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ABSTRACT:

In Europe Takayasu arteritis (TA) has an incidence of 1 to 3 cases per million

inhabitants, 80 to 90% in women.

The cause of this condition is unknown, but pathological studies show edema,
inflammation, cell infiltrate and necrosis of the arterial vascular cells, suggesting a

process mediated by the immune system.

In humans, endothelial dysfunction is observed in the initial phase of most of the
cardiovascular diseases and appears as an independent predictor of

cardiovascular events in coronary artery disease, hypertension and heart failure.

Noninvasive methods would enable an early diagnosis and detect the inflammatory
activity and wall thickening secondary to diastolic dysfunction, which could facilitate
the initiation of treatment in a potentially reversible stage and monitor the patient's

right to control the therapeutic response.

Hence our interest in demonstrating the tissue Doppler echocardiography changes
through the lateral mitral annulus and the ventricular walls and the E / E/,

correlating with the clinical pathology.

Objective. To measure systolic and diastolic function by tissue Doppler and its

association with clinical course in patients with TA.

Statistical Analysis: Cross-sectional, observational, analytical



Methods: We included 21 patients with TA and 29 healthy controls subjects of
either gender. Transthoracic echocardiogram was performed by taking
measurements of tissue Doppler LV lateral wall and lateral mitral annulus, and E-
wave tissue Doppler and pulsed wave Doppler E to the E / E ' to finally correlate

with clinical .

Results. Hypertension was found in 75% of patients with TA and 65% of them had
been treated for the same diagnostic. Concentric left ventricular hypertrophy was
also demonstrated by conventional echocardiography. The pulsed Doppler found
no statistically significant systolic or diastolic dysfunction, however using the tissue
Doppler the evidence of diastolic dysfunction and systolic as well was statistically

significant. With elevation of the D2VI measured by Nagueh formula.

Conclusions: Echocardiograms can be found normal in patients with Takayasu's
arteritis by conventional methods, so applying tissue Doppler is very useful for

early diagnosis of systolic and diastolic dysfunction.

Key words: Takayasu's arteritis — Tissue Doppler —. Transthoracic

Echocardiogram



RESUMEN

La arteritis de Takayasu (AT) tiene una incidencia en Europa de 1 a 3 casos por

millon de habitantes, siendo el 80 a 90% en mujeres.

La causa de este padecimiento es desconocida; sin embargo, los estudios
anatomopatolégicos muestran edema, inflamacion, gran cantidad de infiltrado
celular y necrosis de las células vasculares arteriales, |0 que sugiere un proceso

mediado por el sistema inmune.

En los seres humanos, la disfuncion endotelial se observa en la fase inicial de la
mayoria de las enfermedades cardiovasculares y aparece como un predictor
independiente de eventos cardiovasculares en la enfermedad de la arteria

coronaria, la hipertensién y la insuficiencia cardiaca.

Los métodos no invasivos facilitan el diagnostico precoz al detectar la actividad
inflamatoria y engrosamiento parietal con disfuncion diastolica secundaria, lo cual
permitiria iniciar el tratamiento en una etapa potencialmente reversible y efectuar
el seguimiento adecuado del paciente con control de la respuesta terapéutica.

De ahi nuestro interés por demostrar las alteraciones Ecocardiograficas por
Doppler tisular a través del anillo mitral lateral y las paredes ventriculares y a la

relacion E/E, correlacionandolos con la evolucion clinica de la patologia.

Objetivo. Determinar el tipo de funcidon sistélica y diastdlica medidas mediante

Doppler tisular y su asociacién a la evolucion clinica en pacientes con AT.



Analisis Estadistico: Estudio Transversal, observacional, analitico

Metodologia: incluimos a 21 pacientes con AT y a 29 sujetos testigos sanos, de
cualquier género. Se les realizo Ecocardiograma transtoracico tomando
mediciones por Doppler tisular de la pared lateral del VI y del anillo mitral lateral,
asi como la onda E por Doppler tisular y la onda E por Doppler pulsado para la

relacion E/E” para finalmente correlacionarlos con el estadio clinico.

Resultados: Se encontrd hipertension arterial sistémica en 75% de los pacientes
con AT, y con tratamiento el 65% de ellos, demostrandose también por
ecocardiografia hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo. El Doppler pulsado
no encontrd disfuncion diastolica o sistdlica estadisticamente significativa, sin
embargo al utilizar el Doppler tisular hubo evidencia significativa de disfuncion
diastolica y también sistélica, con elevacion de la D2VI medida por la formula de

Nagueh.

Conclusion. Es posible encontrar Ecocardiogramas normales en pacientes con
Arteritis de Takayasu por métodos convencionales por lo que aplicar Doppler
tisular resultd ser una herramienta de gran utilidad para un diagndstico temprano

de disfuncion sistdlica y diastolica.

Palabras claves: Arteritis de Takayasu — Doppler tisular — Ecocardiograma

transtoracico.



INTRODUCCION

En 1908 el oftalmdélogo japonés Mikito Takayasu describié en una joven mujer
japonesa la entidad que hoy lleva su nombre, también conocida como enfermedad
“sin pulso”, tromboaortopatia oclusiva o sindrome de Martorell. La arteritis de
Takayasu (AT) es una vasculitis cronica que afecta principalmente el tejido elastico
de los grandes vasos como Aorta y Arteria Pulmonar; tiene preferencia por el
género femenino en relacién 4:1 con el masculino.”

Los criterios diagnosticos de mayor difusion son los del Colegio Americano de

Reumatologia:

a) Edad de inicio de la enfermedad <40 afos

b) Claudicacion de las extremidades

¢) Disminucién de los pulsos

d) Diferencia de presion arterial > 10 mmHg entre los miembros superiores
e) Soplo de aorta o subclavia

f) Estenosis u oclusién de la aorta o sus ramas no atribuible a otras causas.
Por lo menos tres criterios deben cumplirse para establecer el diagnc')stico.2

Es una vasculitis cronica idiopatica inflamatoria de las arterias elasticas que se
traduce en cambios oclusivos o ectasicos, principalmente de la aorta y sus ramas,

asi como en la arteria pulmonar y sus ramas.

