75% de los pacientes con AT e hipertension pulmonar
tienen involucro de las arterias pulmonares y en el 25% de los casos la hipertension

pulmonar es por enfermedad cardiaca izquierda (27).

Arteritis de Takayasu e insuficiencia adrtica

La insuficiencia adrtica es una complicacion observada desde 1956 y actualmente se estima
que estd presente en el 15 al 55% de todos los casos de arteritis de Takayasu (28-30). La
insuficiencia aodrtica observada en AT es el resultado de la destruccion de las fibras
elasticas de la media de la aorta con dilatacion de la raiz aortica y separacion de las

comisuras de las valvas y/o retraccion inflamatoria de la valvula adrtica (33).

El curso clinico y caracteristicas clinicas de la arteritis de Takayasu fue estudiado por Morii
S. en 78 pacientes durante un promedio de 12.7 afios de seguimiento, 7% de los pacientes
sin insuficiencia adrtica fallecieron comparado con el 17% de pacientes con insuficiencia
aortica, la mortalidad fue del 6% (1/16) en paciente con insuficiencia aortica leve y

moderada pero fue del 26% (5/19) en pacientes con insuficiencia aortica grave (29).
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En otro estudio realizado por Soto et al. En un seguimiento ecocardiografico de 76
pacientes con AT encontro insuficiencia adrtica en 31 de 76 pacientes (41%), de los cuales
encontraron insuficiencia leve en 22 pacientes (71%), insuficiencia moderada en 5 (16%), e
insuficiencia grave en 4 pacientes (13%); dos de estos pacientes con insuficiencia grave
fallecieron (uno durante la cirugia). La mortalidad global fue del 17% (13 pacientes); 5
pacientes por infarto del miocardio y de estos un paciente tenia insuficiencia aodrtica grave y
otro diseccidn aortica, evento vascular cerebral isquémico en 2 pacientes, falla renal en 2
pacientes, complicaciones quirurgica en 2 pacientes y complicacion infecciosa en 1
paciente, en este mismo estudio se encontré que la sobrevida de los pacientes con Arteritis
de Takayasu e hipertension arterial que desarrollan miocardiopatia hipertréfica es

aproximadamente del 80% (30).

La sobrevida de los pacientes con AT a 5 afios es del 93 al 96% pero disminuye
drasticamente a un 83% en pacientes que ademas tienen insuficiencia adrtica (29, 31-32).El
tratamiento es el cambio valvular adrtico, pero aun no se ha determinado el tiempo 6ptimo
en que debe realizarse. La mortalidad de los pacientes con AT sometidos a cambio valvular
aortico por insuficiencia aortica grave es baja pero la morbilidad es alta ya que el
desprendimiento de la protesis y la formacion de pseudoaneurisma son las dos
complicaciones mas frecuentes sugiriendo que la inflamacion activa juega un papel
importante (33-34). En pacientes sin AT con insuficiencia adrtica grave asintomaticos y
disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccion < 50%) tienen alto riesgo
de insuficiencia cardiaca sintomatica en el plazo de 2 a 3 afios por lo que el cambio valvular
aortico esta indicado en este momento (I B). Las guias de practica consideran ademas de
cambio valvular aortico la cirugia de la raiz aortica con didmetros mayores de 45 mm, pero

aun no se han determinado lo valores en pacientes con Arteritis de Takayasu (35).

DIAGNOSTICO
La arteritis de Takayasu es una enfermedad sistémica con presentacion variable por lo que
no existe una prueba serologica aceptable para el diagnostico, la elevacion de la velocidad

de sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR) tnicamente refleja proceso
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inflamatorio subyacente. Por lo tanto el diagndstico estd basado en las manifestaciones
clinicas y los hallazgos angiograficos (3).

Los criterios para la clasificacion de Arteritis de Takayasu fueron elaborados en 1990 por el
Colegio Americano de Reumatologia. La presencia de tres o mas criterios ofrecen una

sensibilidad del 90.5% y una especificad del 97.8% para el diagndstico de AT (Tabla 2) (7).

Tabla 4. CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA LA ARTERITIS DE TAKAYASU POR
LA ACR 1990.
CRITERIO DEFINICION

Edad de presentacion de la enfermedad Desarrollo de sintomas o  hallazgos

igualo antes de los 40 afios de edad relacionados a la arteritis de Takayasu antes o
igual de los 40 afios de edad.

Claudicacion de extremidades Desarrollo y empeoramiento de la fatiga y
dolor muscular de mas de una extremidad
especialmente en extremidades superiores.

Disminucion del pulso arterial braquial Disminucion de los pulsos de una o ambas
arterias braquiales.

Diferencia en la presion sanguinea mayor a = Diferencia mayor a 10 mmHg en Ila

10mmHg; presionsanguinea sistolica entre ambos brazos.

Soplos en las arterias subclavias o aorta Soplo audible a la auscultacion en una oambas
arterias subclavias o la aorta abdominal.

Arteriografia anormal Estrechamiento u oclusion de toda la aorta o
sus ramas principales o grandes arterias de las
extremidades superiores o inferiores no
causados  por  aterosclerosis,  displasia
fibromuscular u otras causas similares. Los
cambios angiograficos son usualmente focales
0 segmentarios.

Fuente: ArtrhitisRheum 1990; 33:1129-1134.

Angiografia

Es la prueba de imagen estandar para el diagnostico y evaluacion de la arteritis de
Takayasu. Sin embargo, la arteriografia puede no detectar cambios arquitecturales con la
misma efectividad que las otras técnicas y es incapaz de diferenciar la disminucion de
calibre del vaso debido a inflamacién aguda de la pared de la estenosis propiamente dicha.

En 1990 fue descrita la clasificacion por Numano basados en los hallazgos angiograficos
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clasificandolos en 6 tipos, encontrando el tipo V el tipo mas frecuente seguido del tipo 1

(fig.1) (36).

Fig. 1. Clasificacién angiografica de Numano en arteritis de Takayasu.

Tipo I Ramas del arco adrtico

Tipo Ila Aorta ascendente, arco adrtico y sus ramas

Tipo IIb Lesiones de Ila + involucro de la aorta toracica descendente
Tipo Il Aorta toracica descendente, abdominal y arterias renales
Tipo IV Aorta abdominal, arterias renales o ambas

Tipo V  Lesiones del tipo IIb + IV

Ultrasonografia Doppler vascular.

