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TITULO

VALORACION DE LA CIRCULACION CEREBRAL MEDIANTE METODOS
NO INVASIVOS EN PACIENTES CON ARTERITIS DE TAKAYASU.



OBJETIVOS:

-EVALUAR LA CIRCULACION CEREBRAL INTRA Y EXTRACRANEAL EN PACIENTES
CON ARTERITIS DE TAKAYASU POR METODOS NO INVASIVOS: ANGIORESONANCIA
MAGNETICA, ULTRASONOGRAFIA DOPPLER COLOR Y DOPPLER TRANSCRANEAL.

-COMPARAR ESTOS METODOS NO INVASIVOS CON ANGIOGRAFIA
CONVENCIONAL DE TRONCOS SUPRAAORTICOS ( ESTANDAR DE ORO).
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ANTECEDENTES.

La Arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad de efiologia desconocida, que
afecta a las arterias de gran calibre como la Aoriay sus ramas principales(1).

La enfermedad fue reportada en 1908 por un oftaimdlogo, Mikito Takayasu en
Japdn. Publicando un caso de anastomosis arferiovenosa en forma de corona
peripapilar(2). En 1951 Shimizu y Sano describen los aspectos clinicos de las
arterias braquiocefdlicas y la llaman "La enfermedad de los pulsos” (3). En 1952
recibe el nombre de “Enfermedad de Takayasu” por Caccamise y Whitmann
(4).

Hay pocos datos en relacién a la incidencia y prevalencia de la enfermedad,
en un estudio poblacional realizado en Olmsted, Minnesota, hubo una
incidencia dei2.6 casos/millon/afio (0.5-6.3, 95% de intervalos de confianza) (5).
En paises como: Japdn, China, India y Mexico la impresion es que se frata de
una enfermedad frecuente, en nuesiro pais, por desgracia, no conocemos con
exactitud la incidencia ni prevalencia de esta patologia.

La etfiologia de la enfermedad permanece obscura, hay reportes que sugieren
asociacion con infecciones, entre los gérmenes involucrados se encuentran
Streptococcus sp. y el Mycobacterium fuberculosis (6-7). En la década de los
sesentas se describieron anticuerpos contra componentes de la pared arterial

(8). Sagar y colaboradores encontraron aumento en la transformacion bldstica

de linfocitos al exponerios a un extracto de aorta humana parciaimente



purificado (9). La susceptbiidad genetfica hé sido sugerida entre  los
mecanismos patogeénicos, en la poblacion japonesa se ha asociade al HLA
BW52 (10, 11). Volkman estudic caucdsicos y coreanos  enconirando DR4 en
7/10y encontrd un determinante de moléculas DQ (MB3) en 10/10 (12).

La sinfomatologia en los pacientes esia en relacién a insuficiencia vascular de
extremidades superiores, extremidades inferiores y drganos intraabdominales o
infratordcicos. En menor porcentaje 1os pacientes tienen manifestaciones a
drganos sin necesariamente ser secundarios a insuficiencia arterial, los drganos
comprometidos son: articulaciones, piel, sistema nervioso central, iidn, corazdn,
puimon.

En la serie reportada por Lupi-Herrera se informa sinfomatologia en sistema
nervioso cenfral (SNC) en un 57 % (61/107) de los casos, las principales
manifestaciones a este nivel fueron: cefalea 57%, sincope 13%, Hemiplejia 7%,
paraplejia 0.9%, afeccion visual 8%, encefalopatia hipertensiva 3% (13).
Shelhamer et al. reportan un 30% de alteraciones neuroldgicas en sus pacientes
con AT como manifestacion inicial de la enfermedad (14). En Corea se reporta
hasta en un 60% las manifestaciones a SNC, siendo la cefalea el sintoma mas
frecuente (15). Koide reportd 64.6% de manifestaciones a nivel de SNC al
realizar el diagndstico y un 42.3% del resto de los pacientes tendran alguna
manifestacién en SNC en la evolucion de la enfermedad  (16). En una serie de

pacientes pedidticos Hong y cols. encuenfran que la cefalea es la



manifestaciones mas frecuente {29%), seguido por sincope v convulsiones (13%)
y hemiplejia {1%) {17).