10



La presentacién clinica varia desde pacientes asintomaticos hasta cuadros

neuroldgicos catastroficos.

La historia natural se describe en dos fases. Una temprana (prepulseless), que se
caracteriza por sintomas sistémicos inflamatorios inespecificos (fiebre, sudoracion
nocturna, artralgias, mialgias, adelgazamiento), seguida por la fase de inflamacién
vascular activa, con el cuadro clinico dominado por dolor sobre el area afectada y

la aparicidon de signos y sintomatologia de insuficiencia vascular.

Cuando se desarrolla la estenosis, aparecen los hallazgos mas caracteristicos:
- Disminucion o ausencia de pulsos.

- Soplos.

- Hipertension arterial.

- Retinopatia.

- Insuficiencia aortica.

- Sintomas neuroldgicos.

- Insuficiencia cardiaca congestiva.

- Compromiso de la arteria pulmonar.

La clasificacion mas utilizada en el diagnostico de la arteritis de Takayasu es la
basada en la angiografia, publicada en 1996 por la conferencia de Takayasu y el

grupo de Numano.?
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De acuerdo con esta clasificacion, la participacién de las arterias coronarias o

pulmonares debe ser designado como C (+) o P (+), respectivamente.

Tipo Participacion de los Vasos
Tipo | Las ramas del arco adrtico
Tipo lla  Aorta ascendente, arco aértico y sus ramas
Tipo llb Aorta ascendente, arco adrtico y sus ramas, la aorta toracica descendente

Tipo Il Aorta descendente toracica, la aorta abdominal, y / o las arterias renales
Tipo IV Aorta abdominal y / o las arterias renales
Tipo V caracteristicas combinadas de los tipos IIb y IV

Sin embargo y ademas de ser un procedimiento invasivo, la angiografia

convencional solo permite el diagnéstico de AT una vez instalada la estenosis.

Actualmente las imagenes no invasivas intentan brindar un diagnéstico precoz al
demostrar los cambios inflamatorios que tienen lugar en la pared arterial y que

pueden comprometer en diferente magnitud la luz del vaso afectado.

El ultrasonidos, la resonancia magnética, la tomografia computada vy
eventualmente el PET ocupan los primeros lugares en el algoritmo diagnéstico;
existe consenso en reservar actualmente la angiografia convencional por
cateterismo para casos que requieran procedimientos terapéuticos

endovasculares o con discordancia clinico-imagenoldgica.

La RMN es el estudio que documenta los cambios inflamatorios en la pared

arterial, mostrando engrosamiento mural difuso a expensas de edema que se

12



traduce por senal brillante en secuencias T2 y con supresion grasa, indicando

enfermedad “en actividad™.

El uso de gadolinio puede demostrar refuerzo anormal del tejido inflamado tanto
en la fase aguda como crénica; y las secuencias angiograficas permiten investigar
posible estenosis coexistente con muy alta sensibilidad, asi como eventuales

ectasias y/o aneurismas asociados.

La Tomografia Axial Computada helicoidal con adquisicion angiografica también
esta recomendada para el seguimiento de éstos pacientes quienes presentan

mayor riesgo de desarrollar aneurismas respecto de la poblacién general.

También los ultrasonidos permiten observar los cambios presentes en la pared
vascular, cuya ecogenicidad aumenta, asi como la eventual repercusion

hemodinamica producto de estenosis. *°

El aumento en la captacion de FDG (deoxy- 2- fluoro-D-glucosa) observable con
PET se considera como otro signo altamente sensible de AT e indicador de

cambios inflamatorios en la pared arterial, sin embargo el costo es elevado.

Hasta el momento la causa de este padecimiento es desconocida; sin embargo,
los estudios anatomopatolégicos muestran edema, inflamacién, gran cantidad de
infiltrado celular y necrosis de las células vasculares arteriales,® lo que sugiere un

proceso mediado por el sistema inmune. "% % 1%
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Se han documentado elevacion de citocinas en particular las interleucinas 1y 6

d 8,9, 10

(IL-1 e IL-6) " que orienta hacia causas inflamatorias de la enfermeda o]

genéticas. "2

Durante la fase aguda, suele manifestarse un proceso de inflamacién muy
extenso, con infiltracién masiva y destruccion del tejido vascular, mientras que en
la fase cronica la inflamaciéon es mas localizada lo que produce dafio vascular
persistente desarrollando lesiones con caracteristicas semejantes al aneurisma

aortico aterosclerotico. °

Como parte del proceso inflamatorio, el estrés oxidativo, y los radicales libres (RL)
juegan un papel importante. Los radicales libres pueden ser definidos como
moléculas o fragmentos moleculares que en su ultima capa de electrones tienen
un electron desapareado que le confiere caracteristicas particulares para

convertirse en un elemento muy reactivo."

Los Radicales Libres son capaces de producir modificaciones quimicas y el
consecuente dafo a las proteinas, lipidos, carbohidratos o nucleotidos en los
tejidos.” Es bien conocido que los Radicales Libres del oxigeno probablemente
actuen como mediadores del dano en varias enfermedades incluidas las

neoplasicas '
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Un factor clave en la funcién endotelial se relaciona con la produccion normal de
oxido nitrico. El 6xido nitrico es liberado por las células endoteliales en respuesta
a estimulos por shear stress y otros farmacolégicos. La disfuncién endotelial es un
evento clave en la aterosclerosis temprana y se puede demostrar mucho antes de

la aparicion de la enfermedad aterosclerdtica estructural.