La ultrasonografia es ampliamente aceptable. Es econdmica, reproducible, no hay
exposicion a radiacion y no hay necesidad de contraste intravenoso. Provee informacion de
la pared y lumen de los vasos, acerca de su pulsatilidad y las caracteristicas del flujo
sanguineo. El principal limitante de la ultrasonografia es la incapacidad para observar
estructuras que estan debajo de hueso o aire. Por lo tanto, este estudio provee poca
informacion acerca de la aorta tordcica a menos que se realice con ecocardiografia
transesofagico (37). Cuando se utiliza combinacion de ultrasonografia Doppler color y
Doppler de onda pulsada se puede encontrar lo siguiente (39):

1.- Edema: Se observa como una mancha hipoecoica y engrosamiento de la pared arterial.

2.- Estenosis: Causa incremento en la velocidad y turbulencia del flujo sanguineo.
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3.- Oclusion: La arteria es vista en la escala de grises pero las sefiales de color estan

ausente.

En conclusion la ultrasonografia puede demostrar disminucidon del calibre de los vasos,
dilataciones pre-estenoticas, asi como engrosamiento homogéneo y circunferencial de la
pared de los vasos afectados. Los estudios Doppler color detectaran en las lesiones
estendticas el aumento de las velocidades sistolicas maximas y turbulencias, asi como
alteraciones postestenoticas en el lecho vascular distal. Las limitaciones de la ecografia son
la incapacidad para visualizar la vascularizacién abdominal cuando se interpone el gas

intestinal y la limitacion técnica existente en los pacientes.

Imagen por Resonancia Magnética.

La resonancia magnética (RM) es una técnica de imagen de utilidad en la valoracion de
patologia cardiaca y aortica, ya que permite el estudio morfoldgico y funcional. Las
secuencias del protocolo de estudio en la patologia aortica habitualmente son técnicas de

spin echo, angio-RM con contraste y cine-RM.

La aorta ascendente y el arco no son verticales en su
disposicion, por lo que las medidas en un corte axial

pueden estar sobreestimadas. Las medidas deben

r realizarse siempre a un mismo nivel utilizando puntos
de referencia vasculares o extravasculares, con la
utilizacion de los planos sagitales oblicuos y
12cm| coronales se pueden medir el tamafio de estos
segmentos con gran exactitud (Fig. 2).

Fig. 2. Planos sagitales y oblicuos para la medicion de aorta. A)
corte a nivel de anillo aortico. B) a nivel se senos de valsalva. C)

a nivel de union sinotubular, D) a nivel de aorta ascendente y
descendente. Tomado de Kawel-Boehm et al. 2015.

16



Los diametros de la aorta ascendente y del ventriculo izquierdo se muestran en la Tabla 5 y

Tabla 6. (42)

Tabla 5. Parametros de la raiz adrtica y aorta ascendente.

NIVEL HOMBRES MUJERES
Peso normal sobrepeso obesidad Peso normal Sobrepeso Obesidad
Anillo 23.9(18.6-29.2)  24.3(18.9-29.7)  25.6 (20.4-30.8) 20.6 (17.4-23.8)  21.7(18.4-25.0) 21.5(17.2-25.8)

Senos devalsalva | 31.9(24.3-39.5)  32.8(25.2-40.4)  33.3 (24.3-42.3) 27.5(21.9-33.1)  28.0(21.8-34.2)  27.5(21.3-33.7)

Unién sinotubular | 24.4 (18.2- 25.7(16.7-34.7)  26.2(18.9-33.5) 21.6 (16.6- 22.3 (17.0- 221 (15.9-
30.6) 26.6) 27.6) 28.3)
Aorta ascendente 26.0 (18.7-33.3)  27.4(18.9-35.9)  28.5(23.1-33.9) 24.7 (17.8-31.6)  26.5(19.3-33.7)  26.6 (18.8-34.4)

Tomado de Kawel-Boehm et al. 2015.

Tabla 6- Parametros del ventriculo izquierdo.

NIVEL HOMBRES MUJERES

Media DE Limite inferior-superior Media DE Limite inferior-superior
VDF (ML) 160 27 106-214 132 23 86-178
VDF (ML/M2) 81 12 57-105 76 10 56-96
VSF (ML) 54 14 26-82 44 11 22-66
VSFI (ML/M2) 26 6 14-38 24 5 14-34
VL (ML) 108 18 72-144 87 15 57-117
VL (ML/M2) 54 6 42-66 52 7 38-66
FEVI (%) 67 5 57-77 67 5 57-77
MASA VI (GR) 134 21 92-176 98 21 56-140
MASA VI 67 9 49-85 61 10 41-81
(GR/M2)

VDF: volumen diastolico final, VSF: volumen sistdlico final, VL: volumen latido, FEVI: fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo.Tomado de Kawel-Boehm et al. 2015.

La posibilidad de la RMC para cuantificar con precision la regurgitacion es una de sus
principales ventajas sobre la ecocardiografia Doppler, aunque la ecocardiografia
transtoracica y transesofagica, es una técnica consolidada y esencial en la evaluacion, la

monitorizacién y la toma de decisiones terapéuticas en casi todos los pacientes con
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enfermedad valvular, la RMC es una modalidad de imagen que puede aportar valor afiadido
sobre otras técnicas en el diagndstico no invasivo de los pacientes con lesiones valvulares
significativas (38). Los valores normales para los didmetros del ventriculo izquierdo, raiz
aortica y aorta ascendente se muestran en la tabla 5 y los valores para clasificar los

diferentes grados de insuficiencia se muestran en la tabla 6. (39)

Tabla 5. Cuantificacion de insuficiencia aortica por RMC.

Insuficiencia adrtica Leve Moderada Grave

Cualitativos 1+ 2+ 3-4+
Grado angiografico <0.3 0.3-0.59 > 0.6

Anchura de vena contracta con Doppler

Cuantitativos <30 30a0.59 > 60
Volumen regurgitante (ml/latido) <0.1 0.1a0.29 >0.3
Area de orificio regurgitante (cm)2 <30 30 a49 =50
Fraccion regurgitante

Criterios esenciales adicionales - - Aumentado

Tamafio del ventriculo izquierdo

La imagen cardiovascular es esencial para el diagndstico y seguimiento de pacientes con
arteritis de Takayasu. Historicamente, la angiografia arterial se ha considerado el estandar
de oro para el diagndstico de AT, pero en la practica clinica actual la Angio Resonancia
Magnética (ARM) aporta datos adicionales con respecto a la angiografia convencional, al
permitir valorar la pared del vaso ademas de su componente intraluminal (40). Esta técnica
de imagen puede demostrar el engrosamiento de la pared como primera manifestacion de la
enfermedad antes de la aparicion de estenosis o dilataciones, y el realce que se produce en
la pared tras la administracion de contraste intravenoso como signo de actividad
inflamatoria (41). La Resonancia Magnética Cardiovascular tiene ventajas al evaluar la
morfologia y funcion cardiaca, es la modalidad preferida para caracterizar tejido miocardio,
identificando regiones de infarto miocardico y fibrosis usando agentes de contraste con
gadolinio. La fibrosis miocardica, cuando estd presente, es siempre un hallazgo anormal,

indicando enfermedad cardiaca (42).

