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Resumen

Antecedentes:
La correlacion entre las manifestaciones cardiovasculares y la actividad de la AT se ha

estudiado pobremente y en la revision de la literatura, existen escasos reportes que las

describan.

Métodos:
Se realiz6 un subanalisis de un estudio observacional, transversal, ambispectivo de una

cohorte de pacientes atendidos en la consulta externa de Reumatologia. De acuerdo a los
resultados de normalidad, se realizaron comparaciones por prueba T-student o prueba de
Mann-Whitney, segun se requirio. Se realizé un analisis con Chi cuadrada para variables
categoéricas o prueba de Fisher. Se utilizaron la correlacion de Pearson o Rho de Spearman.

Se definio significancia estadistica con una p <0.05.

Resultados:
Se reclutaron 34 pacientes que cumplieron los criterios de clasificacién de arteritis de

Takayasu de ACR/EULAR 2022. Se incluyeron en el grupo con actividad a un total de 16
pacientes y al grupo sin actividad 18 pacientes, segun las diferentes escalas clinimétricas.
El strain longitudinal global tuvo una media de -20.85 £ 3.77 % en el grupo total, - 20.54 +
4.12 % en el grupo con actividad y — 21.14+3.54% en el grupo sin actividad (p 0.986). El
strain aortico fue de 23.71 + 11.06, 24.53 £ 13.07 y 22.98 + 9.25, en el grupo total, con y sin
actividad, respectivamente. El volumen telediastdlico por método bidimensional, se
encontré6 normal en el 61.1% (11 pacientes) y alto 38.9% (7 individuos) en el grupo sin
actividad; por su parte el 18.8% (3 individuos) tuvo un volumen telediastdlico normal y 68.8%
(11 individuos) fue alto en el grupo con actividad, con una p 0.025. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en otras caracteristicas ecocardiograficas entre

los grupos con y sin actividad

Conclusiones:
El volumen telediastolico medido por técnica bidimensional y agrupado segun los rangos

de normalidad para el sexo (normal, alto y bajo), fue catalgoado como alto ( >106 + 22, M:
76 £ 15 ml) en el 68.6% de pacientes con actividad frente a 38.9% en el grupo sin actividad.
Este hallazgo fue estadisticamente significativo considerando la actividad de la enfermedad;
sin embargo, en este estudio no se encontraron otras diferencias estadisticamente

signifcativas entre los hallazgos ecocardiograficos.



Marco teérico

Introduccion
La arteritis de Takayasu (AT) es una de las dos vasculitis primarias de grandes

vasos, junto con la arteritis de células gigantes (ACG)(1). La AT es una patologia
inflamatoria sistémica y rara, cuya afectacion principal es en la aorta, sus ramas
principales y las arterias pulmonares(2). Aunque existen pocos datos sobre la
epidemiologia, la tasa de incidencia anual oscila entre 0.4-3.4 por millon de
personas en Europa; pedominantemente del género femenino y en adultos jévenes
(3,4).

Fue inicialmente descrita por el oftalmdlogo japonés Mikito Takayasu en 1908, con
una serie de alteraciones vasculares en la retina (5). En 1962, se acufi6 el término
arteritis de Takayasu, aunque esta patologia también puede reconocerse con otros
nombres, como “la enfermedad sin pulso”, sindrome del arco adrtico, sindrome de
la aorta media, tromboaortopatia oclusiva o aortoarteritis no especifica(2,6). La
etiologia de AT se desconoce, pero se ha demostrado su predisposicion genética;
donde el HLA-B*52:0 fue el primer y mas fuerte factor de riesgo genético
identificado(7,8).

Generalmente, la AT se caracteriza por una inflamacion granulomotosa de la pared
del vaso sanguineo afectado y una respuesta inmunitaria desproporcionada que
resulta en hiperplasia de la capa intima, engrosamiento de la capa adventicia y
vascularizacién intramural anémala, culminando en el compromiso de la integridad
del vaso y la perfusion tisular (1).En la mayoria de las series de casos, hasta un
90% de los pacientes sufren estenosis arterial y un 25% aparicion de aneurismas
(4,9). ElI diagnéstico es un desafio puesto que las manifestaciones clinicas
tempranas son inespecificas, cursando incidiosamente hasta la aparicion de
manifestaciones isquémicas (8); es por ello que se ha enfatizado la investigacién en
el desarrollo diagndstico por imagnes y métodos no invasivos. Se han descrito seis
patrones definidos por angiografia y que se han transpolado a métodos no invasivos

de imagen (4,10).



A pesar de los avances en el diagnostico y tratamiento, persiste una morbilidad
importante en los pacientes con AT que se relaciona estrechamente con el grado
de lesion arterial (4). Los datos sobre mortalidad son escasos por su baja incidencia;
sin embargo, se ha determinado que la supervivencia a 10 afos es ~90% y algunos
factores que se asocian con mayor riesgo de mortalidad son la hipertensién arterial
sistémica y las complicaciones vasculares mayores (1,11-13). En una cohorte de
pacientes ingresados con AT en Estados Unidos se reportaron probabilidades
significativamente mayores de accidentes cerebrovasculares [relacion de
probabilidades ajustada (ORa): 4.66, 95% IC: 2.10-10.31, p < 0.01], aneurisma
aortico [ORa: 40.76, 95% IC: 9.13-181.7, p < 0.01], valvulopatia adrtica [ORa: 4.92,
95% IC: 2.09-11.55, p < 0.01] y enfermedad vascular periférica [ORa: 4.41, 95% IC:
1.22-3.32, p < 0.01] (14). En otra cohorte de pacientes en China, se reportd un
14.7% de comprimiso en la arteria pulmonar, encontrandose también que la
hipertension arterial, las complicaciones vasculares y el curso progresivo de la

enfermedad son predictores de supervivencia con significancia estadistica (15).

Como la AT tiene un curso cronico, se ha demostrado que afecta el estado funcional
y la calidad de vida de los pacientes, en donde el dafio o las complicaciones
asociadas con la enfermedad y el uso a largo plazo de medicacion, generan gran
impacto social y econémico (16). EI comprimiso cardiovascular es ampliamente
conocido en las enfermedades autoinmunes, por mecanismos directos o indirectos,
en donde la aterosclerosis acelerada juega un papel importante; como mecanismos
indirectos también se han propuesto el remodelado miocardico secundario a
inflamacion sistémica o local, predisposicidbn genética, terapia farmacologica e
hipertension pulmonar (17). En un inicio, las manifestaciones suelen pasar
desapercibidas tanto por el paciente como por el médico, es por eso que se han
desarrollado técnias de imagen que permiten el reconocimiento temprano de la
afectacion cardiovascular en pacientes con AT. La ecografia Doppler (US),
angiografia por resonancia magnética (ARM), angiografia por tomografia
computarizada (ATC) y la tomografia por emisién de positrones con BF-
fluorodesoxiglucosa (PET-FDG) tienen un gran potencial de reconocimiento

temprano de inflamacién vascular y complicaciones tempranas (18).
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Son pocos los estudios que evaluan el papel del ecocardiograma en AT y dentro de
los hallazgos mas importantes estén la dilatacion de la aorta, el ventriculo y auricula
izquierda, ademas de engrosamientos en paredes ventriculares o tabique

interventricular, como efecto de la hipertension arterial en estos pacientes (19).

Epidemiologia
En comparacion con la ACG, que se ha catalogado como la vasculitis primaria de

grandes vasos mas comun en todo el mundo (1), existe poca informacion sobre la

epidemiologia de AT.

Incidencia
Durante mucho tiempo se consideré que la incidencia de AT era mayor en Japén y

en poblacion del sudeste asiatico; sin embargo, algunos estudios sugieren que la
tasa de incidencia es similar a la observada en Europa (3,20). En un meta-analisis
se estim0 una tasa de incidencia de 1.11 casos por millon de personas por afio (IC
95%: 0.70-1.76) (21), aunque con heterogeneidad importante de los datos, por lo
gue se supone una gran variacion en las tasas de incidencia entre las diferentes

poblaciones.

En Japon, existe una incidencia anual estimada de 1-2 casos por millén de personas
(20), por su parte, en poblacion europea, la incidencia anual es de 0.4 hasta 3.4
casos por millén(1,2,4,22). En Turquia se ha informado una incidencia de 3.4 casos
por millén de personas en poblacibn mayor de 16 afios (23). En Reino Unido, se
determiné una incidencia anual de 0.3 por millén de personas menores de 40 afios
(24). Por su parte, en Estados Unidos, se informo6 una incidencia de 2.6 por millén
de habitantes (2). En una cohorte de pacientes mestizos mexicanos, publicada en

2008, se estimé una incidencia anual de 3 pacientes/afio (25).

En general, la edad de inicio oscila entre la segunda y tercera década de la vida (4).
Aunqgue se han reportado casos entre los 10 y 40 afios o de inicio tardio (hasta 70
afos) (1,4,26); con dos grandes picos de incidencia, el primero entre los 10-15 afios
y el segundo entre 20-24 afios(27). Asimismo, existen diferencias respecto al
género, con 80-90% de los casos en mujeres europeas (21). Aunque esta

proporcion es menos perceptible en poblacion de China, India o Tailandia (tasa 3-
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4:1) (1,2,28), donde los factores ambientales y genéticos juegan un papel mas
importante en la patogénesis. En otro estudio de poblacion japonesa, se encontrd
un aumento en la proporcion de pacientes masculinos y con inicio en edad avanzada

en casos de reciente diagnostico (29).

Existen diferencias en el patrén clinico de la enfermedad segun su inicio en jévenes
o tardio, asi como en hombres y mujeres. EI compromiso mas importante en
pacientes jovenes radica anatomicamente en la arteria renal, con mas sintomas
constitucionales y eventos isquémicos; por su parte, en mujeres hay mayor
afectacion de la aorta toracica con clinica caracteristica (claudicacion y pérdida de
pulsos); mientras que en los hombres se comprometen principalmente las arterias
renales e iliacas (30-32). Ademas, en nifios se ha reportado una mortalidad de

hasta 35%, siendo la AT la causa principal de aortoarteriopatia estendtica (27).

Prevalencia
En Japon, se estimé la prevalencia mas alta con 40 casos por millon, mientras que

en Estados Unidos se han reportado cifras de hasta 8.4 casos por millon de
habitantes (2,3,33). En poblacion Europea, se estimé una prevalencia de 9.0 por
millén en ltalia,14.5 por millon en Suiza y 25.2 por millén en poblacién de Noruega
(22,34,35). En general, en Europa, la prevalencia se ha estimado entre 4.7-8 por
millén de habitantes (36). En Corea del Sur se reporta una prevalencia de 28.2 por
millon y en Turquia de 33 por millon, semejantes a las reportadas en Japén
(3,11,37). Respecto a la poblacion latinoamericana, se estimd una prevalencia de
16.9 casos por millén en Brasil (3,38); sin embargo, los datos epidemioldgicos en
otros paises de América son limitados, probablemente por menor carga de la
enfermedad, diferencias en el diagndstico o falta de herramientas diagndésticas en

paises en vias de desarrollo.

Patogenia
El entendimiento y la etiologia de AT aun es incierta. La informacion disponible

sobre la patogenia de AT deriva de estudios extrapolados de arteritis de células
gigantes, puesto que comparten muchas caracteristas histologicas que hacen

suponer que son variantes con el mismo fundamento patolégico, aunque con

12



diferentes fenotipos, caracteristicas epidemiolégicas, respuesta a tratamiento y

complicaciones (4,39).

Algunos estudios de asociacion del genoma humano, han documentado
alteraciones en antigenos leucocitaros humanos (HLA) de clase | y Il, especialmente
HLA-B y el alelo HLA-B52; ademas de factores de susceptibilidad en el locus IL12B
(40). Otros genes inmuno-reguladores han sido asociados, como RPS9/LILRB3,
LILRA3 y el loci IL38. Respecto al mecanismo patogénico, existe intervencion tanto

de la inmunidad innata, como adaptativa (4,41).

En pacientes sanos, las arterias de largo y mediano calibre, son sitios inmuno-
privilegiados, con capacidad de controlar la entrada de células inmunes y por ende,
limitar la respuesta inflamatoria. Las células dendriticas vaculares son quienes
cumplen esta funcion y se encuentran presentes en arterias normales en estado
inactivo; siendo su activacion uno de los primeros pasos en la patogenia de AT, que
predispone a la activacion de células T, liberacion de citoquinas e inflamacién
vascular (1,2,4). La pérdida de la tolerancia inmunitaria deriva, precisamente de la
activacion de células dendriticas inherentemente anormales, que expresan
receptores reguladores en menor medida, como el ligando-1 de apoptosis (PD1) y
aumentada de receptores tipo Toll (TLR) de superficie; posteriormente, la exposicion
a antigenos aun no determinados, conduce a la maduracion de células denriticas
gue se traduce con liberacion de citoquinas como IL-12, IL-23 e IL-18, seguida de
una infiltracién de células T vasculitogénicas activadas en la adventicia y media, con
posterior diferenciacion de célas T en células T CD8*, células Thly Thl7 (42). La
infiltracion de la pared vascular se caracteriza, fundamentalmente por linfocitos T
CD8*, junto a células asesinas naturales (NK), ademas de otras como células T o
CD4*,vd y células B (39). El portal general de acceso corresponde a la vasa vasora
neoangiogénica, con posterior presentacion local de antigenos vasulitogénicos, alin
desconocidos, que inician y mantienen la respuesta inmune alterada; algunos
ensayos refieren que pueden encontrarse foliculos linfoides en la capa adventicia
(4,43). Las células T reguladoras también juegan un papel importante, a través de

la actividad de citoquinas proinflamatorias, como IL-6 e IL-17, que limitan su accién
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supresoray perpettan la inflamacion (44). Las células citotoxicas liberan perforinas
y granzimas, por su parte, las células Th son vasculitogénicas, ricas en PD-1 y
activadoras de sefiales proinflamatorias de inflamacion (Trasductor de sefial de
guinasa de Janus — JAK); las células NK contribuyen a la formacién de granulomas
por liberacion de interferon y (42). Toda la infiltracion celular conduce a la activacion
de células endoteliales y proliferacion de células del musculo liso vascular en la

intima y fibrosis.