Dentro de otras, las funciones del 6xido nitrico como molécula endogena anti-
aterogénicas, promueve vasodilatacion arterial, inhibicion de la proliferacion de
células musculares lisas, atenua la agregacion plaquetaria y la inhibicion de
interaccion leucocitaria con el endotelio. Se ha demostrado que el 6xido nitrico
disminuye en pacientes con factores de riesgo para la aterosclerosis, es decir, el

tabaquismo, la hipercolesterolemia, la diabetes, la hipertension, asi como la edad.

Por lo tanto las pruebas de liberacion endotelial de éxido nitrico en los seres

humanos constituyen un medio valioso para evaluar la funcion endotelial.

Ademas de su funcion como factor de relajacién derivado del endotelio, como un
neurotransmisor y como una molécula de la defensa inmunologica, se ha
evidenciado que el NOx participa en los procesos inflamatorios y en la destruccion

tisular autoinmune.

Se demostré recientemente en una Tesis realizada en Hospital de Especialidades
de Centro Médico Nacional Siglo XXI que el descenso en los niveles de Oxido

Nitrico fue directamente proporcional con el estadio clinico de la enfermedad.

15



. o En esta se demostré6 que la disfuncion
Oxido nitrico

endotelial de las arterias de resistencia esta
50+

involucrada en la remodelacion arterial y la

i

404

304 angiogénesis anormal que participan en las

NOx (uM)

204 complicaciones cardiovasculares, mismo

fendbmeno que se observa en el caso de la

hipertension Arterial y la Cardiopatia

SaFlos Take:yasu

P<0.0001 isquémica. '’
También se observa en la fase inicial de la mayoria de las enfermedades
cardiovasculares y aparece como un predictor independiente de eventos
cardiovasculares como en la enfermedad coronaria, la hipertension y la

insuficiencia cardiaca.

Parmley'® ha propuesto una clasificacion de los factores mecanicos y funcionales
que intervienen en la disfuncion Diastolica, dentro de los cuales considera
fundamental la Hipertrofia Ventricular. La liberacion de factores presores y
depresores por el endotelio coronario contribuyen a modular el desempefio

cardiaco.

Esto, segun Paulus,’ se evidencia por la reduccién de la PFS, el inicio temprano
de la relajacién ventricular y el aumento de distensibilidad diastdlica ventricular
izquierda que se ve en corazones normales con la administracion intracoronaria de
nitroprusiato (donante de éxido nitrico = NO), lo que nos hace pensar que los

pacientes con Arteritis de Takayasu se comportarian como un paciente hipertenso

16



cronico y que desarrollara alteraciones en la mecanica ventricular con el paso del

tiempo y que se correlacionaria directamente al estadio clinico.

Hoy dia se reconoce que la disfuncién diastdlica desempefia un papel importante
en la sintomatologia de las cardiomiopatias, enfermedades valvulares,

enfermedad isquémica e hipertension arterial.

Por mucho tiempo se ha utilizado como sindbnimos de los términos de
contractilidad y de funcidén ventricular, sin embargo desde el punto de vista
fisiologico y fisiopatoldgico tienen importantes diferencias. La funcion ventricular
normal es dependiente de una contraccion ventricular adecuada y de que las
cargas hemodinamicas (Diastdlica y Sistélica) sean normales. Si la contractilidad
se deprime por destruccion parcial o difusa de las miofibrillas habra una
disminucién de la funcién ventricular. Aun cuando el corazén maneje una carga

hemodinamica normal.

La funcidén ventricular puede deprimirse importantemente, incluso al grado de la
insuficiencia cardiaca, sin que el estadio contractil intrinseco se encuentre alterado
cuando el corazdn soporta una sobrecarga hemodinamica (Sistélica o diastdlica)
excesiva. En este caso se presenta como una funcion ventricular deprimida con
una contractilidad normal, lo que significa que al corregir la sobrecarga

hemodinamica excesiva, la funcion ventricular regresara a lo normal.

17



Las alteraciones de la funciéon diastélica pueden ser transitorias como puede
ocurrir en una isquemia aguda, en donde los mecanismos mas afectados son los
activos que determinan la relajacion ventricular izquierda, o bien persistentes
como en la enferme- dad coronaria con necrosis ventricular, la hipertrofia
ventricular izquierda (por hipertensién arterial, miocardiopatia hipertréfica o
estenosis adrtica) o infiltracion miocardica (miocardiopatia restrictiva). El efecto
hemodinamico sera en todos los casos una curva de presion - volumen con una
pendiente mas abrupta con mayor elevacion de la PFDVI para cualquier volumen

ventricular. %°

En estadios iniciales de DD, cuando lo que se halla comprometido es la velocidad
de relajacion ventricular izquierda, el monto de flujo que pasa de auricula izquierda
a ventriculo izquierdo en la protodiastole se ve disminuido por este
enlentecimiento de la relajacion ventricular izquierda, quedando mas flujo para que
llene el ventriculo izquierdo en meso y telediastole. Esto se verifica por medio de
Doppler Pulsado con la presencia de una onda E menor que la onda A, con la

consiguiente inversion de la relacion de velocidades E/A, que cae por debajo de 1.

En estadios mas severos de disfuncion diastdlica, la pérdida de la complacencia
ventricular izquierda por aumento de la rigidez debido al compromiso de los
mecanismos pasivos que predominan en la telediastole, genera una reduccién del

volumen de llenado ventricular izquierdo con aumento de la PFDVI. %°
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Los pacientes con arteritis de Takayasu son tratados con corticoesteroides para
disminuir el proceso inflamatorio, lo que supone una disminucién en la progresion
de la enfermedad; sin embargo la administracion de corticoesteroides en forma
cronica puede provocar elevacidon en las cifras de presion Arterial por

hipercortisolismo.