Un estudio prospectivo realizo una evaluacion vascular y cardiaca integrada en 16 pacientes

con AT comparado con controles sanos encontrando insuficiencia aortica en 33% de
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pacientes, hipertrofia del ventriculo izquierdo en 25% y fibrosis miocéardica en 4 pacientes
con patrén no isquémico. En adicion también se identificd engrosamiento de la pared de los
vasos y placa aterosclerdtica pre-sintomatica, también se cuantifico el volumen de la pared
de la cardtida y la razon pared: pared externa. Esta cuantificacion esta incrementada en
pacientes con arteritis de Takayasu en relaciébn a poblacion general de 49% y 32%
respectivamente. Dado que el diagnostico de AT es a menudo significativamente retardado,
estos datos sugieren que la razén entre pared: pared externa puede ofrecer un método
sensitivo para diagnostico temprano en pacientes que presentan enfermedad pre-estenotica

(43).

La RM es una técnica ideal para el control de pacientes en tratamiento debido a la ausencia
de radiacion ionizante y medios de contraste iodados. Los principales inconvenientes son el
tiempo que tardan en realizarse las secuencias, y no poder emplear esta técnica en pacientes

con marcapasos o determinados clips quirurgico

Tomografia por Emision de Positrones

La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica basada en la distribucion
regional del andlogo de glucosa 18F-fluorodeoxyglucosa (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.
Permite la identificacién temprana de todo los vasos afectados, los cuales muestran, debido
a la actividad inflamatoria, un aumento de la captacion de F18-desoxiglucosa (44). En
arteritis de Takayasu el PET ha demostrado valorar la presencia de actividad en forma

temprana, asi como la capacidad de seguimiento de los pacientes durante el tratamiento

(23).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con arteritis de Takayasu y dafio cardiovascular representan un grupo en
riesgo para la aparicion de complicaciones graves disminuyendo la sobrevida a los 5 afios
hasta un 82%. Existen varios estudios que de manera secundaria han encontrado la
prevalencia de dafio cardiovascular analizado por métodos diferentes a la Resonancia
Magnética Cardiaca, y muy pocos con RMC encaminados a evaluar la utilidad de esta
técnica en Takayasu también han informado la prevalencia de dano cardiovascular de
manera secundaria en series de pacientes menores a 20. Revisando la literatura no hemos
encontrado ningun estudio dirigido a estudiar la prevalencia del dafio cardiovascular asi
como las variables que se asocian a las mismas tanto clinicas como por RM, ya que la
identificacion de estas variables podria ayudar a identificar tempranamente a los pacientes
con riesgo de desarrollar complicaciones, asi como en los pacientes en quienes ya presentan

estas complicaciones ayudar a predecir su evolucion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Cudl es la prevalencia y tipos de dafio cardiovascular en pacientes con arteritis de
Takayasu, asi como las variables asociadas al desarrollo de las mismas evaluadas a través

de Resonancia Magnética Cardiaca?

HIPOTESIS
El daio cardiovascular en pacientes con arteritis de Takayasu puede ser evaluado por

Resonancia Magnética Cardiovascular asi como las variables asociadas a las mismas.

OBJETIVOS:
Primario:
Describir la prevalencia y tipo de dafio cardiovascular en pacientes con arteritis de

Takayasu a través de Resonancia Magnética Cardiovascular.
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Secundarios:

1. Determinar que variables clinicas y por imagen se asocian a dafio cardiovascular en

pacientes con arteritis de Takayasu.

2. Describir la asociacion del dafio cardiovascular y la frecuencia de presentacion en

relacion al tipo de arteritis de Takayasu de acuerdo a la clasificaciéon de Numano.

METODOLOGIA

Estudio ambispectivo observacional y descriptivo que incluyo pacientes con AT de acuerdo
a los criterios de la American College of Rheumatology (ACR) (7) sometidos a resonancia
magnética cardiaca en el Instituto Nacional de Cardiologia de 01 de enero de 2009 al 31 de
mayo de 2015. Todos los expedientes clinicos fueron revisados para confirmar el
diagnodstico. De 130 pacientes que reunieron los criterios de diagnostico de acuerdo a la
ACR solo 81 pacientes contaban con resonancia magnética cardiaca completa. Los estudios

fueron evaluados para determinar las alteraciones cardiacas asi como las variables clinicas

fueron registradas y comparadas.

Flujograma de trabajo

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

l

Pa01ente.s con AB y )
Resonancia Magnética

Pacientes sin
RM

Excluidos

l

Pacientes con —_—
RMC completo

'

Incluidos para estudio

Excluidos
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VARIABLES

Cualitativas: Edad, género, edad de diagndstico, fecha de RM al inicio de los sintomas,
fecha de RM al diagndstico, morfologia de vélvula aortica (bicuspide, tricuspide),

clasificacion de Numano, DM, tabaquismo, dislipidemia.
Ordinales: Insuficiencia adrtica (ligera, moderada, grave), clase funcional (NYHA)

Dimensionales: SIV, DDVI, PP, DSVI, FEVI, volumen diastélico final, volumen sistolico
final, masa del ventriculo izquierdo, didmetro del anillo aortico, didmetro de la raiz

aortica, didmetro de la unién sino tubular, didmetro de la aorta ascendente, proteina C

reactiva (PCR)

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes con diagndstico de Arteritis de Takayasu por la American Collegue of
Rheumatology que cuenten con estudio de Resonancia Magnética Cardiaca y expediente

clinico completo.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes con Arteritis de Takayasu con alteracion cardiaca por otra causa especifica

(endocarditis infecciosa, cardiopatia reumatica, cardiopatia congénita)

2. Pacientes con Arteritis de Takayasu con cirugia de cambio valvular adrtico y que no

cuenten con estudio de RM previo a la cirugia.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresaron como media + DS o mediana y rangos intercuartil
(25, 75) de acuerdo a su distribucion. La comparacion de las variables continuas entre
grupos (p. Ejemplo con y sin insuficiencia adrtica) se realizd con t de Student para muestras

independientes o0 U de Mann Whitney de acuerdo a la distribucion. La comparacién de

2
proporciones se llevo a cabo con la prueba de X o prueba exacta de Fisher. Se considerd un
valor de significancia a una p<0.05. El analisis se realizé con el paquete estadistico SPSS

version 21 para Windows.
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RESULTADOS

Se analizaron los datos en el expediente clinico de 130 pacientes que acudieron al INC

entre enero de 2000 a mayo de 2015 los cuales cumplieron los criterios diagnosticos para

arteritis de Takayasu (AT) de acuerdo a la American College of Rheumatology (7). De los

130 pacientes unicamente 81 pacientes tenian al menos un estudio de Resonancia

Magnética Cardiaca completo. Se excluyeron 3 pacientes por antecedente de cambio

valvular aortico previo a estudio, al final 78 pacientes se incluyeron para el estudio.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con arteritis de Takayasu por ACR.