Deng y colaboradores (2009), propusieron que, si bien, la AT se caracteriza por
infiltrados inflamatorios, a menudo granulomatosos, que se distribuyen como
panarteritis por todas las capas de la pared arterial 0 como perivasculitis en la
adventicia; la topografia puede estar relacionada con la expresién de receptores tipo
Toll, especialmente TLR4 y TLR5, cuya activacion por diferentes ligandos traera
consigo la liberacion de células dendriticas en la pared arterial para iniciar la
aglomeracion de células T efectoras (45). Posteriormente, la liberacion de factores
de crecimiento conduce a edema, deposito de matriz extracelular y proliferacion de
miofibroblastos en la intima, lo que culmina en estenosis; por su parte, la liberacion
local de especies reactivas de oxigeno y metaloproteinasas de la matriz por
macrofagos, conlleva a dilatacion arterial con degeneracion y adelgazamiento de la

tinica media, apoptosis de células musculares lisas y disrupcion de elastina (42).

Existe la hipotesis de la existencia de mimetismo molecular entre un huésped y una
proteina microbiana de choque térmico (hsp60 y hsp65) que impulsa la respuesta
inmune andmala en AT, en donde un estimulo desconocido dispara la activacion de
proteinas de choque térmico y del complejo principal de histocompatibilidad de clase
| relacionado con la cadena a (MICA), con liberacién posterior de perforinas,
granzimas y citoquinas inflamatorias que lleva a inflamacién vascular aguda (46).
La autoinmunidad, también se ha identificado en pacientes con AT. Se propusieron
anticuerpos antiaorta y antiendoteliales (AECA) contra antigenos endoteliales como
el receptor de proteina C endotelial (EPCR) y el receptor depurador de clase B tipo
1 (SR-BI), que conducen a un fenotipo proinflamatorio de activacion endotelial

(42,46). Otros autoanticuerpos candiatos son contra los autoantigenos SPATA7,

14



QDPR, SLC25A2, PRH2, DIXDC1, IL17RB ZFAND4 y NOLC1, con una sensibilidad
del 68.9% y 94.2% (7).

Como fue mencionado, AT se clasifica como panarteritis pues involucra todas las
capas del vaso; sin embargo, el sitio inicial de inflamacion es perivascular en la vasa
vasorum y en la union media-adventicia; la fase temprana se caracteriza por
inflamacion activa y necrosis, con infiltrado de células mononucleadas y edema,
ademas, pueden formarse granulomas con células gigantes y necrosis laminar
medial. La fase tardia se caracteriza por fibrosis reactiva con aumento del grosor de
la intima, con trombosis y neovascularizacibn en la unién media-intima. La
inflamacion conduce a la pérdida de células musculares lisas, debilitamiento de la
media, dilatacion vascular y formacion aneurismatica; finamente, en la fase de
cicatrizacion, la fibrosis adventicia y la necrosis laminar medial son mas evidentes
(42).

Clasificacion de la enfermedad
Existen varias propuestas para la clasificacién angiografica de AT (47); la propuesta

de Lupi-Herrera y Numano, son las mas utlizadas y definen patrones de la
enfermedad en relacién con la afectacion de diferentes territorios arteriales
(10,48,49).

La AT se clasifica segun hallazgos angiograficos (50):

Tipo I: compromiso de las ramas del arco adrtico.

Tipo lla: involucramiento de la aorta ascendente, arco adértico y sus ramas.
Tipo llb: lesiones tanto lla como en la aorta toracica descendente.

Tipo Ill: alteraciones en la aorta toracica descendente, aorta abdominal y arterias

renales.

Tipo IV: afectacidén de la aorta abdominal y/o renales.
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Tipo V: involucramiento de todos los anteriores, es decir, tipo llb+IV, aorta
ascendente, arco aortico y sus ramas, aorta descedente y aorta abdominal con o

sin compromiso de arterias renales.

De acuerdo a esta clasificacion angiografica, el hallazgo mas encontrado
corresponde al tipo V, con una frecuencia entre 25.8-43.4%, seguido del tipo | con
una frecuencia 28-35.9%; el tipo lla y llb se hallan en un 9.4-16-3% y 8.5-16.6%,
respectivamente. El tipo 11l se encuentra en 0.9-7.3% y el tipo IV en 1.9-5.9% (50).

En 2020, el analisis de una cohorte de pacientes de la India y América del Norte
llevd a la creacion de un sistema de clasificacion en tres grupos basado en
angiografia; el primer grupo se caracteriza por afectacion de la arteria abdominal, el
segundo por afectacién del arco adrtico y el tercer grupo con mayor compromiso
arterial asimétrico y enfermedad focal, con menor nimero de arterias involucradas
(51). Estos grupos, no solo difieren en las caracteristicas angiogréficas, pues
también tienen asocacidén con caracteristicas clinicas especificas; el primer grupo
es mas propenso a padecer hipertension, claudicacion de miembros inferiores,
isquemia mesentérica y aparicion de la enfermedad en la infancia; el segundo grupo
tiene mayor prevalencia de carotidinia, accidentes cerebrovasculares, claudicacion
de extremidades superiores, mareo o vértigo y tienen menor probabilidad de lograr
una respuesta clinica sostenida; el tercer grupo se caracteriza por menor

probabilidad de oclusiones arteriales (7,51).

Escalas de actividad
La evaluacion de la actividad por clinica y reactantes de fase aguda es necesaria

para el prondstico y para guiar el tratamiento inmunosupresor; aunque se
correlaciona poco con la actividad medida por biopsia (42). En 1994, se definieron
4 categorias de enfermedad activa por Kerr, también conocidos como criterios de
los Institutos Nacionales de Salud (NIH por las siglas en Inglés) estableciéndose
como enfermedad activa el emperoamiento o inicio de >2 caracteristicas: a)
caracteristicas sistémicas [fiebre o dolor musculoesquelético, sin otra causa
identificable], b) VSG, c) caracteristicas de isquemia o inflamacion vascular

[claudicacion, pulso disminuido o ausente, soplos, carotidinia o presion arterial
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asimétrica] y d) caracteristicas angiograficas tipicas (52). Dos grandes ventajas de
esta escala son su simplicidad y la inclusion de imagenes angiograficas. Por
definicion, los criterios NIH no pueden emplearse en la primera visita, puesto que

requieren de comparacion (53).

Otra de las escalas de actividad corresponde a la publicada por Misra y
colaboradores en 2013, denominada ITAS2010, que contiene 44 items con 33
caracteristicas derivadas del compromiso cardiovascular; ésta fue validada en mas
de 300 pacientes y demostré ser una medida util de la actividad clinica de la
enfermedad. Por su parte, niveles mas altos de ITAS-A (modificado para velocidad
de sedimentacion globular — VSG y proteina C reactiva - PCR) sugieren un pobre
control de la enfermedad y sugiere cambios en el tratamiento (54). Ambas escalas
puntdan caracteristicas clinicas nuevas o empeoramiento en la clinica en los ultimos
3 meses (53). La puntuacion de actividad vascular de Birmingham (BVAS), aunque
se ha utilizado histéricamente en estudios clinicos de vasculitis, no se ha validado
en pacientes con AT (55). La evaluacion global del médico (PGA) es otro dato
importante que se aflade en algunas escalas de actividad; especificamente se
califica 0-10 cm (0-100 mm) por una escala visual analoga (EVA) y divide a la

enfermedad en activa, persistente o inactiva (53).

En estas ultimas dos décadas, se ha desarrollado el indice de extension de la
enfermedad en AT (DELTAK) que evalia el dafio, aunque también el
empeoramiento en caracteristicas clinicas en los ultimos 6 meses; su principal
limitacion es que deriva de datos de la escalas BVAS y por ende, incluye elementos
redundantes que son escasamente encontrados en AT (53). Tanto DEIL.TAK e ITAS-
2010, tienen una mala concordancia con la enfermedad evaluada por el médico
(PGA) en visitas iniciales, aungue con mejor concordancia a partir de la tercera visita
(54).

En 2020, se desarrollé la escala ITAS-A-Rad, en donde la enfermedad activa se
ejemplifica segun imagen vascular, basdndose en tres parametros: (1) afectacion
de nuevos vasos por cualquier método de imagen; (2) aumento en el grosor de la

pared del vaso por ecografia, en comparacién con imagen previa y (3) realce de
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contraste mural/ledema en ARM o angiografia convencional, combinando estos
hallazgos con ITAS-A (56).

Las escalas de evaluacion del dafio en AT son escasas; TADS deriva de la
herramienta Vasculitis Damage Index (VDI) para vasculitis de pequefios vasos y por
ende, carece de validadcion; los elementos calificados como actividad en la primera
visita se califican como dafio después de 6 meses de persistencia (53). Existe otro
indice de dafio por vasculitis de grandes vasos (LVVID), el cual se ha propuesto
para su uso en pacientes con AT; sin embargo, carece de validacion y existe escasa

informacion al respecto (57).

Desde 1996, se propusieron criterios de actividad por Dabague y colaboradores,
definiéndose como actividad inflamatoria aquellos con =5 puntos: angiodinia o
evento isquémico mayor (3 puntos, no sumatorios si hay mas de 1); nédulos
subcutaneos, ausencia de pulso o soplo nuevo (2 puntos, no sumatorios si hay mas
de 1); fiebre, pérdida de peso, artralgia/artritis o malestar general (1 punto, no
sumatorios si hay mas de 1) y 0.5 puntos (sumatorios) si hay anemia normocitica-
normocrémica, leucocitosis, trombocitosis, elevacion de velocidad de sedimentacion

globular, fibrinbgeno o proteina C reactiva (58).

En 2018, EULAR publico las definiciones de los estados de actividad en vasculitis
de grandes vasos y determind siete grupos: enfermedad activa [signos y sintomas
tipicos de enfermedad activa y al menos 1: a)actividad en imagenes o biopsia, b)
complicaciones isquémicas, c)marcadores inflamatorios elevados]; recaida mayor
[recurrencia con cualquiera de los siguientes: a)caracteristicas clinicas de isquemia,
b) evidencia de inflamacion adrtica activa que resulta en dilatacion, estenosis o
diseccién aodrtica progresiva, estenosis o diseccion de grandes vasos]; recaida
menor [recurrencia de la enfermedad activa, que no cumple los criterios de recaida
mayor]; resistencia [incapacidad para inducir la remision a pesar del uso de terapia
estandar]; remision [ausencia de todos los signos y sintomas atribuibles a actividad;
normalizacion de PCR y VSG]; remision sostenida [a)remision durante al menos 6

meses y b) consecucién de la dosis objetivo de glucocorticoides] y remision sin
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glucocorticoides [a) remisidn sostenida y b) discontinuacion de la terapia con

glucocorticoides, con o sin otra terapia inmunosupresora] (59).

Manifestaciones clinicas e historia natural de la enfermedad.
Al principio de la enfermedad, los pacientes pueden encontrarse asintomaticos, a

pesar de la progresion constante de la enfermedad (31). En general, las
caracteristicas clinicas progresan a través de 2 etapas; la etapa | es la “etapa previa
a la pérdida de pulsos” que se caracteriza por sintomas constitucionales y que
puede observarse en menos del 50% de los pacientes. La etapa Il es la fase “sin
pulsos” en donde destacan los signos y sintomas de inflamacion e isquemia; se ha
definido una tercera etapa que corresponde a la fase “fibrética”, en donde se
observan las complicaciones derivadas del dafio vascular (31,42). Hasta en el 19%

de los casos, puede observarse un patron trifasico de la enfermedad (31).

En la etapa | predomina el malestar general, con fiebre, cefalea, anorexia, artralgias,
diaforesis o pérdida de peso >2 kg; la etapa 2 incluye también sintomas
constitucionales pero pueden encontrarse datos como angiodinia o clinica de
isquemia. En la etapa final, pueden encontrarse datos compatibles con estenosis

arterial, dilatacién, oclusiones arteriales o aneurismas (1,60).

La presencia de claudicacion de las extremidades superiores o inferiores,
discrepancia en la presion arterial (220 mmHg en presién arterial sistolica -PAS-
entre miembros superiores) y pulsos disminuidos o ausentes puede encontrarse
hasta en el 84-96%, siendo los vasos mas afectados la subclavia izquierda, despues
la derechay la aorta abdominal (60,61). Un 33-83% de los casos pueden manifestar
hipertension arterial sistémica (HAS), principalmente por estenosis de la arteria
renal (28-75%), ademas, dolor precordial o angina de pecho por compromiso de las
arterias coronarias e insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), secundaria a HAS,
insuficiencia adrtica con o sin dilatacion adrtica, miocarditis o miocardiopatia
dilatada; el involucramiento de las arterias carétidas o vertebrales lleva consigo la
presencia de eventos neuroldgicos, principalmente isquémicos. Por su parte, el
hallazgo de retinopatia o arteritis de la pulmonar puede ser debida a estenosis o

lesiones aneurismaticas (18,60). Otros sintomas son mialgias, artralgias o artritis y
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dolor abdominal, ademas de lesiones cutaneas, como eritema nodoso en las

extremidades inferiores, principalmente en la region anterior tibial (50).