Hasta el momento el diagndstico s& basa en criterios clinicos y se conobora con
estudios invasivos, de ellos, se considera a la angiografia convencional como el
estandar de oro. La angiografia no estd exenia de complicaciones,
reportandose entre un 1.3 a 8.5 % de complicaciones sistémicasy neuroldgicas.
Obvamente no es éfico repetir con frecuencia la angiografia por las
caracteristicas del procedimiento y el riesgo asociado.

La angiografia se utiliza para valorar la circulacion de froncos supraadrticos e
incluso la vasculatura intracraneal en los pacientes con arterits de takayasu,
pero hay que recordar que las caracteristicas de la enfermedad son estenosis,
dilatacién y oclusion vascular y en algunas ocasiones los catéteres no pueden
ser infroducidos hasta el sitio del vaso que se necesita visualizar v esto es debido
al calibre de los catéteres, por lo que no pueden ser valorada la circulaciéon
cerebral adecuadamente. Al realizar una angiografia para valorar las arterias
intracerebrales se necesifa hacer una arferiografia selectiva de 4 vasos, por 1o
que hace el riesgo de complicaciones aumenta, asi como mayor fiempo de
exposicidn y cantidad de radiaciones. Otras indicaciones que hace importante
tener un método no invasivo es el seguimiento y valorar el tratamiento. En la
actualidad se cuentan con nuevos métodos de imagen no invasivos como son:

1} La Angio Resonancia Magnética (ARM) una técnica nueva que valorar la



vasculatura intracerebral, algunos de sus beneficios son: No es un estudio
invasivo, no ufifiza medio de confraste, crea imagenes semejantes a la
angiografia, pueden ser proyectadas en multiples planos & incluso por
programas de procesamiento nos brindaimagenes en tercera dimension (18). 2)
El ultrasonido doppler transcraneal fue infroducido en 1982 por Aaslid v
coavtores, algunas de sus utiidades son: pacientes con hemorragia
subaracnoidea , sospecha de muerte cerebral, monitoreo de flujo cerebral
durante cirugia. La principal ventdja de este estudio es ver arterias
intracraneales en forma no invasiva (19). Con ef ultrasonido se puede valorar
diferentes arterias cerebrales como: la oftdimica, cardtida interna, cerebral
media, cerebral anterior, cerebral posterior, comunicantes anterior y posterior,
porcion intracerebral de las vertebrales y basilar. Debido @ su carécter no
invasivo, es posible el seguimiento de la patologia del enfermo repitiendo el
estudio las veces que sea necesario( 20 ).

Se ha reportado la utiidad de estas técnicas de imagen no invasivas en forma
anecddtica y en algunas ocasiones en serie de casos, pero hasta el momento
no se conoce la utiidad en forma combinada de estos métodos al ser
comparados con angiografia de vasos supraadrticos y vasculatura intracraneal

en pacientes con AT .
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En un porcentagje elevado los pacientes con arteritis de Takayasu tienen
manifestaciones a nivel de SNC, esto hace importante evaluar los vasos del
encéfalo mediante estudios de gabinete. La angiografia convencional es
considerada la prueba estandar de oro para diagndstico de alteraciones a este
nivel, pero este estudio tiene limifaciones como: ser invasivo, cantidad de
radiaciones, medio de contraste y la dificultad de realizarlo en forma repetitiva,
por estas razones los estudios no invasivos han ido tomando un papel en la
valoracién de vasos sanguineos. Actualmente, es necesario realizar estudios
que comparen el desempeno de las técnicas de imagen no invasivas con el

estandar de oro, la angiografia, en los pacientes con arteritis de Takayasu.