Caracteristicas

Edad* (afios)
Genero
Femenino (%)

Clasificacion angiografica de AT (%)
I
IIa
I1b
v
\%
Edad de inicio de los sintomas (afios)
Edad de diagnoéstico (afios)
Tiempo de evolucion (aiios) IQ
Hipertension arterial (%)
Diabetes Mellitus
Dislipidemia
Tabaquismo
Clase Funcional NYHA (%)
I
1T
I

Total
n=78

36.7+16.5

68(87.2)

11 (14.1)
5 (6.4)
7(8.9)

7 (8.9)
48 (61.5)
249+ 12.0
28.4+12.0
5.5(1-13.9)
43 (55.1)
9 (11.5)
24 (30.7)
4(5.1)

66 (84.6)
11 (14.1)
1(1.3)

* Edad al momento del estudio de RMC.
1Q: intervalo intercuartil

Caracteristicas generales (Tabla 1):

Del total de pacientes incluidos para el estudio, 67 (85.8%) pacientes eran mujeres con una

relacion mujer: hombre de 6:1. La media de edad del grupo completo al momento del

estudio de RMC fue de 36.7 afios con una DE + 16.5 afios. En mujeres la mediana de edad
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fue 36 (IQ 25-49) anos y en hombres de 27 (IQ 23-33) afios, con un promedio de edad
mayor en mujeres en relacion a los hombres. El promedio de edad al inicio de los sintomas
fue 24.9 + 12 afios y el promedio de edad al momento del diagnodstico de AT fue de 28.4 + 12 afios.
El tiempo de evolucion tuvo una mediana de 5.5 (IQ 1-13.9) afios. La edad al inicio de
sintomas y la edad del diagnostico ambas tuvieron una tendencia mas alta en mujeres

comparada con los hombres pero sin alcanzar diferencia estadistica.

Las lesiones vasculares de acuerdo a la clasificacion de Numano (36) se observaron en la
siguiente distribucion: el mas frecuente fue el tipo V en 48 (61.5%) pacientes, seguido del
tipo 1 en 11 (14.1%) pacientes, el tipo IIb y IV ambos en 7 pacientes (8.9 %); finalmente el
tipo Ila unicamente en 5 (6.4%) pacientes y el tipo III no se observo en ninguno de los
pacientes incluidos. El tipo 5 fue observado con una mayor tendencia en mujeres
comparado con los hombres. La clase funcion de acuerdo a la NYHA fue tipo 1 en 66

pacientes (84.6%) y el resto de pacientes estaba en clase funciona II o mas.

De los antecedentes personales de los pacientes la Hipertension Arterial sistémica estuvo
presente en 43 (55.1%) pacientes, seguido de dislipidemia en 24 (30.7%) pacientes, de las
dislipidemias unicamente hipercolesterolemia se encontro en 12 (15.4%) pacientes,
hipetrigliceridemia en 9 (11.5%) y dislipidemia mixta en 3 (3.8%) pacientes. Tabaquismo

unicamente en 4 (5.1%) pacientes.

Hallazgos en RMC

Las alteraciones observadas tuvieron la siguiente distribucion como se ilustra en la Figura

1.
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Figura 1. Prevalencia de dafio cardiovascular por RMC en 78 pacientes con AT de acuerdo a la
ACR.HVI: Hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Disfuncion sistolica.

La disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo fue la alteracion observada con mayor
frecuencia, presente en 33 (42.3%) pacientes del grupo total. Al agrupar la disfuncion
sistolica de acuerdo a la gravedad de disfuncion se encontr6 disfuncion sistolica leve en 22
(28.2%) pacientes, disfuncion sistolica moderada en 6 (7.7%) y disfuncion sistélica grave
en 5 (6.4%) pacientes. La fraccion de expulsion del VI en el grupo total tuvo una mediana

de 58.7% (rango, 15-82.2%).

Lesiones valvulares

De las lesiones valvulares observadas en su mayoria correspondieron a insuficiencia y
unicamente 1 caso de estenosis adrtica. La valvula aortica fue la afectada mas frecuente
encontrando insuficiencia adrtica en 23 (29.5%) pacientes, de los cuales el 100% eran
mujeres. De acuerdo a la gravedad de presentacion la insuficiencia ligera se observo en
12(52.2%) pacientes y la insuficiencia aértica moderada a grave se observaron en 11

(47.8%) pacientes en total. La valvula mitral fue la segunda afectada en frecuencia
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encontrando insuficiencia mitral en 8 (10.3%) pacientes, de los cuales 5 (6.4%) pacientes
tenian insuficiencia mitral moderada y nicamente un paciente con insuficiencia mitral

grave. La insuficiencia tricuspidea ligera se observé en 5 (6.4%) pacientes (Tabla 3).

Tabla 2. Lesiones valvulares por grados de gravedad.

Insuficiencia valvular SinInsuficie
Lesion valvular nciaValvular
Ligera Moderada Grave Total
Insuficiencia
aortica (%) 12(15.4) 6(7.7) 5(6.4) 23(29.5) 55 (70.5)
Insuficiencia
Mitral (%) 2(2.6) 5(6.4) 1(1.3) 8(10.3) 70 (89.7)
Insuficiencia
Tricuspidea (%) 5(6.4) - - 5(64) 73 (93.6)

Pacientes sin insuficiencia adrtica o ligera comparado con pacientes con insuficiencia
adrtica moderada-grave.

El grupo de pacientes con insuficiencia adrtica moderada a grave correspondieron al 14.1%
del total los cuales se compararon con los pacientes que no tenian insuficiencia aortica o
unicamente insuficiencia adrtica ligera que correspondieron al 85.9% de los pacientes
encontrando que la edad al momento del estudio, la edad de inicio de sintomas y la edad de

diagndstico fueron similares en ambos grupos sin encontrar diferencia estadistica. (Tabla 3)

El tiempo de evolucion en afios fue mayor en el grupo de pacientes sin insuficiencia o con
insuficiencia aortica ligera con una mediana de 7 afos (IQ 1.3-16) y en los pacientes con
insuficiencia aodrtica moderada-grave fue de 1 afio (IQ 0.1-9) con una diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.04). De la clasificacion de Numano el tipo 5 fue el mas
frecuente en ambos grupos y en similares proporciones, el tipo 2a tuvo una proporcioén
mayor en el grupo de pacientes con insuficiencia moderada-grave pero sin encontrar

diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 3. Variables clinicas y por RMC en pacientes sin insuficiencia adrtica y/o ligera

comparado con pacientes con insuficiencia adrtica moderada-grave.