Los sintomas especificos segun el territorio vascular afectado son diversos, algunos
de ellos corresponden a los siguientes (8,42): el involucramiento de arterias
caortidas se puede manifestar con vértigo, amaurosis fugax, pérdida de la vision,
ataque isquémico transitorio (AIT) o accidente cerebrovascular (EVC); el
compromiso de las arterias subclavias se evidenciara por claudicacion, diferencias
en la PAS/ presion arterial diastolica o ausencia de puslsos; la oclusién o estenosis
de las arterias verebrales puede observarse clinicamente por vértigo; la afectacion
de la arteria aorta ascendente y de su arco, puede evidenciarse por insuficiencia
aortica por dilatacién, aneurismas o raramente, estenosis adrtica: en el compromiso
de la aorta descendente, abdominal y/o arterias renales, puede encontrarse HAS,
disnea, claudicacion de miembros inferiores, aneurismas e insuficiencia cardiaca o
renal; el compromiso de las arterias mesentéricas, caracteristicamente tienen
clinica de dolor abdominal posprandial, pérdida de peso, rechazo a los alimentos o
hemorragia gastrointestinal; finalmente, el compromiso de las arterias iliacas y
femorales se representara por claudicacion o fatiga de miembros inferiores.
Ademas, puede complicarse con sintomas de enfermedades autoinmunes, como
enfermedad inflamatoria intestinal (Enfermedad de Crohn) o eritema nodoso,
espondiloartritis o sarcoidosis; la presencia de fendmeno de Raynaud se informé en
5-14% de los casos (50). Un estudio que evalué las manifestaciones
extravasculares, se identificd espondiloartritis en 20% Yy Ulceras orales recurrentes
en 8.6%; 11.9% con sacroilitis y 2.6% enfermedad inflamatoria intestinal. Algunas
manifestaciones oculares son la retinopatia hipertensiva y retinopatia de Takayasu

o por hipoperfusién, ademas de epiescleritis (62,63).

La historia natural de la enfermedad es muy variable. Desde 1996 se describieron
4 patrones de la enfermedad desde el momento del diagndstico inicial, los cuales
corresponden al grupo A-meseta, B-decreciente, C-decrescendo-meseta-

crescendo y D-meseta-crescendo (64). Sin embargo, tras la introduccion del
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tratamiento inmunosuprsor, hasta el 20% tienen una enfermedad monoféasica y 50%

llegan a la remisién, aunque con gran porcentaje de recaidas (42,65).

Hallazgos por laboratorio
No existen hallazgos especificos por laboratorio o pruebas biolégicas para el

diagnostico de AT. Algunas proteinas de fase aguda, como la determinacion de
proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacién globular (VSG), se utilizan
como biomarcadores de inflamacion, asi como actividad en pacientes con AT (50).
Otros parametros utiles para la evaluacién de la actividad, incluyen el recuento
leucocitario, perpetuacion de anemia, elevacion de PCR o VSG y alteraciones en
los niveles de inmunoglobulinas y complemento. Aunque el nico biomarcador que
se incluye dentro de los criterios de clasificacion es VSG (55). Algunos estudios
asocian niveles mas altos de amiloide A sérico, SI00A8/S100A9, S100A12 Yy leptina,

asi como niveles mas bajos de fetuina-A, en AT activo (53).

Algunas proporciones en las células sanguineas se han evaluado en estudios de
pacientes con AT activa, como la proporcién elevada de neutréfilos/linfocitos,
monocitos/linfocitos o el ancho de distribucion de eritrocitos en sangre periférica. El
aumento de Thl, Thl7, Thl7.1 y LT secretores de IL-21 se han asociado con
actividad; ademas, una firma de expresion génica que refleja la activacion del
receptor de células T, linfocitos Th2 y Th15, también se relacionan con actividad.
Ademas, la evidencia de infiltracién por macréfagos M1 en la pared arterial que
migra hacia un fenotipo M2 tras tratamiento inmunosupresor, ha servido para

correlocionar actividad (66—68).

Otras alteraciones no han sido ampliamente validadas y por ende, su uso es limitado
para determinar la actividad, dentro de las cuales se encuentra amiloide sérico A,
pentraxina-3 (PTX3), IL-6, IL-18, molécula 1- de adhesion intercelular (ICAM-1),
receptor soluble de los productos finales de la glucosilacién avanzada (SRAGE),
metaloproteasas de matriz (MMP), autoanticuerpos contra ferritina, anticuerpos
contra células endoteliales y adipocinas (50,55,69). El factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) se evalu6 en un estudio observacion y se establecio

como biomarcador potencial de actividad por su relacion con neovascularizacion,
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hiperplasia de la intima y oclusién vascular (55,69). Algunos biomarcadores , como
IL-6, IL-8, IL-23 e IL-18, se encuentran elevados en pacientes con actividad y se
han propuesto como biomarcadores de actividad (70,71); sin embargo, aun no se
emplean de forma generalizada. En otros estudios, se han encontrado niveles altos
de ligandos C-C de quimioquinas (CCL)-2, CCL3, CCL20, C-X-CL9 y C-X-CL10
(70,72,73).

Otros anticuerpos, como anticuerpos anti-cardiolipina, anti-g2-glucoproteina- | (a -
2GPI), antifosfolipidos, contra anexina V y anticuerpos contra citoplasma de
neutréfilos (ANCA) se han identificado en la patogenia y progresion de AT,
especialmente en la fase activa. También se han encontrado niveles altos de

complemento C1q y C3 en pacientes con actividad (73).

Algunas moléculas especificas de HLA de clase |, como HLA-B*52 y HLA-B*67 se
han relacionado con manifestaciones clinicas, pero principalmente con la
predispocion genética para AT, por lo tanto, pueden ser de utlidad como

complemento diagnéstico (50).

Recientemente se ha propuesto una puntuacién compuesta por biomarcadores
(VSG y receptor de IL-2 soluble) junto con hallazgos por PET-CT, que puede
predecir mejor la actividad que VSG sola o la evaluaciéon global del médico (PGA)
(74).

Criterios de clasificacion
Histéricamente, Ishikawa en 1988 describi6 los primeros criterios diagndsticos, con

una sensibilidad del 84%, los cuales se basaron en la edad de presentacion, signos
y sintomas, hallazgos por laboratorio y parametros angiogréaficos (64). En 1990, el
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) publicé criterios de clasificacion para
las vasculitis sistémicas, incluyendo AT, con una sensibilidad 90.5% y especificidad
97.8% (75). En 1995, Sherma y colaboradores modificaron los criterios de 1988,
eliminaron el criterios de edad y agregaron otros signos/sintomas, logrando una
sensibilidad 92.5% y especificidad 95% (76).
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En 1994 la Conferencia de Consenso de Chapel Hill (CHCC) determind las
definiciones de vasculitis sistémicas y las clasifico de acuerdo al tamafio del vaso
predominantemente afectado; se determind que la AT entrara a la categoria de
vasculitis de grandes vasos, junto con la arteritis de células gigantes. En el 2012 se
actualizaron las definiciones y se enfatizé que estas definiciones no deben ser

consideradas como criterios diagndésticos, sino como términos de clasificacion (77).

En 2022, ACR/EULAR publicaron la actualizacion de criterios de clasificacion para
AT, con una sensibilidad del 93.8% y especificidad del 99.2%; con una excelente
concordancia entre grupos étnicos, ademas de incorporar técnicas de imagen Utiles
para el diagndstico como para otras patologias diferenciales. Estos criterios incluyen
criterios absolutos [edad <60 afos, evidencia de vasculitis por imagen], criterios
adicionales [mujer (+1), angina o dolor toracico (+2), claudicaciéon de extremidades
(+2), soplos(+2), disminucién de pulsos en miembros superiores(+2), anormalidades
en arteria carétida (+2) y diferencia de PAS=20 mmHg en brazos(+1)] y criterios
adicionales por imagen [numero de territorios vasculares por imagen 1 (+1), 2(+2) y
tres 0 mas (+3); involucramiento simétrico de arterias(+1) e involucramiento de aorta
abdominal con afectacion de arteria renal 0 mesentérica (+3)]; una puntuacion de

=5 puntos clasifica para AT (61).

Evaluacion por métodos de imagen.

Angiografia convencional
Aunque se considera el estandar de oro para demostrar cambios intraluminales

como estenosis u oclusiones, es un método invasivo que implica alta exposicion a
radiacion y necesidad de medio de contraste intravenoso, lo que dificulta su uso
generalizado; ademas, se ha demostrado que es poco util para el diagndstico precoz
pues no detecta lesiones vasculiticas tempranas, con una baja calidad para la
evaluacion de la pared vascular y alto riesgo de complicaciones isquémicas durante
y después del procedimiento (7,8). Su capacidad para realizar mediociones de las
presiones aorticas centrales y la capacidad de intervencion terapéutica durante el
procedimiento son algunas de sus ventajas (8); sin embargo, no permite su empleo

como parte del seguimiento.
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Se han descrito multiples modalidades de imagen no invasiva para el diagnéstico y
seguimiento de AT, dentro de las que destacan la ultrasonografia, angiografia por
resonancia magnética (ARM) y tomografia por emisién de positrones con ©F-
fluorodesoxiglucosa (PET-8FDG).

Ultrasonografia.
Svensson y colaboradores (2020) propusieron el indice por ultrasonido de

Takayasu, que consiste en evaluar la actividad segun las mediciones del grosor de
la intima-media (GIM) de las arterias carotidas, tronco braquicefalico y arco aortico,
siendo significativamente mayor en pacientes con enfermedad activa; también se
propuso un modelo de clasificacion segun las etapas de la inflamacion en la pared
arterial de las carétidas comunes mediante la combinacion de las mediciones de la
intima-media carotidea y la evaluacién de la ecogenicidad de la pared (7,78). En
este ensayo se encontré que los pacientes con diagnostico reciente mostraron
incremento en el GIM, con ecogenicidad baja-media en cambinacién con
hipoecogenicidad que se intepretaron, en conjunto, como edema y/o arterias
intramurales en la pared; en los pacientes en fase tardia, pero estable, se encontro
un incremento leve del GIM con ecogenicidad aumentada y bandas fibréticas en la
pared de los vasos. En la fase temprana se hall6 un engrosamiento homgéneo y
circunferencial en segmentos lagos arteriales y la inflamacion activa se describi6
con aumento en GIM, ecogenicidad baja-moderada, areas hipoecogénicas (edema=
y/o arterias intramurales y/o incremento en el diametro del vaso (78). En general, el
engrosamiento de la intima-media se asocia con la inflamacién arterial activa; sin
embargo, puede evaluar solamente vasos accesibles, como las arterias carotidas,
axilares o femorales (53). Los hallazgos positivos para AT fueron GIM >1mm o GIM
mayor al limite superior del intervalo de confianza en 95% para sujetos sanos (18).
Se han descrito tabién signos especificos en la ecocardiografia como el signo de
Macaroni, que es el engrosamiento homogéneo y difuso de la pared vascular y el

signo de pseudocoartacion de la aorta (79).

La ultrasonografia con contraste (USC) tiene mejor capacidad para evaluar la
neovascularizacion de las paredes vasculares y en algunos estudios, se ha

encontrado correlacion entre el grado de neovascularizacion carotidea, la
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inflamacioén reportada por PET-¥FDG y la actividad de la enfermedad (80). Una de
las principales desventajas es que requiere de una experiencia técnica considerable
y pocos territorios vasculares son susceptibles a su evaluacién, como las carotidas
(53).

Otra modalidad de imagen novedosa es la imagen microvascular superb (SMI por
sus siglas en Inglés) que permite la evaluacion de la microcirculacién y del
microambiente arterial de las placas ateroscleréticas, la cual se ha empleado en

algunos reportes de casos de pacientes con AT (81,82).

Angiografia con contraste por resonancia magnética (ARM).
Esta modalidad de imagen evita la exposicidn a radiacion; sin embargo, se requieren

agentes intravenosos derivados de gadolinio que tienen sus contraindicaciones
especificas (embarazo, enfermedad renal y alergia al medio de contraste) (7). Una
técnica alternativa sin medio de contraste es la imagen ponderada por difusion con
valor de b bajo (DWI), la cual no demostro inferioridad contra ARM convencional
(83).

Algunos hallazgos que representan enfermedad activa son el engrosamiento y
realce de la pared, ademas de dilataciobn vascular, estenosis, oclusiones o
irregularidades en la pared de los vasos afectados (18). En el 2012 se propuso un
sistema de puntuaciébn que asigné grados a la gravedad de las anomalias
encontradas por ARM y se asociéo con AT activa por criterios NIH, ademas

correlacioné con PCR (84).

Existe incertidumbre con respecto a la modalidad de imagen Optima para el
diagnostico y monitoreo en AT; las recomendaciones de EULAR establecen que la
ARM debe ser la modalidad de imagen preferida para el diagnostico; para la
monitorizacion y la evaluacién en serie del dafio en la luz arterial, puede emplearse
ARM, ATC o USC (59,85,86). En la practica, se prefiere repetir la imagen vascular
entre 6 y 12 meses tras el inicio del tratamiento inmunosupresor y posteriormente si
hay evidencia de recidiva; de lo contrario, cada 3 a 5 afios; importante mencionar

gue las anomalias angiograficas y el estrechamiento luminal pueden progresar a
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pesar de una enfermedad clinicamente inactiva, que traduce remodelacion de la

pared vascular en lugar de actividad (85,86).

Angiografia por tomografia computarizada (ATC)
La evaluacion de la actividad por métodos de imagen ha avanzado recientemente;

la ATC requiere contraste endovenoso. Una aumento en la atenuacion mural previa
al contraste, disminucién en la captaciéon de contraste en la pared arterial o
atenuacion mural durante la fase de contraste y una disminucién en el anillo de baja
atenuacion observado durante la fase venosa se asocian con reduccion de la
inflamacion de la pared vascular (53). Algunos estudios han identificado que el
hallazgo de tejido adiposo pericoronario se asocia con actividad de la enfermedad
(87).

Por su parte, la mayor parte de los estudios que evallan las diferentes modalidades
de imagen para definir actividad, han determinado los siguientes hallazgos como
indicativos de enfermedad activa: engrosamiento de la pared con realce al contraste
y un anillo de baja atenuacién las imagenes de fase tardia, nueva dilatacién

vascular, estenosis, oclusion o irregularidades en la pared vascular (18).