PACIENTES Y METODOS.
Pacientes:
Se incluyeron pacientes que reunian los criterios aceptados por e colegio
americano de reurnatologia para clasificacion de arteritis de Takayasu (21),
Fuente de reclutamiento de los pacientes:
Se incluyeron casos consecutivos, no seleccionados, atendidos de Jjunio de
1993 a Mayo de 1994 por el Departamenio de Reumatologia del instituto
Nacional de Cardiologia ignacio Chdavez . Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado para ser incluidos en ef estudio.
Estudios de imagen realizados en todos los pacientes:
Angioresonancia magnética (ARM) y resonancia magnética nuclear(RMN)
(Hospital Inglés de la Cd. de México) a nivel de SNC y vasculatura de froncos
supraadrticos. Se utilizd un equipo Signa G.E, 1.5-1, para observar los vasos
extracraneales y para visualizar en forma panordmica la circulacidn de froncos
supraadrticos se utilizé la técnica 2D TOF, para ver el poligono de Wills, se
tomaron proyecciones con técnica 3D TOF y en el parénquima cerebral, se
tomaron imdgenes y en el Tt y T2, simples y con medio de contraste (gadolinio).
Ultrasonido doppler color (UDC) de arterias cervicales y doppler tfranscraneal
(DTC) para vasos infracerebrales ({instituto  Nacional de Neurologia vy

Neurocirugia), se realizd con un equipo toshiba 270 SA con transductor 7.5 mhzy
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con un equipo transpect DIC  medasonic con fransducior  de 2 mhz,
tomdndose registros fotograficos y especirales en cada caso.

Vasos evaluados:

arteria cardtida comun, arteria cardtida interna extracraneal, arteria cardtida
interr.a intracraneal, arteria vertebral externa, arterial vertebral interna, arteria
basilar, arteria cerebral anierior, arferia cerebral media, arteria cerebral
posterior.

Estudios de imagen realizados por indicacion clinica:

Angiografia cerebral selectiva. Este estudio fue tomado como prueba de oro
para comparar las imagenes de estudios no invasivos -vs- estudio invasivo.

La interpretacion de los estudios fue redlizada por 2 neuroradidlogos y un
neurdlogo. Los imagendlogos acordaron por consenso los criterios que utilizarian
para definir las lesiones arteriales: oclusion, estenosis, formacién de aneurismas,
circulacion colateral y engrosamiento de la pared arterial.

Tratamiento estadistico:

Para la fase descriptiva se emplearon promedio aritmético, medianag,
desviacién estandar y valores minimo-mdéximo. Para la fase inferencial se
emplearon prueba t de Student para muestras independientes y prueba exacta
de Fisher. La concordancia interobservadores se evalud con el coeficiente

Kappa y el desempefno de las pruebas de imagen no invasivas respecto al
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estndar de oro se evalud mediante el calculo de sensibiidad, especificidad vy

valores predictivos.
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RESULTADOS

Estudiamos a 21 pacientes con diagnostico de AT, veinte pacientes son de sexo
femenino vy 1 de sexo masculing, el promedio de edad era de 32.3 anos con un
rango de 13-68 afos y una media de 32 anes. De acverdo con la clasificacion
del Dr. Lupi-herrera hubo 3 pacientes con enfermedad tipo |, diez v seis con
enfermedad tipd Il y dos pacientes con enfermedad tipo IV. La forma de
presenfacion de la enfermedad fue: Ocho pacientes tuvieron un inicio
sistémico, diez pacientes tipo neurologico y 3 pacientes con inicio tanto
sistémico como neuroldgico.

El iempo promedio de evolucion de la enfermedad fue de 11.2 afios {rengo 1-
38) y el promedio de edad de inicio de los sintomas fue de 21.2 afios (rango de
9-38). ‘

la prueba de Kappa demostrd alta concordancia interobservador: 0.98 con
ARM Yy 0.95 con UDC/DITC.

Hubo un total de 149 lesiones detectadas por ambos métodos, ochenta v una
de las lesiones fueron detectadas por ARM de las cuales 50 fueron oclusiones y
3] fueron estencsis, veintiocho de estas lesiones se enconfraron a nivel
infracerebral y cincuenta y tres a nivel extracerebral. Hubo 68 lesiones por
UDC/DIC, veintidds fueron oclusiones y cuarenta v seis estenosis, veintisiete eran

a nivel intracerebral y hubo cuarenta y una a nivel extracerebral (Tab 1-2).
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Tab

METODOS NO INVASIVOS Y TIPO DE LESIONES.
ARM. EDC/DIC
#1ESIONES =51 n=tg
| OCLUSIONES | ESTENOSIS | OCLUSIONES |  ESTENGSIS
INTRACRANE | 17 n 9 18
ALES
EXTRACRANE | 33 0 13 2
ALES

TIPO DE LESIONES POR VASOS'ESTUDIA:DQS_.L

ESTEN - SIS . 2 OCLUSIONES =,
UDC/DIC | ARM - | UDC/DIC | " ARM .