INSUFICIENCIA AORTICA
Variables No y ligera Moderada- P
n= 67 Graven= 11
Edad (aiios) 37.0 £16.8 34.4 £15.1 0.63
Edad de inicio de sintomas (aiios) I1Q 22 (16-30) 25(20-32) 0.44
Edad de diagnéstico (afios) 1Q 26(18-37) 31.8 (20-35) 0.47
Tiempo de Evolucion (afios) IQ 7 (1.3-16) 1(0.1-9) 0.040
Genero
Femenino (%) 58 (86.6) 9 (81.8) 0.68
Masculino (%) 9 (13.4) 2 (18.2) -
Tipo de AT (%)
I 10 1 0.58
Ila 4 1 0.79
ITb 6 1 0.13
v 6 1 -
A\ 41 (61.2) 7 (63.6) 0.80
Hipertension arterial (%) 38 (56.7) 5 (45.5) -
Hipertrofia del VI (%) 11 (16.4) 6 (54.5) 0.002
Excéntrica 34.5) 4 (36.4) 0.004
Concéntrica 9(13.4) 2 (18.1) 0.68
Realce Tardio 17 (25.4) 2 (18.2) 0.59
FEVI (%) 59.2+11.8 54.7+8.5 0.23
DDVI (mm) 43.5+£7.8 54.6 =10 <0.001
DSVI (mm) 26(23-31) 37 (31.5-45) <0.001
Anillo Aértico (mm) 21.4+3.0 259442 <0.001
Senos de valsalva (mm) 28.9 +4.8 42.1 £11.5 0.004
Union sinotubular (mm) 24.0 £4.7 36.8 +11.0 0.003
Aorta ascendente (mm) 26.8 +£5.6 38.9+12.2 0.008
SIV (mm) IQ 10(8-12) 10 (9-14) 0.40
PPVI (mm) 7.9 £1.9 8.8 £2.9 0.17
VDF (ml) IQ 85.4 (72.1-100) 150.9 (94-164) 0.002
VSF (ml) IQ 33.2 (26-41) 62.6 (36.7-89 ) 0.003
Masa muscular (grm2) IQ 72.8 (59.3-87) 135.5 (63.4-161) 0.15
PCR 5.4 (2.5-15.5) 11.2 ((2.9-27.7) 0.14

1Q: Intervalo Intercuartil 25, 75. VI: ventriculo izquierdo, DDVI: didmetro diastolico del ventriculo izquierdo,

DSVI: didmetro sistolico del ventriculo izquierdo, SIV: septum interventricular, PPVI: pared posterior del
ventriculo izquierdo, VDF: volumen diastdlico final, VSF: volumen sistolico final. PCR: proteina C reactiva.

La raiz aortica y aorta ascendente tuvieron didmetros mayores en el grupo de pacientes con
insuficiencia aortica moderada-grave en relacion a los pacientes sin o con insuficiencia
aortica ligera. El anillo adrtico tuvo un diametro mayor en el grupo de pacientes con
insuficiencia aortica con una diferencia estadisticamente significativa (21.4 £3.0 vs 25.9
+4.2; p=<0.001). El diametro del seno de valsalva fue mayor en el grupo con insuficiencia

moderada-grave con una diferencia estadisticamente significativa (28.9 £4.8 vs 42.1 £11.5;
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p=<0.004). La unioén sinotubular tuvo un didmetro mayor en el grupo con insuficiencia con
una diferencia estadisticamente significativa (24.0 4.7 vs 36.8 £11.0; p=0.003). La aorta
ascendente tuvo un didmetro mayor en el grupo con insuficiencia con una diferencia
estadisticamente significativa (26.8 £ 5.6 vs 38.9 £12.2; p= 0.008). En la figura 2 se

muestra la media el IC con un nivel de confianza del 95% de las variables estadisticamente

significativas.
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Figura 2. Medias e intervalos de confianza de los pacientes sin insuficiencia aértica o ligera comparado
con el grupo de pacientes con insuficiencia aértica moderada-grave.

La funcién del ventriculo izquierdo fue similar en ambos grupos de pacientes (59.2 = 11.8
vs 54.7 £ 8.5; p= 0.23). El diametro diastolico del ventriculo izquierdo tuvo una media
mayor en el grupo de pacientes con insuficiencia aortica moderada-grave con una
diferencia estadisticamente significativa (54.6 =10 vs 43.5 £7.8; p= <0.001). El volumen
diastolico final y el volumen sistolico final del ventriculo izquierdo ambos fueron mayores

en el grupo de pacientes con insuficiencia aortica con una diferencia estadisticamente
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significativa (VDF 85.4 1Q 72.1-100 vs 150.9 1Q 94-164; VSF 33.2 1Q 26-41 vs 62.6 1Q
36.7-89; p= 0.003). El septum ventricular, la pared posterior y la masa muscular del
ventriculo izquierdo fueron similares en ambos grupos. La hipertrofia del ventriculo
izquierdo tuvo una tendencia a ser mayor en el grupo con insuficiencia adrtica con una
diferencia estadisticamente significativa (p= 0.002), pero al analizar por separado la
hipertrofia concéntrica y excéntrica observamos que Unicamente la hipertrofia excéntrica se
presentd en mayor proporcion en el grupo de insuficiencia con una diferencia

estadisticamente significativa (p=004).

También analizamos si existia asociacion en los niveles de PCR vy la insuficiencia adrtica
moderada-grave encontrando que la media de PCR tuvo una tendencia a niveles mas altos
en el grupo de insuficiencia comparado con el grupo sin insuficiencia pero no hubo

diferencia estadisticamente significativa (5.4 1Q 2.5-15.5 vs 11.2 1Q 2.9-27.7; p=.14).

Reforzamiento tardio

El reforzamiento tardio con gadolinio de observo en 22 (27.1%) pacientes de los cuales
solo 3 (14.3%) pacientes correspondian a infarto y el resto a un patron fue no isquémico. La
localizacion mas frecuente correspondid a la region septal en 16 (72%) pacientes, seguido

de la pared anterior en 3 pacientes como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Localizacion de reforzamiento tardio miocardico.