Tomografia por emision de positrones combinada con tomogrofia computarizada
(PET-CT) o imagenes por resonancia magnética (PET-RM).
En ambas técnicas, se utiliza la captacién de 18-Fluorodesoxiglucosa (*¥FDG), que

indica focos metabdlicamente activos y se ha convertido en una herramienta
interesante para visualizar la actividad en las paredes vasculares. Algunos de los
parametros evaluados como actividad en AT incluyen una evaluacion cualitativa de
la captacion de la pared arterial en relacion con el higado o un valor cuantitativo
estandarizado (valor de captacion estandarizado cuantitativo: SUVmax o
SUVmedio) (53).

Otros ligandos especificos, como la somatostatina, identifican sitios de activacion
macrofagica arterial in vivo y recientemente, el PET con receptor de somatostatina
se ha empleado como indicativa de activacion marofagica en AT y ACG. La técnica
gue emplea el inhibidor de la proteina de activacion de fibroblastos (FAPI) se utiliza

para evaluar tumores malignos de 6rganos soélidos con actividad de fibroblastos, por
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lo que se ha propuesto que podria demostrar areas de fibrosis vascular en curso en
pacientes con AT (88,89).

Se ha propuesto recientemente el indice integrado de actividad de la AT (TAIDAI),
que emplea un enfoque de tres pasos para mejorar la especificidad de la actividad

de la enfermedad, en donde el paso 3 incluye una imagen por PET-18FDG(90).

Manifestaciones cardiovasculares en AT
El involucramiento cardiovascular es comin en las enfermedades autoinmunes,

como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipidico,
esclerosis sistémica, enfermedad de Behcget, miopatias inflamatorias y vasculitis
sistémicas(17,60). Fisiopatoldgicamente, la aterosclerosis acelerada y la
remodelacion miocéardica secundaria a la inflamacion sistémica, asi como la
predisposicion genética y los efectos adversos de la medicacion son factores
importantes (91). En un ensayo publicado recientemente por Jiang y colaboradores
(2022), que tuvo como objetivo describir las diferencias entre las caracteristicas de
la enfermedad y resultados en pacientes con AT, se encontrd que las
comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial en 48% y dislipidemia
en el 21.2%; por su parte, diabetes y obsesidad incluyeron el 11.2%,

respectivamente (92).

Clinicamente, a la presentacion, los sintomas se relacionan mayoritariamente con
la afectacién de las ramas principales de la aorta, la cual puede afectarse en toda
su longitud; sin embargo, también se encuentran complicaciones como
aterosclerosis acelerada, isquemia cardiaca, insuficiencia adrtica, miocarditis,
insuficiencia cardiaca o infarto agudo al miocardio (13,93-95). Las complicaciones
mas frecuentes son oclusiones o estenosis arteriales en 42%, EVC o AIT en 20%,
aneurismas en 11%, enfermedad renal terminal en 10%, infarto agudo al miocardio
en 6%, insuficiencia cardiaca en 6% e insuficiencia aértica en 5%, siendo mas
probables en pacientes con enfermedad progresiva, compromiso de la aorta
toracica o retinopatia (1,12,96). La presencia de EVC es primariamente isquémico,

por lesiones esteno-oclusivas en territorio carotideo o vertebrobasilar; por su parte,
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los eventos hemorragicos se relacionan mas con hipertension y ocurre en pacientes

con lesiones estendticas u oclusivas en aorta abdominal y arterias renales (63).

La oclusion de vasos coronarios se encuentra hasta en el 60-80% de los casos,
incluyendo las arterias ostiales y proximales; desde 1992 se describieron estas
lesiones segun la histopatologia. El tipo | incluye estenosis/oclusién de vasos
coronarios, tipo Il arteritis propiamente dicha de los vasos coronarios y tipo lll,
aneurismas coronarios (97,98). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en
este contexto corresponden con angina de pecho, insuficiencia cardiaca o infarto
agudo al miocardio (8,42). Otras complicaciones vasculares incluyen diseccion
aodrtica, infartos pulmonares, sindrome de robo subclavio, coartacion aértica atipica

e hipertensién renovascular o hasta muerte subita (50,99).

El comprimiso de las arterias pulmonares se manifiesta por disnea progresiva, tos,
dolor toracico e hipertensioén arterial pulmonar (100). Existen varias clasificaciones;
Yang y colaboradores (2023), propusieron una clasificacién en 4 tipos, el tipo A con
estenosis; el tipo B con dilatacién; tipo C con oclusién subtotal y el tipo D, oclusién
total, con una subclasificacion para la oclusion total segun D1 en forma de cono, D2
en forma de bolsa y D3 con oclusion del ostium (101). En este estudio, se concluy6
gue la morfologia de estas lesiones pulmonares tienen un impacto significativo en
la morbi-mortalidad de pacientes con AT. El involucramiento de la arteria pulmonar
se ha correlacionado con la duraciéon de la enfermedad (>5 afios), hipertension
pulmonar y aumento de la mortalidad (55). Los hallazgos de afectacién pulmonar no
vascular son escasos e incluyen infiltracion parenquimatosa (3.1%), nédulos o

cavitaciones (1.9%), derrame pleural (2.5%) y hemorragia pulmonar (1.3%) (102).

El involucramiento de la arteria renal también es frecuente y ocurre principalmente
por estenosis de la arteria renal que conlleva a la activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y por ende, hipertension renovascular; esta afectacion
puede ser bilateral, con compromiso ostial y proximal, con estenosis simultanea de
la aorta perirrenal (65,103). Estas complicaciones deterioran la tasa de filtracion

glomerular y al menos 10% de los casos desarrollan enfermedad renal terminal,
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siendo mas prevalente la comorbilidad con insuficiencia cardiaca e hipertension

pulmonar (63).

Es relevante destacar que las caracteristicas clinicas difieren entre grupos étnicos;
en pacientes blancos y asiaticos es mas frecuente encontrar afectacion del arco
aortico y mayor edad al momento del diagnéstico; por su parte, en el sur de Asia se
encuentra una menor edad al diagndéstico y menor proporciéon de mujeres, ademas
de mayor compromiso de la aorta abdominal (42). En un reporte de 110 mexicanos-
mestizos se describié una menor edad de presentacién y mayor prevalencia de
enfermedad tipo V, con 26% finados por infarto agudo del miocardio, insuficiencia

renal cronica, accidente cerebrovascular o complicaciones quirurgicas (25).

Medidas ecocardiogréaficas utiles en AT.
En ecocardiografia bidimensional, la técnica speckle-tracking (2D-STE) ha cobrado

importancia por su ventaja en la evaluacion no solo longitudal, sino en la capacidad
de estudiar cuantitativamente la funcion ventricular, principalmente izquierda (V1)
pero cuantificada en las cuatro cavidades y aorta, mediante la deformacion
miocardica(104). La técnica 2D-STE, por medio de algoritmos de procesamiento,
estima la contractilidad del ventriculo izquierdo, rastrea puntos del ecocardiograma
bidimensional durante el ciclo cardiaco y genera vectores de movimiento y curvas
de deformacién(105); se determina strain longitudinal (SLG), radial (SRG) y
circunferencial (SCG) a la deformacién medida en planos ortogonales del ventriculo
izquierdo. Se ha utilizado la medicién de la deformacién o strain en una amplia gama
de enfermedades cardiacas o sistémicas con afectacion cardiaca, como para la
evaluacion de la disfuncién temprana del VI, diferenciar el infarto al miocardio
transmural del no transmural o para determinar la reserva contractil del VI en
valvulopatias regurgitantes (106); también se ha usado para estimar la funcion del

ventriculo derecho (VD), auricula derecha (AD) o izquierda (Al).

En general, la funcion sistolica global del VI se mide como la diferencia entre el valor
telediastolico (al final de la diastole) y telesistdlico (al final de la sistole), dividido por
el valor telediastdlico. Por su parte, la deformacion longitudinal global o strain

longitudinal global (SLG) se calcula como el cambio en la longitud de un punto
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dentro de una cierta direccidon en relacion con su longitud de referencia. En el
ecocardiograma bidimensional, SLG se determina como el cambio de longitud
relativa del miocardio entre la telediastole (MLd) y telesistole (MLs), entre el valor
en telediastole [SLG(%)= (MLs-MLd)/MLd)]; como el valor MLs es menor que MLd,
el pico de SLG es un valor naturalmente negativo (107). La determinacion de la
deformacion o strain en el VD sirve para estimar la funcion sistdlica global y regional;
el strain longituinal se calcula como el porcentaje de acortamiento sistolico de la
pared libre del VD desde la base hasta el vértice, mientras que la tasa de strain
longitudinal es la tasa del acortamiento. Desafortunadamente, para el VD, SLG es
un pardmetro derivado del VI y el software que se usa deriva del empleado para el
VI (107). Su uso tiene valor pronésitico en insuficiencia cardiaca, infarto agudo al
miocardio, hipertension pulmonar y/o amiloidosis (108). Se sugiere una SLG del VD
normal >-20% (107).

Aunque existe gran variabilidad inter/intraobservador, 2D-STE se valid6 en
comparacién con la resonancia magnética cardiaca y se determin6 que el valor de
SLG tiene una mejor resolucién, ya que es medido en el plano axial y se obtiene a
partir de valores medios en toda la longitud de la pared del miocardio. Por su parte,
la deformidad o strain radial y circunferencial no han sido lo suficientemente

estudiados o reproducibles para usarlos de forma rutinaria(104).

La interpretacion de los valores normales se ha considerado un reto para la
investigacion, puesto que existen diferencias raciales, por edad, sexo, factores
hemodinamicos y medicamentos entre cada paciente (109). En un metaandlisis de
24 estudios, se encontré que los valores de SLG variaron de 15.9 a -22.1% (media,
-19.7 %; IC del 95, -20.4 % a -18.9 %) para el ventriculo izquierdo (110). Por su
parte, en otro metaanalisis para determinar los valores normales de strain de
reservorio, conducto y contractil de la aurticula izquierda, se establecieron 29%,
23% y 17%, respectivamente (111). Por su parte, en las recomendaciones
publicadas por la la Sociedad Estadounidense de Ecocardiografia y la Asociacion
Europea de Imagenes Cardiovasculares publicadas en 2015, se establece que si

bien la medicion de SLG bidimensional es reproducible y factible en la pactica
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clinica, ademas de otorgar un factor pronéstico sobre la fraccion de expulsion del
VI, existe una gran variabilidad entre proveedores y versiones de software. Por lo
tanto, no se establece un valor francamente normal, sino se sugiere un SLG maximo
VI en un rango de -20% (con una desviacion estandar de +2%) en una persona
sana, siendo anormal el hallazgo de un nimero menor (104,107). Se ha evidenciado
gue las mujeres tienen valores mas altos que los hombres y que, en general, el valor
de SLG disminuye con la edad (112).

En pacientes con AT y fraccidbn de expulsién preservada del VI, el SLG y el
segmentario eran bajos, encontrando que la presencia de hipertensién pulmonar, el
género masculino, la duracién de la enfermedad y VSG elevada fueron los factores

mayormente relacionados (113).

Evaluacion de la funcion ventricular izquierda en AT.
Como ya fue mencionado, la disfuncion del VI y la insuficiencia cardiaca congestiva

son complicaciones de AT, siendo ésta Ultima una de las principales causas de
mortalidad en estos pacientes (93). Las principales causas de disfuncién ventricular
en el contexto de AT, derivan de estenosis de la arteria renal, estenosis aortica,
miocarditis, insuficiencia aotrtica e involucramiento de las arterias coronarias
(13,94,95). Si bien, la disfuncion del VI puede ser manifiesta por ecocardiografia
convencional, la técnica 2D-STE tiene gran sensibilidad para detectar disfuncion

subclinica, incluso con una funcion sistélica conservada (104).

La correlacion entre las manifestaciones cardiovasculares y la actividad de la
enfermedad se ha estudiado pobremente. En 2012 se publicé un ensayo
retrospectivo que integrd 204 pacientes con AT, que concluyo que los pacientes con
mayor actividad (clinica, bioguimica y por imagen) tienen mas comorbilidad
cardiovascular en comparacion con pacientes con actividad baja, con mayor
afectacion de la aorta ascendente y arco adrtico; con mayor incidencia de
insuficiencia valvular adrtica significativa e hipertensién pulmonar, con mayor nivel
de pro-péptido natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) (114). Dentro de los
hallazgos ecocardiograficos mas relevantes en este estudio, se encontré disfuncion

valvular en 23.1% de los pacientes, de los cuales 7.5% correspondieron a
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insuficiencia mitral y 18.1% adrtica, ademas 15% con hipertension pulmonar. Al
comparar el grupo de AT activa e inactiva, algunos parametros como la dimension
del VI al final de la diastole/sistole, el grosor de la pared VI y fraccién de expulsién
no tuvieron diferencias estadisticamente significativas; por su parte, el grupo activo
tuvo mayor prevalencia de hipertension pulmonar, con mayor gradiente de
regurgitacion tricuspidea maxima (mediana 27 mmHg en el grupo activo, frente a 22

mmHg en el grupo inactivo, p=0.016).

Recientemente, Guo y colaboradores (2023), realizaron un estudio de seguimiento
en 51 pacientes con AT, se evalu6 el strain del VI en pacientes con fraccion de
expulsion preservada (FEVIp) por resonancia magnética cardiaca (RMC) y
ecocardiograma transtoracico (ETT), se analizaron los factores de riesgo para
alteraciones en strain del VI (113). En este estudio, los pacientes con FEVIp
mostraron una disminucion de SLG frente a controles [AT -13.35% * 3.11%, frente
acontroles -14.77% £ 1.74%, p = 0.021], y menor SCG [AT -21.46% + 2.66%, frente
a controles -22.75% + 2.57%, p = 0.027], otros parametros que fueron menores en
pacientes con AT frente a controles, fue el strain maximo longitudinal (SML) en la
region apical y medioventricular, el strain maximo circunferencia (SMC) en las
regiones basles y medioventriculares. Estos Ultimos fueron ain menores en
pacientes con hipertension pulmonar o realce tardio de gadolinio en resonancia
magneética. Por su parte, SGL mostré una asociacion negativa con la velocidad de
sedimentacién globular y positiva con la duracion de la enfermedad, por ende, se
concluyo que en pacientes con AT y FEVIp, la presencia de hipertension pulmonar,
el género masculino, la duracion prolongada de la enfermedad, VSG elevada y el
hallazgo por RM de realce tardio con gadolinio se asociaron con menor strain del
VI.