ACh
BARACRA

N

TA 9
ACC: ARTERIA CAROTIDA COMUN, ACI: ARTERIA CAROTIDA INTERNA, AV: ARTERIA
VERTEBRAL.
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Solo se detectd un aneurisma por ambes método‘s an el mismo vaso que se
enconiraba afectado.

Al realizar la ARM vy el UDC/DIC empezamos a observar que habia lesiones en
vasos de mediano calibre como son las ramas arieriales que conforman el
poligono de Willis y las arterias que emergen de este, como es el caso de |a
arteria basilar. Hubo 8 de 21 pacientes (38%) con afeccidon de ramas
intracerebrales encontrando un total de 12 lesiones siendo 10 estenosis y 2

oclusiones (Tab 3.

TOPOGRAFIA DE ARTERIAS DE MEDIANO CALIBRE INVOLUCRADAS EN LOS
PACIENTES CON ARTERITIS DETAKAYASU.

ESTENGSIS

Al comparar a los 8 pacientes con afeccion de arterias de mediano calibre a
nivel de sistema nervioso central con los 13 pacientes que no mostraban

enfermedad arterial intracraneal (tab. 4). No enconframos diferencia



estadisticamente

significativa en:

Jdatos

cdemograficos,

duracion

de

(1

enfermedad, tipo de AT acorde a la clasificacion topografica de Ueno et al.

frecuencia de sintomas neuroldgicas y proporcion de infartos cerebrales.

Jabla4

DATOS CLINICOS Y DEMOGRAFICOS EN PACIENTES CON Y SIN
INVOLUCRO DE ARTERIAS DE MEDIANO CAUBRE CEREBRALIAMCC)

DURACION DE LA
‘ENFERMEDAD -

SINTOMAS
NEUROLOGICOS
CON
SIN

PACIENTES CON-
JAMCC
234£8.5

*prueba de't student y pruoba exacta de fisher's

PAClENTES SIN-
!AML(,
134 7.3

valor de p*

En las imagenes por resonancia magnética nuclear a nivel parenquimatoso se

encontraron 3 pacientes con lesiones de fipo vascular (infartos).

Al compara los métodos de imagen no invasivos con angiografia cerebral

convencional en 7 casos s& obtuvieron fos resulfados expresados en la tabla 5
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Tob

COMPARACION DE METODOS INVASIVOS -VS- METODOS NO INVASIVOS A
NIVEL DE TRONCOS SUPRAAORTICOS Y ARTERIAS DE SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL EN PACIENTES CON AT, -~ .
SENSIBILIDAD ‘| ESPECIFICIDAD |- VALOR . | . VALOR:
B | PREDICTIV | PREDICTIVO.
S e
80% 88%

ANGIO -vs- UDC/DTC B8%

ANGIO -vs- ARM
unc/DrC

Solo se detectd un aneurisma por ambos métodos en el mismo vaso que se

encontraba qfectodo.

Se encontraron 3 robos de subclavia por medio del UDC/DTC.

EsTh TENS BU e
VAU GE 1A BIBLIOYECH



DISCUSION

En este estuciio se valord la ufiidades de puevos méfodos de imagen no
invasivos en los pacienies con arteritis de takayasu con compromiso de troncos
supraaorticos y en la vasculatura de sistema nervioso cenfral. La prueba
diagndstica es la 'angiografia de acrta y sus ramas, siendo un estudio invasivo,
utiiza medio de contraste v radiaciones ademdas de tener, aunque en poca
frecuencia, complicaciones.