Los corticosteroides también se encuentran entre las hormonas que estimulan la
hormona del tejido sensible a la lipasa, posiblemente por la potenciacion de los
efectos de las catecolaminas que conduce a un aumento general en la
disponibilidad de acidos grasos circulantes. Estos dos factores pueden contribuir al

desarrollo de cardiopatias, principalmente isquémica. **

JUSTIFICACION

La principal causa de mortalidad en los pacientes con Arteritis de Takayasu es de
origen cardiovascular, por lo que los métodos no invasivos como la
ecocardiografia pueden facilitar la deteccidn de disfuncion sistdlica y diastolica en
pacientes con afeccién inflamatoria vascular.

Una herramienta mas en el diagndstico, prondstico y eventualmente en el
seguimiento terapéutico como el ecocardiograma, puede ayudar a integrar el

manejo de la arteritis de Takayasu.
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El ecocardiografia en la arteritis de Takayasu ha sido poco expolorado,
especialmente el eco doppler tisular, por lo que su implementacién es una

atractiva alternativa por explorar.

Por otro lado, conocer con mayor precision la repercusion vascular sistémica en la
funcién ventricular diastdlico - sistélica del paciente con AT, ayudaria a definir con

antelacion el prondstico de estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

- ¢ Existira asociaciéon entre el tipo de funcién diastdlica y sistdlica ventricular
izquierdas medidas por ecocardiografia convencional y Doppler tisular con

el estadio clinico de los pacientes con enfermedad de Takayasu?

No se sabe hasta el momento la incidencia de paciente con Arteritis de Takayasu
que cursen con disfuncion diastolica al momento del diagnostico, y que intervenga

como factor de riesgo para desarrollo de insuficiencia cardiaca.

¢ Se podra determinar disfuncion diastolica en pacientes con Ecocardiogramas

normales realizados por los métodos convencionales?

Alcances: es un estudio poco invasivo, de facil acceso a la poblacién en general y
con el cual cuentan en muchas de las instituciones donde se diagnostica Arteritis

de Takayasu.

20



HIPOTESIS:

- Nula

La relacién entre el estadio clinico y la disfuncién sistélico-diastélica medida por
ecocardiograma Doppler tisular en los pacientes con arteritis de Takayasu se

encontrara sin diferencia estadistica.

- Alterna:

Habra una relacion estadisticamente significativa entre el estadio clinico y la
disfuncion sistélica y/o diastolica medida por ecocardiograma Doppler tisular en los

pacientes con arteritis de Takayasu.

OBJETIVOS:

Determinar el tipo de funcién sistdlica y diastolica medidas mediante
ecocardiografia convencional y por Doppler tisular y su asociacién a su evolucion

clinica en pacientes con arteritis de Takayasu.

21



DISENO

Estudio descriptivo transversal, comparativo y analitico

POBLACION

Se estudiaron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de arteritis de

Takayasu, que acudieron a la consulta externa del servicio de Reumatologia del

Hospital de Especialidades del CMN SXXI, del 01 enero al 31 diciembre del 2009

que cumpliendo con los criterios diagndsticos para Arteritis de Takayasu aceptaron

participar bajo consentimiento informado.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

Pacientes de cualquier género mayores de 18 afios que cumplieron con los
criterios diagndsticos del Colegio Americano de Reumatologia de arteritis
de Takayasu, independiente del el tiempo de evolucion y en clase funcional
| NYHA.

Pacientes que aceptaron participar en el estudio firmando un

consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

Pacientes con mala ventana ecocardiografica.
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CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Ritmo diferente al sinusal o FC > 90 Ipm

2. Pacientes que hayan cursado con dolor precordial caracteristico de angina,
con cambios electrocardiograficos, trastornos de movilidad segmentaria por
Ecocardiograma.

3. Pacientes que tengan pruebas inductoras de isquemia positivas como
prueba de esfuerzo o estudio de medicina nuclear positiva.

4. Valvulopatia mitroaortica

5. Cirugia valvular

6. Miocardiopatia de cualquier etiologia

7. Otras enfermedades inmunoldgicas: Ilupus eritematoso sistémico,

esclerodermia, artritis reumatoide, etc.

DEFINICION DE VARIABLES

a) Variable independiente: Estadio clinico de arteritis de Takayasu

Definicién conceptual:

La arteritis de Takayasu es una vasculitis cronica idiopatica que afecta
principalmente el tejido elastico de los grandes vasos como aorta y arteria
pulmonar. Se traduce en cambios oclusivos o ectasicos. Los criterios diagndsticos
de mayor difusién son los del Colegio Americano de Reumatologia, de los cuales

debe cumplir al menos tres:
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a) Edad de inicio de la enfermedad <40 afos

b) Claudicacion de las extremidades

¢) Disminucién de los pulsos

d) Diferencia de presion arterial > 10 mmHg entre los miembros superiores

e) Soplo de aorta o subclavia

f) Estenosis u oclusién de la aorta o sus ramas no atribuible a otras causas.

Definicién operacional:

Se considero como paciente con Arteritis de Takayasu a los pacientes que

cumplieran al menos con tres de los criterios diagnosticos de Kerr y con estadio

del | al V de acuerdo a la clasificacion definida en 1996 por la conferencia de

Takayasu y el grupo de Numano.? ya que no se conté en el momento del

ecocardiograma con la angiografia.