La funcion sistdlica y diastolica pueden evaluarse por ETT con técnica Doppler; la
primera por la fraccion de expulsion. Para la evaluacion de la funcion diastolica del
VI, algunos de los pardmetros que se han estudiado son la velocidad méaxima de las
ondas E de entrada mitral y onda A, la relacién entre ambas (E/A) y el tiempo de

desaceleracion del la onda de llenado ventricular temprano; ademas la relacién
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entre la onda E y la onda e’ del Doppler tisular (115). El cociente E/e’ se emplea

como una medida o estimacion indirecta la presion de llenado del VI (116).

Medicion del tamafio del VI
Usualmente, se describen las dimensiones y volimenes internos lineanes, los

cuales, pueden medirse por ecografia bidimensional o tridimensional. El método
mas utilizado para los calculos de volumen por ecografia bidimensional es el método
biplano de suma de discos o regla de Simpson modificado; éstos son medidos como
volumenes telediastdlicos y telesistolicos (107). Por recomendacion de la Sociedad
Americana de Ecografia deben ser reportadas indexadas segun la superficie

corporal; reportandose como normales con método bidimensional (2D) (107):

Parametro Hombres Mujeres
Media + DE Media = DE
Rangos Rangos
Dimension interna 50.2+4.1 45.0+ 3.6
diastélica (mm)
Dimension interna sistdlica 324 +3.7 28.2+3.3
(mm)
Volumen telediastélico (mL) 106 + 22 76 £ 15
Volumen telesistolico (mL) 41 +10 287
Fraccion de expulsion del Normal: 52 — 72. Normal: 54 — 74.
ventriculo izquierdo (%) Anormal leve: 41 —51. | Anormal leve: 41 —
Anormal moderado: 35 53.
—-41. Anormal moderado:
Anormal grave: < 30. 30 - 40.

Anormal grave: < 30.

La determinacion de los valores de referencia por metodologia 3D sigue sin ser
clara; sin embargo, se han propuesto las publicadas en 2013 por Bhave y

colaboradores (117,118), que a su vez integra los resultados de otros estudios. Para
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el presente estudio se emplearon los reportados por Chahal y colaboradores en
2012 (119).

Parametros Poblaciéon de etnia Poblaciéon de la India
blanca Media (LIN-LSN)
Media (LIN-LSN)

Volumen telediastolico
indexado (mL/m?)

Hombre 49 (31 -67) 41 (23 - 59)

Mujer 42 (26 — 58) 39 (23 —55)

Volumen telesistdlico
indexado (mL/m?)

Hombre 19 (9 -29) 16 (6 — 26)

Mujer 16 (8 — 24) 15 (7 - 23)

Fraccion de expulsion

del ventriculo izquierdo

(%)
Hombre 61 (49 - 73) 62 (52 - 72)
Mujer 62 (52 —73) 62 (52 — 72)

LIN: limite inferior normal. LSN: limite superior normal.

Medicion de la masa del ventriculo izquierdo (V).
La masa del VI se considera un factor de riesgo y predictor de eventos

cardiovasculares adversos. La masa puede determinarse a partir de ecocardiografia
en modo M, 2D o 3D, aunque deben de medirse al final de la diastole. Los valores
pueden variar segun sexo, edad, talla, peso y regién del mundo; siendo mayor en
hombres. Es por ello que debe reportarse con un rango indexado por superficie
corporal total. Por otra parte, el célculo del grosor relativo de la pared por la féormula:
[(2-grosor de la pared posterior)/(diametro interno del VI telediastolico)] permite

categorizar el aumento en la masa como concéntrico o excéntrico (107).

En la siguiente tabla se resumen los valores normales reportados por la Sociedad

Americana de Ecografia (107):

Parametros Mujer Hombre

Método lineal
Masa VI (g) 67 — 162 88 — 224
Masa VI/SC (g/m?) 43 - 95 49 — 115
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Grosor relativo de 0.22-0.42 0.24-0.42

pared posterior (cm)

Grosor del septo 0.6-0.9 0.6-1.0
interventricular (cm)
Grosor de la pared 0.6-0.9 0.6-1.0
posterior (cm)
Método 2D
Masa VI (g) 66 - 150 96 — 200
Masa VI/SC (g/m?) 44 - 88 50 - 102

VI: ventriculo izquierdo. SC: superficie corporal.

Otros parametros.
La ecocardiografia es una herramienta no invasiva que ha permitido la evaluacion

de la estructura cardiaca; sin embargo, a través de diferentes ventanas y planos de
imagenes, puede evaluarse la estructura de los grandes vasos proximales (19), por

lo que su uso en AT ha ido en aumento.

La medicion de la raiz aortica y la aorta ascendente son hallazgos frecuentes en
pacientes con AT y se correlacionan adecuadamente con los hallazgos por ATC o

ARM (120). El valor normal del cayado aértico oscila entre 20-36 mm (121).

La rigidez arterial es un marcador de dafio vascular, pues su aumento se relaciona
con deterioro de la elasticidad adrtica y desenlaces adversos como EVC,
enfermedad cardiaca y renal (122). El estandar de oro actual para su evaluacion es
la velocidad de onda de pulso carotideo-femoral (cfPWV, por sus siglas en Inglés);
sin embargo otras técnicas también se han utilizado, como la deformacion o strain
aortico en la ecocardiografia (113,122,123). En la practica habital, se sabe que la
dilataciéon de la aorta proximal es un hallazgo frecuente en pacientes con
hipertension arterial crénica y se asocia con mayor dafio organico subclinico
cardiovascular; en un estudio se demostr6 que la dilatacion de la aorta ascendente
se asocia con un aumento en la rigidez adrtica local, medida por strain aortico (122).

En otro estudio que incluyé mujeres con AT, se encontrd que la rigidez de la aorta
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puede predecir un mayor riesgo cardiovascular y puede encontrarse previamente al

deterioro de la funcioén diastdlica (123).

Otros hallazgos ecocardiograficos, como la asincronia el VI se ha relacionado con
empeoramiento de la morbilidad y mortalidad en pacientes ya conocidos con
insuficiencia cardiaca (124). Por electrocardiograma, la duracién del complejo QRS
es un marcador de asincronia eléctrica del VI; sin embargo, ETT con técnica de
Doppler tisular permite un andlisis de la motilidad segmentaria, por lo que se ha
empleado para determinar el indice de asincronia mecéanica, que se expresa como
porcentaje de la duracion del ciclo cardiaco, siendo un punto de corte para definir

asincronia ventricular el de 5.6% (125).

La distorsion en la morfologia del VI se ha evaluado en mdltiples patologias,
especialmente en pacientes con miocardiopatia dilatada; sin embargo, la tendencia
a la esfericidad se ha encontrado en pacientes con estenosis aodrtica y funcion
ventricular disminuida. La esfericidad ventricular predice un aumento en la
incidencia de eventos cardiovasculares como insuficiencia cardiaca o mortalidad
por causas cardiacas, por lo que se ha propuesto como factor pronéstico para la
disfuncion contractil en algunos pacientes con infarto agudo del miocardio (126). El
indice de esfericidad se calcula: relacion eje mayor/eje menor del VI y en cuanto su

valor se acerque a 1, mayor es la distorsion hacia esfericidad (127).

Planteameniento del problema vy justificacion
Las enfermedades autoinmunes se han caracterizado por gran involucramiento

cardiovascular y la AT, al ser una vasculitis de grandes vasos, no es la excepcion;
se encuentra mayoritariamente afectacion de las ramas principales de la aorta y
algunas complicaciones como la ateroesclerosis acelerada, isquemia cardiaca,
insuficiencia adrtica, miocarditis, insuficiencia cardiaca o infarto agudo al miocardio
(13,17, 93-95).

Por su parte, la ecocardiografia es una herramienta no invasiva que ha permitido la
evaluacion de la estructura cardiaca y a su vez, posibilita la valoracion de los

grandes vasos proximales a través de diferentes ventanas y planos de imagenes.
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La correlacion entre las manifestaciones cardiovasculares y la actividad de la AT se
ha estudiado pobremente y en la revision de la literatura, existen escasos reportes
gue las describan, por lo que el objetivo de este estudio se centr6 en determinar las
caracteristicas ecocardiograficas en pacientes con AT y su asociacion con la
actividad de la enfermedad en individuos atendidos en la consulta externa del
departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, tendiendo en cuenta que este es un centro de referencia para

enfermedades cardiovasculares a nivel nacional.

Pregunta de investigacion
¢Cual es la asociacion entre las alteraciones ecocardiograficas del ventriculo

izquierdo en pacientes con AT y la actividad de la enfermedad en individuos
atendidos en la consulta externa de Reumatologia del Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez?

Hipotesis
Hipotesis de trabajo:

-Existe asociacién entre las alteraciones ecocardiograficas del ventriculo izquierdo

en pacientes con AT y la actividad de la enfermedad.

-El strain longitudinal global del ventriculo izquierdo se ve alterado en pacientes con

actividad de AT, en comparacion con pacientes inactivos.

- El strain aortico no se ve alterado en pacientes con actividad de AT, en

comparacién con pacientes inactivos.
Hipaotesis nula:

- Se define hipétesis nula como la ausencia de diferencias significativas entre las

mediciones en los diferentes grupos.
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Objetivos
Objetivo primario
Evaluar las alteraciones ecocardiograficas del ventriculo izquierdo en pacientes con

arteritis de Takayasu y su asociacion con la actividad de la enfermedad en
individuos atendidos en la consulta externa del departamento de Reumatologia del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en el peridodo el 01 de marzo al
30 de junio de 2023.

Objetivos secundarios
Describir las caracteristicas demograficas y ecocardiograficas de pacientes con AT

atendidos en la consulta externa de Reumatologia en un centro de referencia de

enfermedades cardiovasculares.

Comparar las caracteristicas demogréficas y ecocardiograficas de los pacientes con
y sin actividad segun escalas clinicas (criterios de Dabague-Reyes, puntuacion por
NIH, ITAS-2010 e ITAS-A) para arteritis de Takayasu.

Materiales y métodos

Disefio del estudio
Se realizé un subanalisis de un estudio observacional, transversal, ambispectivo de

una cohorte de pacientes atendidos en la consulta externa de Reumatologia en un
centro de referencia de enfermedades cardiovasculares, que se sometieron a un
estudio de ecocardiografia transtroracica por técnica bidimensional y tridimensional

con método Doppler tisular.

Por el control de la maniobra del investigador: observacional.

Por la direccionalidad de la obtencion de la informacion: ambispectivo.
Por la medicion del fendbmeno en el tiempo: transversal.

Poblacién
Se incluyeron 34 pacientes con diagndéstico de arteritis de Takayasu segun los

criterios de clasificacion publicados por ACR/EULAR de 2022, quienes acudieron a
la consulta externa del departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chévez del 01 de marzo al 30 de junio de 2023, sometidos a un
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estudio de ecocardiografia transtroracica por técnica bidimensional y tridimensional

con método Doppler tisular para evaluar las anomalias del ventriculo izquierdo.

Obtencion de datos
Se identifico al paciente que cumpliera los criterios de inclusion descritos

inicialmente y que acudié a la consulta externa de Reumatologia del Instituto

Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez del 01 de marzo al 30 de junio de 2023.

Se agendd una cita con el servicio de ecocardiografia en el departamento de
Cardiologia Nuclear para realizar ecocardiograma transtoracico bidimensional y
tridimensional con método Doppler. Estos estudios fueron realizados por un Unico
evaluador experto con mas de 20 afios de experiencia y cegado a las condiciones

clinicas y estado de actividad de los pacientes.

Se recabaron parametros demograficos, clinicos, bioquimicos y de imagen a través
del sistema del expediente electronico del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chévez, finalmente se completaron los datos en una base de datos de Excel version

2016, para finalmente analizarla a través del software SPSS version 26.

Se evaluo la actividad de la enfermedad segun las siguientes escalas de actividad
validadas en pacientes con AT durante la consulta médica otorgada por los médicos
y resitentes reumatélogos adjuntos al departamento de Reumatologia del Instituto

Nacional de Cardiologia Igrnacio Chavez:

e Criterios por Dabague-Reyes (58):

o Criterios: angiodinia o evento isquémico mayor (3 puntos, no
sumatorios si hay mas de 1); nédulos subcutaneos, ausencia de pulso
0 soplo nuevo (2 puntos, no sumatorios si hay mas de 1); fiebre,
pérdida de peso, artralgia/artritis o malestar general (1 punto, no
sumatorios si hay mas de 1) y 0.5 puntos (sumatorios) si hay anemia
normocitica-normocromica, leucocitosis, trombocitosis, elevacion de
velocidad de sedimentacién globular, fibrinbgeno o proteina C
reactiva.

o Actividad =5 puntos. Sin actividad < 5 puntos.
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e Criterios de los Institutos Nacionales de Salud (NIH por las siglas en
Inglés)(53):

o Enfermedad activa como emperoamiento 0 inicio de >2
caracteristicas: a) caracteristicas sistémicas [fiebre o dolor
musculoesquelético, sin otra causa identificable], b) VSG, c¢)
caracteristicas de isquemia o inflamacion vascular [claudicacion, pulso
disminuido o ausente, soplos, carotidinia o presion arterial asimétrica]
y d) caracteristicas angiograficas tipicas.

o Actividad = 2 puntos. Sin actividad < 2 puntos.

e Puntuacién Indian Takayasu Arteritis Activity Score- 2010 (ITAS-2010) (54):

o Contiene 44 items con 33 caracteristicas derivadas del compromiso
cardiovascular.

o Actividad = 2 puntos. Sin actividad <2 puntos.

e Puntuacion Indian Takayasu Arteritis Activity Score-A (ITAS-A) (54):

o Modificado para VSG y PCR.

o Actividad = 5 puntos. Sin actividad < 5 puntos.