Pared del VI afectada Pacientes (%)
n=22
Patron no isquémico
Anterior 1(4.5)
Lateral 1(4.5)
Sitios de unién con el VD 2 (9.0)
Septal
Anterior 8(36.4)
Posterior 7 (31.8)
Infarto del miocardio
Septal 1(4.5)
Anterior 1 (4.5)
Inferior 1(4.5)
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El grupo de pacientes con realce miocéardico tardio de patrén no isquémico comparado con
los pacientes sin reforzamiento tardio tuvieron una mediana de edad al momento del
estudio de RMC similar, asi como la edad de inicio de sintomas y la edad de diagnostico de
AT ambos fueron similares en ambos grupos sin encontrar diferencia estadistica

significativa.

Tabla 5. Comparacion de pacientes con y sin Reforzamiento miocardico tardio.

Edad (afios) 34 (26-46) 35.6 (23-60) 0.90
Edad de inicio de sintomas (afios) 1Q 23 (17-31) 22 (14-29) 0.34
Edad de diagnéstico (afios) 1Q 26.4 (19-35) 22.1 (16.3-39) 0.45
Tiempo de Evolucidn (aios) IQ 4 (0.8-12) 9.6 (4.1-16.5) 0.06
Genero

Femenino (%) 52 (88.1) 15 (78.9) -

Masculino 7 (11.9) 4(21.1) 0.38
Hipertension arterial (%) 34 (57.6) 9 (47.4) NS
Tipo de AT (%)
I 9 (15.3) 2 (10.5) NS
lla 4 (6.8) 1(5.3) NS
Ib 5 (8.5) 2 (10.5) NS
v 4 (6.8) 3(15.8) 0.25
Y} 37 (62.7) 11 (57.9) NS
PCR 6.7 (2.9-15.4) 3.4 (1.9-16.9) 0.41
FEVI (%) 59 (53.1-66.8) 61.5 (53-66.3) 0.89
DDVI mm 45 (40-49) 45 (38-54) 0.86
DSVI 26 (24.7-32.2) 27 (20-34) 0.59
SIV (mm) 1Q 10 (8-11) 10 (9-12) 0.28
PPVI (mm) 8 (6-9) 8(7-9) 0.33
VDF (ml) 1Q 89 (73.8-103) 90.9 (77-125) 0.82
VSF (ml) 1Q 34 (29.2-41.5) 37.5(22.4-56.3) 0.88
Masa muscular (grm2) 1Q 76.9 ( 59.3-93) 77.5(61.1-118.8) 0.64
Hipertrofia del VI
Excéntrica 3(5.1) 4(21.1) 0.04

Concéntrica 9 (15.3) 2 (10.5) 0.57

RT: Reforzamiento Tardio. IQ: Intervalo Intercuartil 25, 75. VI: ventriculo izquierdo, DDVI: diametro
diastolico del ventriculo izquierdo, DSVI: didmetro sistolico del ventriculo izquierdo, SIV: septum
interventricular, PPVI: pared posterior del ventriculo izquierdo, VDF: volumen diastolico final, VSF:
volumen sistélico final. PCR: proteina C reactiva.
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El tiempo de evolucién en afios para los pacientes con reforzamiento tardio tuvo tendencia
a ser mayor en comparacion con los pacientes sin reforzamiento tardio pero sin alcanzar
significancia estadistica, 4 (0.8-12) vs 9.6 (4.1-16.5); p= 0.06. La hipertension arterial y la
distribucion de tipos de AT también fueron similares en ambos grupos de pacientes. La
proteina C reactiva (PCR) tuvo una tendencia a ser mayor en el grupo de pacientes sin RT
pero sin encontrar diferencia estadistica significativa (p=0.41). Los didmetros del ventriculo
izquierdo asi como la pared anterior, pared posterior y la FEVI fueron similares en ambos

grupos sin encontrar diferencia estadistica significativa.

La hipertrofia miocardica del ventriculo izquierdo se encontrd en similares proporciones en
ambos grupos sin alcanzar significancia estadistica, pero al realizar un andlisis de los
pacientes con hipertrofia del VI excéntrica y concéntrica se encontrd una mayor proporcion
de pacientes con hipertrofia excéntrica en el grupo de pacientes con RT con una diferencia

estadisticamente significativa (p=04) pero no con la hipertrofia concéntrica (Tabla 6).

Otras alteraciones encontradas en la RMC fueron hipertension pulmonar en 4 (4.9%)
pacientes, se encontr6 involucro de las coronarias en 4 (4.9%) pacientes, y en uno de ellos
llevado a cirugia de revascularizacion coronaria, en otro caso se demostrd reforzamiento
tardio intramiocardico septal y en el tercero caso no se observo RT. La participacion de las
arterias pulmonares se observd en 13 (16.0%) pacientes y de ellos unicamente en uno se

observaron datos sugerentes de hipertension pulmonar de 4 (4.9%) pacientes en total.

Finalmente se revisé el antecedente de HTA para buscar asociacion con lesiones vasculares
renales. Se encontrd que 43 (55.1%) pacientes tenian hipertension arterial. Treinta y cinco
(81.4%) eran mujeres y 8 (18.6%) eran hombres. De los pacientes con hipertension arterial
17 (39.5%) se encontraba en un rango de edad de 15 a 29 anos al momento del estudio de
RMC y 16 (37.2%) tenia 40 mas afios. Las lesiones estenoticas en arterias renales se
observaron en 31 (72.0%) pacientes. Estas lesiones fueron bilaterales en 13 (41.9%)
pacientes, exclusivamente derecha en 10 (32.2%) y exclusivamente izquierda en 8 (25.8%)

pacientes (Tabla 6).
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Tabla 6. Relacion de Hipertension Arterial y arteria renal afectada por grupos de edad

Grupos de HTA Renal Renal Ambas Total

edad (afos) n=43 Derecha izquierda n=13 n= 31
n= 10 n=3§

10-19 6 (13.9%) 0 1 2 3 (9.6%)

20-29 11 (25.6%) 4 3 3 10 (32.2%)

30-39 10 (23.2%) 1 - 3 4 (12.9%)

> 40 16 (37.2%) 5 4 5 14 (45.2%)

Al buscar asociacion entre el involucro de arterias renales e hipertension arterial
inicialmente observamos mayor proporcion de pacientes con HTA con lesiones de arterias
renales, pero al realizar el andlisis estadistico esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0.37). También se busco asociacion entre hipertension arterial e hipertrofia
del ventriculo izquierdo tanto concéntrica como excéntrica, la hipertrofia concéntrica tuvo
tendencia a presentarse en mayor proporcion en los pacientes con hipertension arterial pero

esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=53) (Tabla 7).

Tabla 7. Asociacion entre la participacion de arterias renales e HTA.