Tipo Participacién de los Vasos

Tipo | Las ramas del arco aértico

Tipo lla Aorta ascendente, arco adrtico y sus ramas

ma Aorta ascendente, arco adrtico y sus ramas, la aorta toracica descendente
Tipo llI Aorta descendente toracica, la aorta abdominal, y / o las arterias renales
Tipo IV Aorta abdominal y / o las arterias renales

Tipo V caracteristicas combinadas de los tipos lIb y IV
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Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Escala de Medicion: Tipo o estadio clinico: I, II, I, IV, V

b) Variables dependientes

1. Funcioén sistélica

La funcion sistolica ventricular se define como la habilidad basica que tiene el mio-
cardio de contraerse y representa el porcentaje (fraccion de expulsidén) de volumen
telediastolico que se expulsa en cada latido. Puede medirse con la fraccion de
expulsion por meétodo de Simpson (cuantificacion de volumenes ventriculares
dividiendo la cavidad ventricular en discos) o bien midiendo la velocidad de la

onda S por Doppler tisular.

1.1 Fraccion de expulsion:

Definicion_conceptual: Es la relacién entre el volumen de eyeccién y el

volumen diastdlico, es decir, es el porcentaje del volumen diastodlico que es
eyectado en cada sistole. Este indice es relativamente constante en
condiciones fisiologicas y se altera en forma significativa en condiciones de

falla miocardica

Definicidon operacional

Se considera una fraccidén de expulsién normal por arriba de 50 % cuando
se utiliza el método de Simpson para su cuantificacion. *° Considerandose

solo en reposo para su determinacion.
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Tipo de variable: cuantitativa discontinua.

Escala de medicion: Unidades porcentuales

1.2 Velocidad de la onda S por Doppler tisular

Definicion _conceptual: consiste en modificar los parametros de las

sefales Doppler para detectar las bajas velocidades originadas a partir del
movimiento de la pared ventricular, eliminando con filtros las senales de
alta velocidad provenientes de la circulacidon sanguinea (la velocidad de la
sangre es de aproximadamente 100 cm./seg. y las de la pared del corazon
ronda los 10 cm./seg.) y ajustando el limite de Nyquist en +20 -20 cm./seg
Las velocidades por Doppler pulsado se toman ubicando el volumen
muestra en la pared ventricular que se desea investigar y se obtiene una
imagen de manera espectral, observando ondas similares a las de los flujos
sanguineos.

En el patron espectral de velocidades por Doppler tisular de los segmentos
ventriculares o del anillo valvular, la primera onda positiva después del QRS
corresponde a la onda S en los diferentes segmentos ventriculares (basales
y mediales), la cual es normal para los segmentos basales de = 7.5 cm/seg

y mediales de = 6.2 cm/seg,** *°

Definicion _operacional: Se obtiene una imagen en proyeccién apical

cuatro camaras y se situa el volumen muestra (1 a 3 mm) en el punto de

maxima separacion de los velos anterior y posterior, se obtiene entonces un

26



registro espectral por medio de Doppler tisular midiendo la onda S en los
diferentes segmentos ventriculares (basales y mediales), considerandose
como alterada a valores menores de 7.5cm/seg en los segmentos basales y

menores de 6.2 en los segmentos mediales.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Escala de medicién: cm/seg.

2. Funcion diastdlica:
Definicion conceptual:

Periodo durante el cual el miocardio pierde la capacidad de acortamiento y fuerza
contractil, retornando a su fase de maxima elongacién-minima contraccion y que

abarca desde el cierre de la valvula adrtica hasta el cierre de la valvula mitral.

Puede medirse con el patron de llenado por flujo pulsado transmitral, relacion E/E’

y presion telediastolica del ventriculo izquierdo inferida por ecocardiografia.

2.1Patrén de llenado transmitral

Definicion conceptual:

Consiste en obtener por medio del Doppler pulsado el registro espectral del
flujo de la auricula al ventriculo durante la diastole. Los parametros que se

evaluan son la velocidad de llenado rapido (onda E), el tiempo de

27



desaceleracion de la onda E, la velocidad de llenado tardio 6 contraccién
auricular (onda A), el tiempo de relajacién isovolumétrica (TRIVI) que es el
intervalo entre el cierre de la valvula adrtica y el inicio del llenado

transmitral, asi como el cociente E/A.

Definicidn operacional:

Para ello se obtiene una imagen en proyeccion apical cuatro camaras y se
situa el volumen muestra (1 a 3 mm) en el punto de maxima separacion de
los velos anterior y posterior, se obtiene entonces un registro espectral que
representa las diferencias instantaneas de presion entre la auricula y el
ventriculo izquierdo. Considerandose como patron de llenado normal aquel
que muestre una relacion entre onda E y A entre 1 — 2, patron de llenado
tipo | o por trastornos de la relajacion aquel que muestre una relacion entre
la onda E y A menor a 1, pseudormal cuando la relacion entre estas ondas
se muestre aparentemente normal (entre 1 — 2) pero con la respiracion
muestra alternancia entre el patron normal y el tipo I. Y patron tipo 2 o
Restrictivo con una relacion entre la onda E y A mayor a 2 que nos habla de

una disfuncion diastolica severa.

Tipo de variable: cualitativa ordinal

Escala de medicidn: categorias de patron de llenado
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Parametro Llenado Relajacion Pseudonormal  Restrictivo
Normal alterada

Tiempo de Desaceleracion 160-240ms >240ms 160-300ms <160ms

Tiempo de Relajacion 70-90ms >90ms <90ms <70ms

Isovolumétrica

Relacion E/A 1-2 <1.0 1-2 >2

2.2Relacion E/E’

Definicion conceptual: El analisis del registro espectral de la sefal con Doppler

pulsado de la velocidad de llenado rapido (onda E) y el cociente con la medicion

por Doppler tisular del anillo mitral permite observar una onda E" o diastdlica

precoz. Cuando existe alteracion de la funcion diastdlica existe disminucién de la

onda E", con un incremento de la onda A". En pacientes con fraccién de expulsién

conservada la relacion E/E'> 10 es el mejor indice para detectar disfuncion

diastdlica. Se puede medir tambien una A" o diastdlica tardia (contraccion

auricular).