Se realiz6 una valoracion de ecocardiografia, cardiaca y de grandes vasos,
empleando el método de Velocity Vector Imaging 2D y determinacion de la fraccion
de expulsién del ventriculo izquierdo con método tridimensional, procedimiento a
cargo del departamento de cardiologia nuclear del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez. Se empled un ecocardiégrafo modelo Acusén SC2000 PRIME —

Siemens, con transductor Z7.

e Se determind strain longitudinal global del ventriculo izquierdo en las
imagenes apicales de 3, 4y 2 camaras.

e El stran aodrtico y rigidez aortica se evaluaron en las imagenes apicales del
eje corto paraesternal izquierdo.

e La fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo se determiné por
ecocardiograma bidimensional y tridimensional con un software que calcula
de forma automatica los volumenes ventriculares telesistélicos vy

telediastolicos, asi como la fraccion de expulsion.
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El resto de las mediciones ecocardiograficas se realizaron de acuerdo con la
guia de la Sociedad Estadounidense de Ecocardiografia y la Asociacién

Europea de Imagenes Cardiovasculares publicadas en 2015 (107).

Se resumieron los resultados en tablas y prosa, segun se considero.

Los procedimientos del estudio se detallan cronol6gicamente en el anexo 1.

Tamafio de la muestra
Tipo de muestreo: no probabilistico de casos consecutivos.

Tamafo de la muestra: dado que se trata de un estudio piloto se plantea una

muestra de mas de 30 pacientes para la exploracion de la asociacion entre

alteraciones ecocardiograficas del ventriculo izquierdo y la actividad de la

enfermedad en pacientes con arteritis de Takayasu.

Criterios de inclusiéon

a)

b)

c)

d)

Pacientes con diagndstico de arteritis de Takayasu segun los criterios de
clasificacion publicados por ACR/EULAR en 2022.

Edad mayor o igual a 18 afios.

Reporte reciente (<1 mes desde la inclusion) de un estudio de
ecocardiografia transtroracica por técnica bidimensional y tridimensional con
método Doppler tisular para evaluar las anomalias del ventriculo izquierdo,
realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Se permitio incluir a pacientes con comorbilidades como hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus, obsesidad, sobrepeso, dislipidemia o

hiperuricemia, conocida o de reciente diagnéstico.

Criterios de exclusion

a)
b)

c)
d)

Mujeres embarazadas o durante lactancia.

Pacientes sin reportes recientes de ecocardiografia transtoracica o
incapaces de acudir a la evaluacion ecocardiografica.

Pacientes con otras enfermedades reuméaticas/autoinmunes.

Pacientes con ausencia de datos recientes en el expediente médico

electroénico.
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Consideraciones éticas
El presente proyecto de investigacion esta basado en los tres principios universales

gue fundamentan la investigacion relazidad en seres humanos, descritos en el
Informe de Belmont de 1979: 1) respeto por las personas; 2) beneficiencia y 3)
justicia. También respeta las normas basicas del Codigo de Nuremberg de 1948 y
la Declaracion de Helsinki revisada en 2013. Se fundamenta también en los
principios de buenas practicas clinicas segun la OMS y la International Conference
on Harmonisation (ICH), exceptuando el punto 7 y el punto 13, relacionados con

consentimiento informado y la manufactura.

Cumple también la normativa nacional que rige la investigacién en seres humanos,
gue es el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para

la Salud, con su ultima reforma del 2014.

Al ser un subestudio del protocolo de investigacion “Relacién de nuevos parametros
ecocardiograficos con la actividad de la arteritis de Takayasu”, aprobado
previamente por el comité de ética en investigacion del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez con folio: INCAR-DG-DI-CEI-152-2022 (Anexo 2), se
opto por utilizar la Carta de Consentimiento Informado previamente autorizada para
el protocolo de origen (Anexo 3). Para este subanalisis se tomo6 en consideracion la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la
realizacion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, en su
fraccion 11.3 y que cita que “las investigaciones sin riesgo o con riesgo minimo, la
carta de consentimiento informado no sera un requisito” aunque ya se tenia
disponible para el protocolo de origen. También, se procedid segun lo establecido

en la Ley General de Salud en el articulo 17, fraccion I.

El respeto a los sujetos de investigacion se mantuvo al garantizar la confidencialidad
para la informacién personal con fundamento en el articulo 21, fraccién VIll de la
Ley General de Salud. Como medida de confidencialidad, los sujetos estudiados
fueron catalogados con un cédigo alfanumérico Unico para su identificacion en la
base de datos, la cual quedo al resguardo de los investigadores. Esta base de datos

no especifica nombres o datos de identificacion personal y se encuentra disponible
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solamente para los investigadores y para los fines propuestos para este proyecto.
Se prohibe la divulgacion de los datos clinicos, bioquimicos o antecedentes médicos

de los individuos involucrados.

Andlisis estadistico
Las variables cuantitativas se analizaron a través de media + desviacion estandar

(DE) si su distribucion era normal; en caso de distribucién fuera de la normalidad,

se describieron en mediana y rangio intercuartil (RIC, percentil 25 — percentil 75).

Se describieron las variables categoricas se reportaron a través de frecuencias y

proporciones.

Se evalud el analisis de normalidad con prueba de Kolmogorov-Smirnov. De
acuerdo a estos resultados de normalidad, se realizaron las comparaciones por

prueba T-student o prueba de Mann-Whitney, segun se requirio.

Se realiz6 un analisis con Chi cuadrada para variables categoéricas o prueba de
Fisher si no se contaban con los criterios necesarios para la realizaciéon de Chi

cuadrada.

Para evaluar las relaciones entre los parametros ecocardiograficos y las escalas de
actividad, se utilizaron la correlacion de Pearson o Rho de Spearman, segun se

requirio.
Se empleo el software SPSS en su version 26 para el analisis de datos.

Se definio significancia estadistica con una p <0.05.

Resultados
Se reclutaron 34 pacientes que cumplieron los criterios de clasificacién de Arteritis

de Takayasu de ACR/EULAR 2022 y que ademas satisfacieron los criterios de
inclusién descritos previamente. Los pacientes se dividieron en dos grupos de
acuerdo al grado de actividad clinica de la enfermedad. Los pacientes del grupo con
actividad cumplian alguno de los siguientes criterios: puntuacién Dabague-Reyes =
5 puntos o criterios de National Institute of Health 22 o Indian Takayasu Arteritis

Activity Score 2010 =2 puntos o Indian Takayasu Arteritis Activity Score A = 5. Por
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su parte, aquellos pacientes en el grupo sin actividad tuvieron una puntuacién
Dabague-Reyes < 5 puntos, criterios de National Institute of Health <2, Indian
Takayasu Arteritis Activity Score 2010 <2 puntos e Indian Takayasu Arteritis Activity
Score A < 5. Se analizaron un total de 16 pacientes en el grupo con actividad y 18
del grupo sin actividad (Figura 1).

Grupos segun actividad

Frecuencia
N total = 34

7

15

10 f----

Recuento

Grupo con actividad* Grupo sin actividadm

Figura 1. *Grupo con actividad: puntuacion Dabague-Reyes 2 5 puntos, criterios de National Institute of
Health 22, Indian Takayasu Arteritis Activity Score 2010 22 puntos e Indian Takayasu Arteritis Activity Score A
2 5. m Grupo sin actividad: puntuacién Dabague-Reyes < 5 puntos, criterios de National Institute of Health
<2, Indian Takayasu Arteritis Activity Score 2010 < puntos e Indian Takayasu Arteritis Activity Score A< 5.

Del grupo general (34 individuos), la media de edad fue 37.8 + 16.8 afios; el 91%
(31 pacientes) fueron del género femenino. El 76% (26 individuos) de los pacientes
reportaron una clasificacion funcional por NYHA de |. Respecto a las
comorbilidades, la hipertension arterial sistémica se encontr6 en 52.9% (18
individuos) de los casos; seguida por dislipidemia en 14.7% (5 individuos) y diabetes
mellitus en 11.8% (4 pacientes). Dentro de otros factores de riesgo cardiovascular,
se encontr0 obesidad en 8.8% (3 individuos), el antecedente de cardiopatia
isquémica en 6% (2 individuos) e hiperuricemia en 3% (1 individuos). Respecto a la

clasificacion anatomica del grupo total, el 82.4% (28 pacientes) eran Numano V; el
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32.4% (11 individuos) reportaban compromiso pulmonar y 6% (2 individuos)

compromiso cardiaco (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de 34 pacientes con Arteritis de Takayasu.

Arteritis de Grupo con Grupo sin Valor
Takayasu actividad®, actividad™ dep
n=34 (%) n=16 (%) n=18 (%)
Edad 378+ 16.8 37619 38.11+15.25 0.62
Sexo - mujer 31 (91.2%) 14 (87.5%) 17 (94.4%) 0.45
Peso (kg) 64.37 + 15.24 67.17 £ 20.2 61.89 + 8.65 0.65
Talla (cm) 158.5 + 8.25 160 + 10.09 15717 + 6.20 0.35
IMC (kg/m?2) 2415[RIQ229- | 2529[RIQ21.9- | 2412[RIQ23.24— | 0.85
28.84] 29.3] 27.29]
PAS (mmHag) 114.2 £ 13.6 114 £12.6 115+ 14.8 0.87
Clasificacién 0.74
funcional por
NYHA
I 26 (76.5%) 13 (81.2%) 13 (72.2%)
[} 6 (17.6%) 2(12.5%) 4 (22.2%)
1] 1(3%) 1(6.25%) 0 (0%)
v 1(3%) 0 (0%) 1(5.5%)
Hipertension 18 (52.9%) 6 (37.5%) 12 (66.7%) 0.87
arterial sistémica
Evolucion (afios) 10.63 + 9.56 8+85 12+ 10.1 0.58
Diabetes mellitus 4 (11.8%) 1(6.3%) 3 (16.7%) 0.34
Evolucién (afios) 9+84 3+3 15+ 15 1.00
Dislipidemia 5 (14.7%) 1(6.3%) 4 (22.2%) 0.20
Evolucion (afios) 2.75+1.25 3+3 267 +1.53 1.00
Hiperuricemia 1(3%) 1(6.3%) 0 0.47
Obesidad 3 (8.8%) 2(12.5%) 1(5.6%) 0.45
Antecedente de 2 (6%) 1(6.3%) 1(5.6%) 0.72
cardiopatia
isquémica
Numane 0.16
I 1(2.9%) 0 (0%) 1(5.6)
lla 1(2.9%) 0 (0%) 1(5.6%)
lib 3(9%) 3 (19%) 0 (0%)
1] 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
v 1(2.9%) 1(6.3%) 0 (0%)
v 28 (82.4%) 12 (75%) 16 (89%)
Compromiso 0.81
Pulmonar 11 (32.4%) 6 (37.5%) 5(27.8%)
Cardiaco 2 (6%) 1(6.3%) 1(5.6%)
Proteina C 0.34 £0.27 0.39+0.33 0.30£0.21 0.69
reactiva (mg/dL)
Velocidad de 10[RIQ 7 -20] 14 [RIQ 9 - 26] 9[RIQ6-14] 0.10
sedimentacién
globular (mm/h)

IMC: indice de masa corporal. PAS: presion arterial sistélica. NYHA: New York Heart Association.

‘Puntuacién Dabague-Reyes 2 5 puntos, criterios de National Institute of Health 22, Indian Takayasu Arteritis Activity Score 2010 22 puntos e Indian Takayasu Arteritis Activity Score A 2 5.
®Puntuacién Dabague-Reyes < 5 puntos, criterios de National Institute of Health <2, Indian Takayasu Arteritis Activity Score 2010 < puntos e Indian Takayasu Arteritis Activity Score A < 5.
En el grupo con actividad, el 87.5% (14 pacientes) fueron mujeres y la edad media
fue de 37.6 £ 19 afios. El indice de masa corporal tuvo una mediana de 25.29 [RIQ
21.9 — 29.3] kg/m?. La clase funcional mayormente reportada fue | por escala de
NYHA en el 81.2% (13 pacientes). La hipertensidn arterial sistémico se reportd en
un 37.5% (6 individuos), seguida por obesidad en un 12.5% (2 pacientes). Por

clasificacion anatdomica, Numano V se encontrd en 75% (12 pacientes) de los casos,
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seguida por Numano llb en el 19% (3 individuos), con compromiso pulmonar en el
37.5% (6 pacientes).

En el grupo sin actividad, el 94.4% (17 individuos) fueron mujeres con una edad
media de 38.11 + 15.25 afios. El indice de masa corporal reporté una mediana de
24.12 [RIQ 23.24 — 27.29] kg/m2. El 72.2% (13 pacientes) refirié una clase funcional
| por NYHA; al igual que el resto de los grupos, la comorbilidad mas frecuente fue
hipertension arterial sistémica en un 66.7% (12 pacientes), seguida de dislipidemia
en el 22.2% (4 individuos) y diabetes mellitus en un 16.7% (3 pacientes). La
clasificacion anatémica fue Numano V en un 89% (16 individuos) con compromiso
pulmonar en un 27.8% (5 pacientes). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas demograficas y clinicas entre

ambos grupos.