HTA
Variable Total Si No p
n=43 n=35
Involucro de wuna o 31 (39.8) 19 (44.1) 12 (34.2) 0.37
ambas arterias renales
Hipertrofia del VI 18 (23.0) 10 (23.2) 8(22.8) 0.9
Concéntrica (%) 11 (14.1) 7 (16.2) 4(11.4) 0.53
SIV (mm) 12 (10-14) 13 (10-15) 12 (10.5-12) >0.05
PP (mm) 92432 9.7+3.5 8242 >0.5
Excéntrica (%) 7 (8.9) 3(6.9) 4(11.4) 0.51
SIV (mm) 10 (8-14) 8 (5-10) 13.5(11.5-14)  <0.05
PP (mm) 79+3 5£1.7 10 £1.5 <0.05
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Finalmente se encontrd que a 23 (28.5%) pacientes les habia realizado un procedimiento
quirargico en algin momento durante la evolucion de su enfermedad: Cambio valvular
aortico en 6 (7.4%) pacientes por insuficiencia adrtica grave, al menos un stent en algun
vaso periférico en 9 (11.1%) pacientes, nefrectomia en 5 (6.1%) pacientes y otros
procedimientos de derivacion arterial en 3 (3.7%) pacientes. Al realizar un seguimiento
posterior a estudio de RMC un total de 6 (7.4%) pacientes fallecieron y 10 (12.3%)

pacientes perdieron seguimiento.
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DISCUSION

El dafo cardiovascular en pacientes con arteritis de Takayasu es consecuencia de varias
caracteristicas relacionadas a la propia enfermedad; pero también es secundario a
hipertension crdnica, involucro de coronarias y arterias pulmonares, insuficiencia aortica y
por dafio directo al miocardio (24). El objetivo principal de nuestro estudio fue determinar
la prevalencia y tipo de dafio cardiovascular evaluado por RMC asi como determinar las

variables asociadas a las mismas.

En el presente estudio que incluyd 78 pacientes se observo que mas de la mitad de ellos
(56.4%) tenian al menos una alteracion cardiovascular. Las alteraciones con mayor
prevalencia fueron disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo en el 42%, dafio valvular en
39.8% de los casos, hipertrofia del ventriculo izquierdo en el 21.8%, fibrosis miocardica en
el 24.4% y compromiso de arterias pulmonares en el 16.7% de los casos; el dafio en
coronarias, infarto del miocardio e hipertension pulmonar fueron menos observadas.
Después de tomar un valor de corte de FEVI menor de 57% para considerarse disfuncion
del VI de acuerdo al estudio de Kawel-Boehm (42) encontramos disfuncion sistolica en casi
la mitad de los pacientes observada principalmente en pacientes con dafio isquémico,
hipertension arterial sistémica e insuficiencia adrtica moderada y grave, pero también en
pacientes sin otra alteracion cardiovasculares. La disfuncion sistdlica tuvo una tendencia a
observarse en edades mas tempranas pero sin demostrar significancia estadistica lo que
sugiere que la disfuncion sistolica también se asocia al proceso inflamatorio subyacente
como se ha demostrado en algunos reportes de casos de presentacion inicial de AT como

falla cardiaca (20, 24, 45)

La segunda alteracién en frecuencia encontrada en nuestro estudio fueron las lesiones
valvulares, de ellas la mas frecuente fue la insuficiencia adrtica, la cual se ha sugerido que
resulta de la destruccion de las fibras elésticas de la capa media de la aorta con dilatacion
de la raiz aortica y separacion de las comisuras de las valvas (17, 18, 33). La prevalencia
de insuficiencia aortica en AT va del 15 al 57% y esto varia de acuerdo a la serie de
pacientes y el método de estudio realizado, por ejemplo Soto y col. (12) en un seguimiento
de 76 pacientes con AT evaluados por ecocardiograma encontrd una prevalencia de 41%,;

Lee GY (24) encontr6 una prevalencia de insuficiencia aortica en 18.1% de los casos y, de
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insuficiencia mitral en el 7.5% de los casos en un grupo de 204 pacientes evaluados por
ecocardiograma. En nuestro grupo de pacientes analizados con RMC la prevalencia de
insuficiencia adrtica fue 29.5% (23 pacientes), similar al reportado en la literatura. La
insuficiencia aodrtica ligera fue observada en 12 pacientes (52.2%) y la insuficiencia
moderada-grave en conjunto 11 pacientes (47.8%). La insuficiencia mitral la observamos
en 8 (10.3%) pacientes Unicamente. Nosotros evaluamos la variables clinicas y por RMC
asociadas a la insuficiencia aortica encontrando que la dilatacion de la raiz adrtica se asocia
al desarrollo de insuficiencia. También analizamos la PCR realizada al momento de la
RMC encontrando una tendencia a ser mayor en el grupo con insuficiencia moderada-grave
pero sin demostrar significancia estadistica. Con estos datos consideramos que la dilatacion
de la raiz aortica puede ser secundario a un proceso inflamatorio subyacente subclinico
crénico y que juega un papel importante mas que la retraccion inflamatoria de las valvas,
como ha sido demostrado por PET al detectar actividad inflamatoria activa subclinica
principalmente en aorta ascendente en pacientes considerados sin enfermedad inactiva (23).
Futuros estudios dirigidos a estudiar el papel de la actividad inflamatoria subclinica en la
progresion de la dilatacion e insuficiencia adrtica son necesarios ya que la identificacion de
los pacientes a desarrollar esta complicacion podria beneficiarse de un diagndstico y

tratamiento oportuno y asi evitar un tratamiento quirdrgico.

Otro hallazgo observado es el tiempo de evolucion de estos pacientes el cual fue menor
comparado con los pacientes sin insuficiencia adrtica sugiriendo que los pacientes con
arteritis de Takayasu e insuficiencia aortica moderada-grave tienen una sintomatologia mas
florida probablemente por el proceso inflamatorio subyacente que obliga a buscar la
atencion médica. En cuanto a la distribucion del tipo de AT de la clasificacion de Numano

no encontramos ninguna diferencia en ambos grupos.