Definicion _operacional: Se obtiene una imagen en proyeccion apical

cuatro camaras y se situa el volumen muestra (1 a 3 mm) en el punto de

maxima separacion de los velos anterior y posterior, se obtiene entonces un

registro espectral con Doppler pulsado del anillo mitral

Tipo de variable: cuantitativa discontinua.

Escala de medicién: valor numérico del cociente
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2.3Presion telediastdlica del ventriculo izquierdo inferida por ecocardiografia

Definicion _conceptual: Es una cifra de presion, que traduce la reduccién

de la relajacion miocardica ventricular que puede contribuir de manera
significativa a las anomalias hemodinamicas que pueden producirse

durante la fase aguda, subaguda o crénica del IAM

Definicion operacional: a través de los parametros obtenidos por Doppler

pulsado transmitral y/o tisular es posible inferir la presidon telediastélica del
ventriculo izquierdo segun el método descrito por Nagueh: Presion
diastdlica final del ventriculo izquierdo = 1.9 + (1.24 x E/E’)

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Escala de medicién: mm Hg.

MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron pacientes con el diagnéstico de arteritis de Takayasu, mayores de
18 afos, que acudieron a la consulta externa de Reumatologia del Hospital de
Especialidades del CMNSXXI y que cumplieron con los criterios sefialados. Se les
explico en que consistia la investigacion y se dié a firmar un consentimiento
informado al aceptar participar en el estudio, con todas las consideraciones éticas

establecidas en la normativa Institucional.
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Dentro de las variables demograficas se considerardn: edad, género, numero de
afiliacién, teléfono; factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo, diabetes
mellitus, hipertension arterial, dislipidemia), variables antropométricas (peso, talla,
IMC), presion arterial y frecuencia cardiaca. En caso de estar tomando farmacos

se consigno en la hoja correspondiente.

El estudio ecocardiografico transtoracico se realizaré en decubito supino y lateral
izquierdo, utilizando un sistema de ultrasonido Phillips iE33, con transductor
multifrecuencia S5/1 y el software QLAB para postproceso de imagenes obtenidas

del mismo equipo.

Las imagenes bidimensionales se obtuvieron en adquisiciones estandar de las
camaras cardiacas, valvulas y de grandes vasos, en los ejes largo paraesternal y
apical (4, 2 y 3 camaras) con una velocidad 80 — 100 cuadros por segundo
incluyendo 3 latidos por registro y con monitoreo electrocardiografico simultaneo.
Asi mismo se tomaron adquisiciones en eje corto paraesternal a nivel basal, medio

y apical segun las caracteristicas descritas previamente.

Se midieron las dimensiones (longitud y volumen) de ambas auriculas y el anillo
aortico al final de la sistole; la raiz adrtica y las dimensiones y grosor parietal de
ambos ventriculos se mediran en la telediastole. Se calcularon: fraccion de
expulsion por el método de Simpson modificado considerando un registro <50%
como disfuncion sistolica, fraccion de acortamiento y volumenes ventriculares
finales sistélico y diastdlico. Y por Doppler tisular “onda S” menor a 7,5 cm/seg

como funcion sistoélica alterada.
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En la proyeccién apical de 4 camaras se obtuvo el registro espectral del flujo de
llenado mitral con Doppler pulsado para determinar el cociente E/A, la velocidad
de propagacion del flujo transmitral con modo M-color (previo ajuste de la
velocidad de la linea base del Doppler color para magnificar la velocidad del falso
espectro) y las velocidades con Doppler tisular del anillo mitral, asi como de los
segmentos basales y medios. Considerando E/E"> 10 para detectar disfuncion

diastodlica.

Se calculo un estimado de la presion diastdlica final del ventriculo izquierdo de
acuerdo a la féormula de Naguegh et al: Presion diastdlica final del ventriculo
izquierdo = 22 + 0.005 (pico aceleraciéon E) — 0-183 (tiempo de relajacion

isovolumétrica). *3
Se considero como Disfuncion sistolica aquellos que cuenten con 2 de 2 criterios.

Se considero como Disfuncion diastolica aquellos que cuenten con 3 de 3 criterios.

Se analizo por separado 1 de 3 criterios, 2 de 3 criterios y 3 de 3 criterios.

Las proyecciones se realizaron por dos ecocardiografistas independientres para

realizar un Kappa interobservador.
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ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

Analisis univariado de las variables continuas se describieron de acuerdo a su
distribucion (promedio * desviacion estandar, mediana y percentiles). Las
caracteristicas demograficas de la poblacion se expresaron en porcentaje de
frecuencia. Para el analisis bivariado de variables continuas y comparaciéon de
grupos se emplearon t de Student o U de Mann Whitney, y prueba de Wilcoxon de
acuerdo a la distribucidn de los datos. Las variables dicotdmicas se probaron con
X? o prueba exacta de Fisher dependiendo de los valores esperados. Se considero

significativo un valor de p < 0.05.
CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de investigacion fue sometido a evaluacion para su aceptacion por el
Comité Local de Investigacion y Etica nimero 3604 del Hospital de Cardiologia de
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Las mediciones ecocardiograficas son hechas
de rutina en el servicio de gabinetes por lo que el protocolo no confiere mayor
riesgo al habitual. Ademas el protocolo se realizo bajo apego a las normas éticas,
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud asi como con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, cédigos
y normas Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion

clinica.
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FACTIBILIDAD Y RECURSOS