Se observo que la ARM y el UDC/DTC son Ufiles como prueba de escrutinio ya
que utiizando ambos métodos dan una sensbilidad de 92% con una
especificidad de 82%, valor predictivo positivo de 74% y negativo de 94%. Estos
métodos fiene diferencias. La ARM detecta y el UDC/DTC define con mayor
precision las lesiones causadas por la arteritis de takayasu. La ARM sobrestima las
lesiones por no ser fan sensible como es el UDC/DTIC un ejemplo es: al haber
una estenasis significativa en alguna arteria la ARM lo da como oclusidn mds sin
en cambio el doppler puede observar aun la existencia de fiujo en este vaso,
incluso en algunas ocasiones se observa unda circulacion normal por ARM, pero
al realizar el ullrasonido se observa un flujo invertido “fendomeno de robo de
subclavia", este fenomeno es un cambio hemodindmico que la ARM no lo
detecta ya que esta no fiene forma de detectar la direccién del flujo

sanguineo y el doppler puede ver si hay flujo retrogrado o anterdgrado. Hay
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reportes de ulilidad de ARM en AT a nivel de fesionés de aorfa & lliacas descrito
por Wesbey GE. et al. donde obsarva una sensibilidad de 91% (22) v reportes
que no encuentran resulfades alentadores, reportando sensibilidad de 38% con
alta incidencia de valores predictivos (70%), concluyendo que su equipo v
tecnologia de ARM no es Ufil como prueba de tamizaje (23). En nuestro estudio
si encontramos uiilidad como prueba inicial en la valoracion de la vasculatura
de Ironcos supraadrticos en los pacientes con AT, Un empleo de la ARM que ha
sido reportada como caso anecddlice, es la ullidad en valorar la arteria
pulmonar v el fratamiento en un mismo pacienie, esto fue reportado por
Tanigawa en 1992 al describir la utilidad de la ARM en ver la arteria pulmonar y
la respuesta al tratamiento al observar disminucion en el grosor de la arferia
pulmonar posterior al empleo de esteroides. Esta observacidén debe ser
confirmada con estudios posteriores e incluso valorando estos métodos en
monitorizar el fratamiento.

El doppler es una técnica diagndstica eficaz al ser comparada con la ARM en
enfermedad arterial oclusiva de sistema nervioso cenfral o cual fue
demostrado por Rdther y cols. aunque es un estudio en pacientes sin AT (18).
Recientemente se ha reportado la utilidad de este método en pacientes con
AT, son dos estudios donde reportan un fotal de 4 casos, en donde se realiza el

UDC/DIC vy valoran las lesiones vasculares y en un paciente describen la



respuesta al fratfamiento, ambos auiores concluyen que este método es
sensible al detectar lesiones a nivel vascular en pacientes con AT ( 24,25).
Nuestro esfudio =5 el primero hasta donde conocemos gue es ciego v
comparativo, demosirando la utiidad en la evaluacion a nivel de vasos
supraadrticos y de sistema nervioso central con una sensibilidad por si solo
comparando com angiografia convencional de 88% vy una especificidad de
93%. El UDC/DTIC no es invasivo, no requiere de radiaciones ni contraste, es
relativamente barato y accesible, al parecer los fransductores de alta
resolucion permiten evaluacion directa v monitoreo del grosor de la pared
arterial. Tanto dilataciones, estenaosis, oclusiones y cambios hemodinamicos de
la vasculatura cerebral son idenfificabies.

Un hallazgo que se encontrd fue el observar alteraciones en arterias de
mediano calibre en sistema nervioso central, cosa que solo se ha reportado en
muy pocos casos. No sabemos el significado de estos hallazgos vy si estos
enfermos son un subgrupo de pacientes con sindromes de sobreposicién de
vasculitis, o realmente el concepto de vasculitis de grandes arterias tenga que
ser reemplazado.

Proponemos el uso de estas técnicas en forma complementarias y sugerimos el
empleo combinado de estas para la valoracion inicial y probablemente en la
AT. Algo que debe estudiarse es la utilidad para valorar el tratamiento en estos

enfermos. Probablemente la angiografia convencional vaya a ser utilizada en

[
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un futuro solamente en pacientes que vayan a ser llevados a tratamiento
quirtrgico a nivel carotideo.

Por otro lado se debe estudiar ¢i los pacientes con afeccion a vasos de
mediano calibre son un subgrupo de pacientes con AT y si tiene algin
significado clinico o fisiopatogenico, o realmente existen los sindromes de
sobreposicion de vasculitis.

Estamos en una era de transicion y las nuevas técnicas de imagen han
empezado a remplazar estudios Utiles, pero con riesgos para los pacientes. Las
nuevas técnicas de imagen fienen ventgjas y probablemente Ia mas
importante es la de ser no invasivas y faciimente repetibles y no poner en riesgo

la vida de los seres humanos.
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