En cuanto a los hallazgos por ecocardiografia transtoracica, la aorta tuvo una
dimension de 29.64 + 4.46 mm en el grupo total de pacientes; semejantes en los
grupos con Yy sin actividad, entre los cuales, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa. La dimension interna diastolica en el grupo total
correspondi6é a 46.10 £5.16 mm y la sistélica a 28.16 + 5.96 mm; semejante al resto
de los grupos. La fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo, reportada por
método tridimensional, tuvo una mediana de 60.42 [RIQ 57.13 — 63.99] %, sin

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin actividad. Por
método tridimensional, también se encontré un volumen telediastélico de 95.94 |
RIC 75.93 — 125.87] ml en el grupo general; 117.74 [ RIC 73.07 — 127.25] ml y 94.01
[ RIC 77.88 — 125.50] ml, en los grupos con y sin actividad, respectivamente (p
0.551). Por su parte, el volumen telediastélico por método 3D tuvo una media de
42.73 £ 19.22 ml en el grupo general; 44.24 + 21.62 mly 41.41 + 17.36 ml en el
grupo con y sin actividad, respectivamente. Respecto al strain longitudinal global, la
media fue de -20.85 + 3.77 % en el grupo total, - 20.54 £ 4.12 % en el grupo con
actividad y — 21.14 3.54 % en el grupo sin actividad (p 0.986). El strain adrtico fue
de 23.71+11.06, 24.53 +13.07 y 22.98 £ 9.25, en el grupo total, con y sin actividad,
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respectivamente. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en las

caracteristicas ecocardiograficas entre los grupos con y sin actividad (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas ecocardiograficas del ventriculo izquierdo de 34 pacientes con Arteritis de Takayasu.

Arteritis de Takayasu Grupo con actividad Grupo sin actividad® Valor de p
(n=34) (n=16) (n=18)
Aorta (mm) 29.68 +4.46 2087+3.98 29.53+4.96 0.506
Diametro diastélico del VI 46.10£5.16 4749+ 648 4487+3.34 0.109
(mm)
Diametro sistolico del VI {mm) 28.16 +5.96 29.16+755 2127T+334 0.403
Septo interventricular (cm) 1.03 [0.84-1.18] 1.03 [0.84-1.17] 1.07 [0.84-1.27] 0.443
Grosor de pared posterior 096+024 0.96+0.23 0.98+0.27 0.986
(cm)
Masa indexada 95.23 [73.39-114.57] 90.57 [76.5-119.0] 98.18 [70.70 - 114.57] 0.959
(gf?)
Grosor parietal relativo 042 [0.35-0.46] 040 [0.33-0.44] 042 [0.38-0.49] 0.313
Indice de esfericidad 0.58+0.08 0.59+0.07 0.58+0.09 0.670
E/A 1234043 1.23+0.39 124048 0.772
Tiempo de desaceleracion de 196.50 [169-215] 1975 [173-239] 188 [169-203] 0.403
la onda E (mseg)
Ele’ 10.76 [8.51-14.88] 10.25 [8.18-13.02] 126 [9.14-18.30] 0.297
FEVI 3D (%) 60.42 [57.13-63.99] 59.77 [57.89-66.70] 58.64 [50.19-63.24] 0403
Volumen telediastélico 3D (ml) 9594 [75.93-125.87] 117.73 [73.07-127.25] 9401 [77.88-12550] 0.551
Volumen telesistélico 3D (ml) 427341922 442342162 414141736 0.772
Indice de asincronia 2.85 [1.50-4.80] 22 [1.20-4.75) 310 [2.20-540] 0.224
FEVI 2D (%) 58.70 [55.90-62.00] 5845 [56.35-60.70] 59.55 [54.90-62.00] 0.646
Volumen telediastélico 2D (ml) 94.00+25.71 99.93+32.74 88.74 + 16.50 0.251
Volumen telesistdlico 2D (ml) 3855 [28.80-48.90] 418 [28.85-48.90] 3590 [28.40-473] 0.489
Strain longitudinal global (%) -20.85+3.77 -20.54 £4.12 21.14+354 0.986
Strain aértico 2371+ 11.06 2453+ 13.07 2298+925 0.932
Grosor intima-media carotidea 0.16 [0.12-0.18] 044 [0.11-0417] 016 [0.13-0.18] 0.251
(cm)
VI: ventriculo izquierdo. FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izguierdo. 20 bidimensional, 3D: tridimensional.

"Puntuacion Dabague-Reyes 2 5 puntos, criterios de National Institute of Health 22, Indian Takayasu Arteritis Activity Score 2010 =2 puntos e Indian Takayasu Arteritis Activity Score A2 5.
=Puntuacién Dabague-Reyes < 5 puntos, criterios de National Institute of Health <2, Indian Takayasu Arteritis Activity Score 2010 < puntos o Indian Takayasu Arteritis Activity Score A <5.
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Empleando la técnica bidimensional, la fraccion de expulsién del ventriculo
izquierdo se encontré normal en el 87.5% (14 pacientes) en el grupo con actividad
y 77.8% (14 individuos) en el grupo sin actividad; en el grupo con actividad 2
pacientes (12.5%) tuvieron disminucién en la FEVI 2D en rangos moderadamente
bajos y 4 pacientes (22.2%) en rangos bajos levemente (p 0.052). El volumen
telediastdlico por método bidimensional, se encontr6 normal en el 61.1% (11
pacientes) y alto 38.9% (7 individuos) en el grupo sin actividad; por su parte el 18.8%
(3 individuos) tuvo un volumen telediastélico normal y 68.8% (11 individuos) fue alto
en el grupo con actividad, con una p 0.025. Respecto al strain longitudinal global,
se encontré anormal en el 62.5% (10 pacientes) en el grupo con actividad y en el
44.4% (8 individuos) en el grupo sin actividad; sin diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas ecocardiograficas por grupos de actividad.

Grupo con actividad® | Grupo sin actividad® | Valor de p
n=16 (%) n=18 (%)
FEVI 2D 0.052
Normalt 14 (87.5%) 14 (77.8%)
Bajo levet 0(0%) 4(22.2%)
Bajo moderado¥ 2(12.5%) 0 (0%)
Volumen telediastdlico 2D 0.025
(ml)
Bajo 2(12.5%) 0 (0%)
Normal¥ 3(18.8%) 11(61.1%)
Alto 11 (68.8%) 7 (38.9%)
Strain lengitudinal global (%) 0.240
Anormal (<-20) 10 (62.5%) 8 (44.4%)
Normal (2-20) 6 (37.5%) 10 (55.6%)

FEV!: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo. 2D: bidimensional, 3D: tridimensional.

¢ 52-72. £ 41-51. P 30-40.
¥H:106 22, M: 76 £ 15.

Dado que existe controversia en la medicion de la actividad de la enfermedad en los
pacientes con arteritis de Takayasu, se exploré en varios subanalisis cada

herramienta medida en este estudio.

Solo un paciente cumplié los criterios de actividad segun Dabague-Reyes (actividad
= 5 puntos y sin actividad < 5 puntos), contra 33 pacientes en el grupo sin actividad,

por lo que, los datos reportados en la tabla 4, deben de ser analizados con reserva.
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Por los criterios NIH, el grupo con actividad incluyd a 13 pacientes y el grupo sin
actividad a 21; se encontré una tendencia para un mayor volumen telediastolico en
el grupo con actividad contra el grupo sin actividad [61.5% (8) contra 47.6% (10), p
0.074]. Curiosamente, el indice de asincronia se encontré normal en ambos grupos,
con una tendencia hacia su anormalidad en el grupo sin actividad [0% (0) contra
23.8% (5), p 0.073] (Tabla 5).

Tabla 4. Caracteristicas ecocardiograficas segln actividad por puntuacién Dabague-Reyes.

Grupo con actividad Grupo sin actividad® | Valor de
n=1 (%) n=33 (%) [

Volumen telediastélico 3D 0.080
(ml)
Baje 1(100%) 5(15.2%)
Normal¥ 0(0%) 27 (81.8%)
Alto 0(0%) 1(3.0%)
Volumen telesistolico 3D (ml) 0.005
Bajo 1(100%) 2(6.1%)
Normal® 0(0%) 27 (81.8%)
Alto 0(0%) 4121 %)

2D: bidimensional, 3D: tridimensional.

¥ H: 90-182, M: 68-140.

W H35-83,M:21 -61.

‘Puntuacién Dabague-Reyes = 5 puntos.
=Pyntuacién Dabague-Reyes < 5 puntos.

Tabla 5. Caracteristicas ecocardiograficas segun aclividad por criterios de National Institute of Health.

Grupo con actividad” Grupo sin actividad® | Valor de
n=13 (%) n=21 (%) P

indice de asincronia 0.073
Anormal (<6) 0(0%) 5(23.8%)
Normal (26) 13 (100%) 16 (76.2%)
Volumen telediastélico 2D 0.074
(ml)
Bajo 2(15.4%) 0(0%)
Normal¥ 3(23.1%) 11 (52.4%)
Alto 8 (61.5%) 10 (47.6 %)

2D: bidimensional, 3D: tridimensional.

¥H: 106 £22, M: 76 £ 15.

W H35 - 83, M:21-61.

‘Criterios de National Institute of Health 22.
=Criterios de National Institute of Health <2.

Por la escala de actividad ITAS2010, el grupo con actividad englobé a 10 pacientes
y el grupo sin actividad a 24. Las puntuaciones por ITAS2010 se describen en la
figura 2. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
parametros ecocardiograficos entre ambos grupos; sin embargo, se observo una
tendencia hacia un didmetro distolico del ventriculo izquierdo mas alto en el grupo
con actividad, frente al grupo sin actividad [40% (4) contra 12.5% (3), p 0.078].
Inusitadamente, el 62.5% (15) tuvo un diametro diastolico del ventriculo izquierdo

normal en el grupo sin actividad, frente al 60% (6 pacientes), en el grupo activo.
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Respecto a los criterios ITAS-A, solo se encontraron 4 pacientes en el grupo con

actividad, frente a 30 pacientes inactivos, por lo que los resultados deberan

interpretarse con cautela (Tabla 6).

Frecuencia

Puntuacién por ITAS 2010

20

15

10

-5.00 00

N =34
Min = .00
Max = 15.00

Media = 1.824
Desviacion estandar = 3.7857

5.00 10.00
Puntaje
Figura 2. Frecuencias de las puntuaciones por ITAS 2010.

Tabla 6. Caracteristicas ecocardiograficas segln actividad por ITAS2010 e ITAS A.

15.00

ITAS 2010 Grupo con actividad® Grupo sin actividad® Valor

n=10 (%) n=24 (%) dep

Diametro diastdlico del 0.078

ventriculo izquierdo (mm)

Bajo 0(0%) 6 (25.0%)

Normalf 6 (60.0%) 15 (62.5%)

Alto 4 (40.0%) 3(12.5%)

ITAS-A Grupo con actividad" Grupo sin actividad"¥

n=4 (%) n=30 (%)

Volumen telediastélico 3D 0.017

(ml) 1(25.0%) 5(16.7%)

Bajo 2 (50.0%) 25 (83.3%)

Normal¥ 1 (25.0%) 0(0%)

Alto

FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo. 2D: bidimensional, 3D: tridimensional. ITAS: Indian Takayasu Arteritis Activity Score.

‘Puntuacion por Indian Takayasu Arteritis Activity Score 2010 22 puntos.
®=Pyntuacion por Indian Takayasu Arteritis Activity Score 2010 <2 puntos.

« Puntuacion por Indian Takayasu Arteritis Activity Score A = 5.
¥/ Puntuacién por Indian Takayasu Arteritis Activity Score A < 5.

FH:50.2+ 4.1, M: 45 +3.6.
¥ H: 90-182, M: 68-140.

En esta cohorte, se analizaron correlaciones mediante el método de Pearson y

método de Spearman para calcular el valor de Rho correspondiente a las
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correlaciones entre algunos parametros ecocardiograficos y las cuatro diferentes
escalas de actividad, ademas de los niveles de proteina C reactiva reportados al
inicio del estudio. Se encontré6 una correlacion moderada entre el volumen
telediastolico y el valor numérico de ITAS-2010. Evidentemente, se observd una
regular correlacion entre la actividad reportada por el médico mediante la escala

visual anéloga y las cuatro escalas de actividad (Tabla 7).

Tabla 7. Correlaciones de Pearson.

Puntuacion Criterios | ITAS-2010 ITAS-A PCR
Dabagiie-Reyes | por NIH (mg/dL)
Volumen -0.015 0.044 0.403* 0.270 -0.021
telediastélico 3D
(ml)
Actividad por 0.524* 0.686™ 0.652™ 0.659* 0.117
valoracién del
médico (EVA)

NIH: National Institute of Health. ITAS: Indian Takayasu Arteritis Activity Score. PCR: proteina C reactiva. 3D: tridimensional. EVA: escala visual analoga de 0-10.

** La correlacion es significativa en nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa en el nivel 0.05 (bilateral).

Las correlaciones mediante el coeficiente de correlacion de Spearman mostraron
correlaciones positivas entre el volumen telediastolico 3D y la actividad por ITAS-
2010, asi como correlaciones entre las diferentes escalas de actividad. El tiempo de

desaceleracion de la onda E correlacioné con el nivel de PCR sérico (Tabla 8).

Tabla 8. Correlaciones por Rho de Spearman.

Puntuacion Criterios | ITAS-2010 ITAS-A PCR

Dabagiie-Reyes | por NIH (mg/dL)
Tiempo de -0.060 0.000 -0.042 0.022 -0.379*
desaceleracion de
la onda E (mseg)
Volumen 0.157 0.054 0.346* 0.211 -0.013
telediastélico 3D
(ml)
Actividad por 0.573* 0.703" 0.686™ 0.668" 0.141
valoracion del
médico (EVA)

NIH: National Institute of Health. ITAS: Indian Takayasu Arteritis Activity Score. PCR: proteina C reactiva. 3D: tridimensional. EVA: escala visual analoga de 0-10.
** La correlacion es significativa en nivel 0.01 (bilateral).
*La correlacion es significativa en el nivel 0.05 (bilateral).