Existe una base de pacientes cautivos en el servicio de Reumatologia desde el
afno 2009 con el diagnodstico de arteritis de Takayasu. En el servicio de Gabinetes
del Hospital de Cardiologia se realizan en promedio 800 estudios
ecocardiograficos mensuales. El departamento de Gabinetes cuenta con tres
equipos de ecocardiografia Phillips iE33 que tiene la capacidad de realizar las
mediciones convencionales en modo M, bidimensional, Doppler continuo, pulsado,
color y tisular. Dispone también de computadora en linea marca HP 1530 para
elaboracién del reporte ecocardiografico e impresora laser marca OKI B4350 para
impresiéon del mismo. La plantilla de recursos humanos incluye 6 cardidlogos
ecocardiografistas adscritos al servicio de Gabinetes y 3 cardidlogos en
adiestramiento para poder realizar el estudio con los requerimientos necesarios
para el proyecto de investigacion. Dentro de los insumos se incluye el costo del
estudio ecocardiografico de $ 375.00 (Fuente: Activo fijo, Hospital de Cardiologia,
Centro Médico Nacional Siglo XXI), un paquete de 500 hojas papel bond $ 45.00
y toner para impresora laser $ 800.00. Por todo lo anterior es factible la

realizacion del estudio en el Hospital.
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RESULTADOS Y TABLAS

En el presente estudio se llevo a cabo en 20sujetos con Arteritis de Takayasu
diagnosticados en el servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades por
medio de los criterios de Kerr, 6 de los pacientes estuvieron en Clasificacion |, 5

en Clase Il, 1 en clase lll y en clase IV 2 pacientes.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los sujetos en estudio.

Caracteristica Grupo testigo Arteritis de Takayasu Valor de p
(n =20) (n=20)
Mujeres 17 (85%) 17 (85%) ns*
Edad (afios) 43 (21 -62) 47.5(21-63) ns
Peso (kg) 66.5 (54 - 92) 61.5 (38 - 88) ns
Talla (m) 1.62 (1.50 - 1.87) 1.55(1.35 - 1.65) <0.001 '
IMC (kg/m?) 24.8 (23 -27) 25.6 (19.6 - 42.4) ns
PAS (mm Hg) 100 (80 - 120) 120 (110 - 170) <0.001 "
PAD (mm Hg) 60 (50 - 80) 80 (60 - 100) <0.001 "
PAM (mm Hg) 73 (66 - 93) 93 (80 - 123) <0.001 "
FC (Ipm) 66 (56 - 75) 70 (55 - 80) ns

Los valores con distribuciéon no normal se muestran como mediana (minimo — maximo) y las variables cualitativas como n
(%). * Chi cuadrada. U de Mann Whitney. IMC = indice de masa corporal; PAS = Presion arterial sistélica; PAD = Presién
arterial diastolica; PAM= presion arterial media, FC = frecuencia cardiaca.

No hubo diferencia estadistica en los datos demograficos, a excepcion de la Talla
con una media de 1.55m en comparacion con el grupo control sano, tambien

mujeres en su mayoria pero con media de 1.62m.
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Cuadro 2. Comorbilidad de los sujetos en estudio

Caracteristica Grupo testigo Arteritis de Takayasu Valor de p
(n=20) (n=20)

Diabetes mellitus tipo 2 - - -
Hipertension arterial - 15 (75%) <0.001*
Dislipidemia - 13 (65%) <0.001*
Tabaquismo - - --
Aterosclerosis - 2 (10%) ns
Estenosis Renal - 2 (10%) ns
Hipotiroidismo - 2 (10%) ns
Coartacion Aortica - 1(5%) ns

Los valores se muestran como n (%). * Chi cuadrada.

Las coomorbilidades en los pacientes enfermos con Arteritis de Takayasu fueron
evidentemente significativas para la Hipertension y la Dislipidemia (cuadro 2.) y
como vemos (cuadro 3) el 13% ya en tratamiento para ella. Ya con cambios
estructurales de la pared miocardica para considerarla con hipertrofia concentrica

(cuadro 4).

Cuadro 3. Tratamiento de los sujetos en estudio

Tratamiento Grupo testigo Arteritis de Takayasu Valor de p
(n=20) (n=20)

Antihipertensivo - 13 (65%) <0.001*

Antiisquémico - 2 (10%) ns

Anticoagulante - - --

Antiarritmicos - 1 (5%) ns

Inmunosupresion - 17 (85%) <0.001*
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Antiagregantes - 7 (35%) <0.01*

Los valores se muestran como n (%). * Chi cuadrada.

Cuadro 4. Parametros ecocardiograficos obtenidos por modo M, bidimensional y Doppler continuo.

Parametro Grupo testigo Arteritis de Takayasu Valor de p
(n=20) (n=20)

Al (mm) 35 (26 — 39) 36 (29 - 42) ns
AD (mm) 36.5 (32 - 40) 35.5 (26 — 41) ns
DD VI (mm) 46 (36 — 52) 455 (33 -52) ns
DS VI (mm) 26 (19 - 32) 26 (18 — 37) ns

S (mm) 10 (8 — 11) 10 (8 - 15) <0.05"
PP (mm) 10 (8 — 11) 10 (8 — 15) <0.05"
DDVD (mm) 26.5 (23 - 30) 25 (20 - 30) <0.05"
RAo (mm) 30 (25 - 35) 28.5 (26 — 48) ns
AAo (mm) 20 (17 - 32) 20 (18 —24) ns
VSF VI (ml) 255 (13 -42) 23.5(9-52) ns
PSAP (mmHg) 26 (20 - 32) 26 (20 — 67) ns
FEVI 0.70 (0.61 - 0.85) 0.70 (0.50 — 0.80) ns
FAC 0.39 (0.35-0.54) 0.39 (0.25 - 0.48) ns

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________]
Los valores con distribucién no normal se muestran como mediana (minimo-maximo). Al, auricula izquierda; AD, auricula
derecha; DDVI, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo; DSVI, diametro sistélico del ventriculo izquierdo; S, septum; PP,
pared posterior; DDVD, diametro diastélico del ventriculo derecho; RAo; raiz adrtica; AAo, anillo aértico; VSFVI, volumen
sistélico final del ventriculo izquierdo; PSAP, presion sistdlica de la arteria pulmonar; FEVI, fraccion de expulsiéon del

ventriculo izquierdo; FAC, fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo. 'U de Mann Whitney