La fibrosis miocardica observada por RMC con gadolinio es un hallazgo anormal en
poblacion sana y no siempre se explica por enfermedad coronaria ateromatosa (47). La
fibrosis miocardica unicamente puede ser demostrada por resonancia magnética con
gadolinio y este estudio es capaz de diferenciar el patron de reforzamiento observado ya sea
patron isquémico o no isquémico (41). En AT la fibrosis miocardica ha sido poco

estudiada, un solo estudio demostré una prevalencia del 27% pero sin determinar la
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localizacion o las variables asociadas a la misma (42). Nosotros observamos fibrosis
miocardica en el 27.1% de los casos, el patron de la fibrosis fue no isquémico en el 85.7%
de los casos. Unicamente 3 casos correspondian a patrén isquémico, uno de localizaciéon
anterior, uno lateral y uno inferior; un caso contaba con coronariografia demostrando
estenosis total del troco de la coronaria izquierda (46). Los casos de fibrosis miocardica de
patréon no isquémico tenian una localizacion septal principalmente (68.2%) de todos los
casos, seguida por una localizacion inferior. Por RMC no encontramos una causa especifica
de la fibrosis miocardica pero si observamos que es mas frecuente en la hipertrofia
excéntrica del VI y que tiene una tendencia a presentarse en AT de larga evolucidon pero en

esta ultima sin demostrar diferencia estadisticamente significativa.

La hipertrofia del VI es una alteracion comun en AT observada del 25% hasta el 50% de
los casos, generalmente explicada por la alta prevalencia de HTA en este grupo de
pacientes (12-42). Pero la hipertrofia del VI también se ha encontrado en otras
enfermedades inmunolodgicas secundario a la rigidez vascular incrementada por el proceso
inflamatorio subyacente (48). En nuestro grupo de estudio observamos HVI en 18 (23%)
pacientes predominando la hipertrofia concéntrica en el 61.1% de los casos, en 10 (55.5%)
pacientes con hipertrofia del VI tenian antecedente de HTA y en 8 casos se presentd en
pacientes sin HTA por lo que no se demostr6 diferencia estadisticamente significativa para
asociar la HVI como consecuencia de hipertension arterial como fue sugerido en un estudio
donde encontraron que casi la totalidad de HVI concéntrica era secundario a HTA evaluado
por ecocardiografia (12). Posteriormente al analizar la asociacién existente en HTA y
lesiones estendticas de las arterias renales no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa, por lo que la HTA en AT no es exclusiva de lesion en arterias renales ya que
las lesiones estenoticas en aorta abdominal también pueden manifestarse con HTA. Por lo
tanto en nuestro estudio no encontramos que en AT la hipertrofia del VI sea exclusiva de
los pacientes con HTA ya que también puede explicarse por rigidez vascular secundaria al
proceso inflamatorio subyacente por lo que es necesario estudios encaminados a este

objetivo en AT.
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CONCLUSIONES

La AT es una enfermedad inflamatoria cronica que conforme nuevas técnicas de estudio
aparecen se observa que el proceso inflamatorio no es exclusivo de la aorta y sus grandes
ramas como historicamente se ha mencionado. El dafio cardiovascular observado en este
grupo de pacientes supera la mitad de los pacientes empobreciendo el pronostico por lo que
el diagnostico y tratamiento oportuno de las alteraciones cardiovasculares puede mejorar el
pronostico. Por lo tanto la evaluacion de la arteritis de Takayasu debe ser integral y
multidisciplinaria, la RMC como un método de estudio no invasivo ha demostrado utilidad
en el diagnostico y seguimiento de los pacientes con arteritis de Takayasu. La insuficiencia
aortica observada en este grupo de pacientes es secundaria a dilatacion de la raiz aortica y
aorta ascendente el cual es facilmente evaluado por RMC, se desconoce si existe una
progresion paulatina de la dilatacion de la raiz aodrtica como consecuencia de la propia
evolucion de la enfermedad como sucede en los casos de dilatacion de aorta ascendente en
valvula aortica bicuspide donde es conocido la degeneracion quistica de la media, o
unicamente es consecuencia del proceso inflamatorio subyacente el cual de ser asi quizé la
insuficiencia adrtica sea una complicacion que pueda preverse y por ende prevenirse por lo
que estudios necesarios a estudiar la progresion de la dilatacion de raiz aortica e

insuficiencia aodrtica son necesarios.

Por otra parte la disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo, la hipertrofia del ventriculo
izquierdo y la fibrosis miocardica aun no puede explicarse por completo por alteraciones
subyacentes como insuficiencia aortica cronica, cardiopatia isquémica e hipertension
arterial sistémica la cual tiene alta prevalencia en este grupo de pacientes ya que el proceso
inflamatorio clinico y subclinico de los vasos de mayor calibre, asi como de los vasos de
mediano calibre juegan un papel importante en la aparicion de daio cardiovascular. Por lo
tanto no Unicamente la Angio-RM, también la RMC con gadolinio deben ser los métodos

de estudio basicos para el diagnostico y seguimiento de los pacientes con AT.
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ANEXO

Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento | .. ~
Edad hasta el dia de la Tiempo ARos Edad
entrevista.
Caracteristicas
Género fenotipicas que Caracteristicas Hombre Hombre
diferencian al . fenotipicas Mujer Mujer
hombre de la mujer.
Diagndstico dado Diagndstico dado Antecedente de
Hipertension por un facultativo o | por un facultativo y o | hipertension arterial Sj
arterial sisttmica |toma de medicacion |toma medicacion y 0 toma medicacion
antihipertensiva antihipertensiva antihipertensiva No
Pacientes con
tratamiento Diagnostico dado Antecedente )
. . hipoglucemiante o por un facultativo y o | diabetes mellitus y o Si
Diabetes mellitus . _ L L
con diagndstico toma de medicacion | toma de medicacion | N
previo de diabetes hipoglucemiante hipoglucemiante
mellitus
Diagnéstico dado Diagnéstico dado )
. . Antecedente de Si
Enfermedad renal | por un facultativo de | por un facultativo de
o enfermedad renal
cronica enfermedad renal enfermedad renal . No
. . cronica
cronica cronica
Arteritis de Diagnéstico dado Diagnéstico dado Antecedente de Si
Takayasu por un facultativo por un facultativo sindrome de Marfan |\,
Dificultad . ]
. respiratoria o falta | Grandes, Medianos, . Si
Disnea de ai ferid | Falta de aire
€ arre reterida en la | pequerios esfuerzos No
historia de ingreso
Es el dolor de torax Si
Dolor torécico anterior retro. Tipo de dolor Reffarldo por el
esternal referido por paciente No
el paciente
- Si
Sincope Es la pérdida del Pérdida del estado | Referido por un
estado de de consciencia familiar o No
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consciencia

acompanante

Es un estudio de

Lo referido en la

Resonancia imagen tomado con . . Si
" . expediente del Resonancia
magnética un equipo de . " .
. , paciente durante su | Magnética Cardiaca | \q
cardiovascular resonancia ; .
o internamiento
magnética
Es si el paciente
C ermanecio vivo o i i
Evolucion perm: . . Vivo Vivo
hospitalaria murié durante su Condicién evolutiva
permanencia Muerto Muerto
hospitalaria
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