Al realizar los diagramas de dispersion, se observo que algunas de las correlaciones
pudieran estar afectadas por un efecto de grupo ya que hay 3 pacientes sumamente
activos en las escalas ITAS-2010 e ITAS-A. La mejor distribucion de los datos para

considerar las correlaciones como significativas correponden al tiempo de
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desaceleracion de la onda E y la proteina C reactiva (Figura 3-B) y a la actividad

evaluada por el médico y puntuacion por NIH (Figura 3-C):

»
-]

Volumen telediastélico (ml)
Tiempo de desaceleracién de la onda E
(mseg)

b mem e e

Puntuacion por ITAS-2010 Proteina C reactiva (mg/dL)

(o]
o

Actividad evaluada por el médico

Actividad evaluada por el médico

100 s 200
Puntuacién por NIH [ T )
Puntuacién ITAS-2010

Figura 3. Diagramas de dispersion: A) volumen telediastélico 3D y puntuacion 1TAS-2010. B) Tiempo de desaceleracion de onda E y
proteina C reactiva. C) Actividad evaluada por el médico a través de una escala visual andloga y puntuacién NIH. D) Actividad
evaluada por el médico a través de una escala visual analoga y puntuacién ITAS-2010.
Discusion
Las enfermedades autoinmunes se han caracterizado por gran involucramiento
cardiovascular y la arteritis de Takayasu, al ser una vasculitis de grandes vasos, no
es la excepcion (17, 60). Desde su presentacion, los sintomas incluyen
mayoritariamente la afectacion de las ramas principales de la aorta y también
pueden encontrarse complicaciones como la ateroesclerosis acelerada, isquemia
cardiaca, insuficiencia aortica, miocarditis, insuficiencia cardiaca o infarto agudo al
miocardio (13, 92-94).

La correlacion entre las manifestaciones cardiovasculares y la actividad de la AT se
ha estudiado pobremente y existen escasos reportes en la literatura, por lo que el
objetivo de este estudio se centrd en describir las caracteristicas ecocardiograficas
en pacientes con AT y su asociacion con la actividad de la enfermedad. Esta
cohorte de pacientes se dividié en dos grupos segun las puntuaciones de actividad
por Dabague-Reyes, NIH, ITAS-2010 e ITAS-A (grupo actividad con alguna de las
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siguientes puntuaciones positivas: puntuacion Dabague-Reyes = 5 puntos, criterios
de National Institute of Health 22, Indian Takayasu Arteritis Activity Score 2010 22
puntos e Indian Takayasu Arteritis Activity Score A = 5; inactividad con puntaciones
menores a las descritas), encontrando asi dos grupos homogéneos en sus
caracteristicas demograficas, como edad, sexo (predominantemente femenino),

indice de masa corporal) y comorbilidades.

La hipertension arterial sistémica se encontré en el 52.9% (18 pacientes) de la
poblacidn total de pacientes, sin hallar diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos segun actividad [37.5% (6 pacientes) en el grupo con actividad y 66.7%
(12 pacientes) en el grupo sin actividad; p 0.87]. Esta frecuencia es semejante con
la publicada en otros estudios, como en el estudio publicado por Jiang y
colaboradores en 2022, el cual tuvo el objetivo de describir las diferencias en las
caracteristicas de la enfermedad y sus resultados en pacientes con AT con
diferentes origenes raciales; en este estudio, se encontro que el 48.7% del total de
pacientes padecia hipertension arterial sistémica, sin diferencia en porcentaje de
frecuencia en el grupo de raza blanca frente al grupo no-raza blanca, siendo ésta
comorbilidad la mas frecuente (92). El porcentaje de pacientes con diabetes mellitus
fue de 11.8% (4 pacientes) en el grupo total, siendo éste un porcentaje bajo y que
concuerda con otros reportes en la literatura (92), este hallazgo puede ser resultado
del predominio de la enfermedad en pacientes jovenes, como es el caso de los

individuos de esta cohorte con una edad media de 37.8+16.8 afios.

Respecto a la clasificacion anatomica por angiografia por tomografia o por
resonancia magnética, el 82.4% (28 pacientes) de los pacientes en esta cohorte
correspondieron a Numano V; un hallazgo que se comparte por lo publicado por
Soto y colaboradores en 2008, en cuyo ensayo se incliyeron 110 mexicanos-
mestizos con AT y se reporté una mayor prevalencia de enfermedad tipo V (69% de
los pacientes de esa cohorte) y una mortalidad por causas cardiovasculares en un
26% (25).

La ecografia es una herramienta no invasiva que ha permitido la evaluacion de la

estructura cardiaca y a su vez, posibilita la valoracion de los grandes vasos
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proximales a través de difrentes ventanas y planos de imagnes (19), por lo que su

uso en enfermedades como la AT, ha ido en aumento.

En el 2020, Svensson y colaboradores propusieron un indice de actividad de AT por
ultrasonido, basandose en la medicion del grosor de la intima-media en las arterias
carétidas y su engrosamiento se asocid con inflamacién arterial activa; en este
estudio, el GIM fue de 2.3 mm para pacientes clinicamente activos y 1.2mm para
pacientes estables (p <0.001) (78). A diferencia de éstos hallazgos, en los
resultados de esta cohorte de 34 pacientes, se encontré un GIM de 1.6 mm en el
grupo total de pacientes, 1.4 mm en el grupo con actividad y 1.6 mm en el grupo sin

actividad (p 0.251 entre éstos ultimos grupos).

El SLG se ha evaluado en una amplia gama de enfermedades cardiacas o
sistémicas con afectacion cardiaca, como para la evaluacién de la disfuncién
temprana del VI, diferenciar el infarto al miocardio transmural del no transmural o
para determinar la reserva contractil del VI en valvulopatias regurgitantes (106). Es
por esto que aunque se ha evaluado escasamente en pacientes con AT, existen dos
estudios hasta el momento que lo incluyen dentro de las caracteristicas
ecocardiograficas. En esta cohorte de pacientes, se encontré6 anormalidad en el
porcentaje de SLG (<-20%) en el 62.5% de pacientes con actividad y 44.4% de los
pacientes sin actividad, aunque no se encontré diferencia estadisticamente
significativa; esto difiere de lo divulgado en este afio, por Guo X y colaboradores.
En ese estudio, se evalué el SLG por resonancia magnética cardiaca en 51
pacientes con AT y 30 controles sanos, encontraron que SLG fue menor en
pacientes con AT frente a los controles normales: esta disminucion se correlacion6
con coexistencia de hipertension pulmonar, género masculino, mayor duracién e la
enfermedad y VSG elevada (113), aunque en este estudio no hubo un analsis
clinimétrico especifico. Probablemente la ausencia de diferencia estadisticamente
significativa en el porcentaje de SLG en los pacientes de esta cohorte se deba a la
poblacién baja y al escaso porcentaje de pacientes con actividad. Sera de interés,
en estudios proximos evaluar el papel que juegan las comorbilidades, como la

hipertension arterial pulmonar en este porcentaje ecocardiografico y asi documentar

54



el compromiso concomitante de las cavidades derechas y compromiso de la arteria

pulmonar en pacientes con AT.

Otro de los ensayos publicados recientemente, corresponde a un estudio piloto por
Mor y colaboradores (2022), en el cual se evalud la funcién ventricular izquierda en
pacientes con AT posterior a una intervencion aodrtica y renal; en este estudio, por
sus caracteristicas, el 40% tenia una FEVI reducirda al inicio del estudio y el 60%
un porcentaje de SLG reducido a pesar de una FEVI normal(128); esto a su vez,
difiere en lo encontrado en el analsis de esta cohorte de pacientes, en el que la
FEVI, evaluada tanto por método bidimensional, como tridimensional, se encontré
dentro de rangos normales para edad y sexo y el porcentaje de SLG fue normal en

Su mayoria.

Desafortunadamente, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los valores ecocardiograficos entre los pacientes con y sin actividad de la
enfermedad, esto corresponde con un articulo publicado en 2012. Este ensayo a
cargo de Lee GY y colaboradores, tuvo como objetivo evaluar la relacion entre las
manifestaciones de la AT y la actividad de la enfermedad (114); para definir
actividad, a diferencia del presente reporte, en el realizado por Lee no se aplicaron
escalas de actividas, sino parametros bioquimicos como elevacion de proteinas de
fase aguda y hallazgos compatibles con actividad por resonancia magnética. En tal
ensayo, que integré a 204 pacientes, se encontré disfuncion valvular en el 23.1%
de los pacientes, predominando la insuficiencia adrtica. Ademas, en este estudio
también se midieron tanto las dimesion de VI al final de la didstole/sistole, el grosor
de la pared VI y fraccidon de expulsion; sin embargo, no tuvieron diferencias
estadisticamente significativas. Por su parte, el grupo activo tuvo mayor prevalencia
de hipertension pulmonar, con mayor gradiente de regurgitacion tricuspidea maxima
mediana 27 mmHg en el grupo activo, frente a 22 mmHg en el grupo inactivo,
p=0.016). Sera importante describir las caracteristicas valvulares en los pacientes
del presente estudio, puesto que no se tomaron en cuanta para el analisis actual y

juegan un papel importante en los parametros hemodinamicos.
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En el analisis estadistico, como se mencion6 previamente, no se encontraron
diferencias significativas entre la mayoria de los parametros ecocardiogréaficos

basales; sin embargo, el volumen telediastélico medido por técnica bidimensional y

agrupado segun los rangos de normalidad para el sexo (normal, alto y bajo), fue
catalgoado como alto ( >106 = 22, M: 76 £ 15 ml) en el 68.6% de pacientes con
actividad frente a 38.9% en el grupo sin actividad (p 0.025), aunque curiosamente
fue normal en un mayor porcentaje del grupo sin actividad. El volumen telediastélico
es una medida sustituta de la precarga cardiaca (129), por lo que este hallazgo debe
analizarse con cautela, debido que existen otros factores dinamicos que pueden
afectar este volumen, por lo tanto, seria interesante y necesario evaluar este
parametro a través del tiempo para que tenga significancia respecto al remodelado
ventricular, tal como lo descrito por Lopez-Haldén y colaboradores en 2010, en
donde una elevacion de la tasa E/e’ = 14 predijo el remodelado ventricular izquierdo
(aumento del volumen ventricular izquierdo) en pacientes con antecedente de
infarto agudo al miocardio (130). Ademas, en un articulo publicado en 2020 por Kato
My colaboradores, en el cual se realizé un analisis univariado, se demostré que la
edad, el nivel de BNP y los volimenes telediastdlicos / telesistolicos indexados se
asociaron a eventos adversos en pacientes sometidos a cateterismo cardiaco (131),

por lo que, sera importante destacar su papel como predictor en ensayos futuros.

Se realiz6 también un analisis por subgrupos segun las diferentes escalas de
actividad, en un intento de encontrar diferencias significativas; sin embargo, en el
grupo con actividad segun los criterios por Dabague-Reyes solamente se incluy6 a
un paciente, frente a 33 pacientes en el grupo inactivo, por lo que, los resultados,
deberan tomarse con reserval volumen telesistolico 3D bajo en el 100% (1 paciente)
del grupo activo, frente a 6.1% (2 pacientes) en el grupo sin actividad, p 0.005]; lo

cual también se repitid en el grupo de actividad segun ITAS-A.

En el subgrupo de actividad segun la puntuacién NIH, se encontré una tendencia
para el volumen telediastélico por técnica bidimensional y la actividad, se reporto
dentro de rangos normales en un mayor porcentaje de pacientes sin actividad y mas

alta en los pacientes con actividad; sin embargo, de igual forma, la cantidad de
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pacientes en el grupo de actividad fue escasa, lo que limita la fiabilidad de los

resultados.

Las limitaciones del presente estudio son varias. El tamafio de la muestra y la
presencia escasa de pacientes con actividad de acuerdo a las escalas individuales
de actividad, es una de ellas. Es de interés evaluar, a futuro, a una mayor cantidad
de pacientes y probablemente, fuera del contexto de la consulta externa, en la cual
los individuos tienden hacia la estabilidad de la enfermedad e indagar en los
hallazgos ecocardiograficos durante episodios cardiovasculares que ameriten
hospitalizacion. Otra de las limitantes en este estudio es que no se analizaron otros
pardmentros bioquimicos hallados durante actividad, como fibrinégeno, ademas de
otros especificos para evaluar alteraciones cardiacas, como tropononia | y NT-pro-
BNP.

Dentro de las fortalezas de este analisis se encuentra la escasa informacion que
existe al respecto de las caracteristicas ecocardiograficas y la actividad de la
enfermedad; ademas de la imperiosa necesidad de encontrar escalas de actividad
mMAs objetivas para la arteritis de Takayasu, puesto que las escalas clinicas actuales
carecen de validacion en la mayoria de las poblaciones. Cabe sefialar que todos los
estudios ecocardiograficos fueron realizados por el mismo operador
ecocardiografista con mas de 20 afios de experiencia y cegado al estado de

actividad de los pacientes.

Conclusiones
El volumen telediastélico medido por técnica bidimensional y agrupado segun los

rangos de normalidad para el sexo (normal, alto y bajo), fue catalgoado como alto (
>106 + 22, M: 76 £ 15 ml) en el 68.6% de pacientes con actividad frente a 38.9% en
el grupo sin actividad. Este hallazgo fue estadisticamente significativo considerando
la actividad de la enfermedad; sin embargo, en este estudio no se encontraron otras
diferencias estadisticamente significativas entre los hallazgos ecocardiograficos

basales del ventriculo izquierdo y las medicones clinimétricas de pacientes con AT.
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Por lo tanto, este estudio proporciona datos sobre los hallazgos ecocardiograficos
en pacientes con AT y su relcién con actividad, a pesar de la controversia en la
medicion de la misma. Esta informacién podra emplearse a futuro para desarrollar
métodos no invasivos, que permitan evaluar la actividad de la enfermedad de forma

objetiva.
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