Los parametros ecocardiograficos convencionales para demostrar disfuncién
diastolica por Doppler pulsado sobre el flujo valvular mitral demuestran en nuestra
poblacion enferma, unicamente velocidades mayores en el llenado lento

ventricular determinado por la contraccion auricular (cuadro 5).
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Cuadro 5. Parametros ecocardiograficos convencionales de funcién diastélica

Parametro Grupo testigo Arteritis de Takayasu Valor de p
(n =20) (n =20)

Onda E (cm/s) 83.5 (49— 118) 82 (56 — 125) ns

Onda A (cmi/s) 55.5 (38 — 94) 70.5 (46 — 91) <0.01"

Relacion E/A 1.25(1.0-2.2) 1.15 (0.6 - 2.0) ns

TDE (ms) 195.5 (127 — 246) 192 (127 — 240) ns

TRIVI (ms) 83 (63 — 95) 89 (65 — 120) ns

Los valores con distribucién no normal se muestran como mediana (minimo-méaximo). TDE = tiempo de desaceleracion de
la onda E del flujo transmitral; TRIVI = tiempo de relajacién isovolumétrica. TU de Mann Whitney

Por medio del Doppler tisular, a nivel del anillo mitral, segmentos basales y medios
las velocidades sitolicas se encuentran disminuidas significativamens (p <0.01) en
la mayoria de los segmentos. No siendo evidentes las alteraciones de la fraccion

de expulsién por metodos convencionales (cuadro 11).

Respecto a la funcion diastolica nos permiten detectar disfuncion en el 35% de los
pacientes con AT en quienes no era evidente por metodos convencionales
(Doppler pulsado). Pudimos medir la presion telediastolica del Ventriculo izquierdo
por medio de la formula de Nagueh encontrando una media de 14.2mmHg (cuadro

10).
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Cuadro 6. Velocidades por Doppler tisular por segmentos del anillo mitral.

~ Grupotestgo  Arteritsde =
Segmentos (n=20) Takayasu Valor de p
(n =20)
Onda S (cm/s) 8.7 (7.7 — 10.5) 6.2 (4.8 -8.5) <0.001"
Septal Onda E’(cm/s) 11.5 (7.9 - 16.0) 6.3 (3.1-12.3) <0.001 '
Onda A’(cm/s) 8.2 (5.1 -14) 7.1(4.4-125) <0.01"
Onda S (cm/s) 6.6 (4.0 - 8.6) 7.3(5.5-164) ns
Lateral Onda E’(cm/s) 10.5 (7.6 - 18) 8.7 (5.0-19.9) ns
Onda A’(cm/s) 14.9 (12.0 — 18.3) 7.4 (5.3-13.6) <0.001 "
Onda S (cm/s) 8.9(8.0-11.8) 6.9 (4.5-104) <0.001 '
Anterior Onda E’(cm/s) 11.0 (9.8 -14.8) 6.5(4.0-17) <0.001 "
Onda A’(cm/s) 7.9 (6.2-10.7) 7.4(3.1-122) ns
Onda S (cm/s) 10.7 (8.2-16.4) 7.7 (6.0-104) <0.001 "
Inferior Onda E’(cm/s) 13.8 (10.3-20.4) 7.9 (4.2-16.6) <0.001 "
Onda A’(cm/s) 8.5(6.4-184) 7.9 (5.2-18.2) ns

—*_

Los valores con distribuciéon no normal se muestran como mediana (minimo-maximo). 'U de Mann Whitney

Cuadro 7. Velocidades por Doppler tisular de los segmentos basales del ventriculo izquierdo.

-~ CGrupotestigo  Arteritsde =
Segmentos (n=20) Takayasu Valor de p
(n=20)
Onda S (cm/s) 8.6 (7.7 — 10.5) 6.1 (4.8-8.5) <0.001"
Septal Onda E’(cm/s) 10.6 (8.8 — 14.3) 7.7 (3.4—-11.8) <0.001 "
Onda A’(cm/s) 7.3 (5.1 -14.0) 7.0(4.3-13.2) ns
Onda S (cm/s) 10.7(8.2-16.4) 6.5(3.9-8.6) <0.001 "
Lateral Onda E’(cm/s) 13.8(10.3-20.4) 7.8(5.1-21.0) <0.001 '
Onda A’(cm/s) 8.5(6.4—-184) 7.1(4.0-13.2) <0.01"
Onda S (cm/s) 10.7 (8.2 — 16.4) 5.6 (4.3 - 8.6) <0.001 '
Anterior Onda E’(cm/s) 13.8 (10.3-20.4) 6.2 (4.1-15.3) <0.001 '
Onda A’(cm/s) 8.5 (6.4 —18.4) 5.1(2.2-9.2) <0.001 "
Onda S (cm/s) 10.7 (8.2 - 16.4) 6.2 (4.5-9.7) <0.001 "
Inferior Onda E’(cm/s) 13.8(10.3-204) 7.5(4.1-16.7) <0.001 '
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Onda A’(cm/s)

8.5 (6.4 — 18.4)

_*_

7.8 (4.2-14.7)

Los valores con distribuciéon no normal se muestran como mediana (minimo-maximo). 'U de Mann Whitney

Cuadro 8. Velocidades por Doppler tisular por segmentos medios del ventriculo izquierdo.

Grupo testigo Arteritis de
Segmentos (n =20) Takayasu Valor de p
(n=20)

Onda S (cm/s) 8.7 (7.7-10.5) 54 (4.3-7.8) <0.001"
Septal Onda E’(cm/s) 11.5(79-16.0) 7.3 (4.0-12.8) <0.001 '

Onda A’(cm/s) 8.2 (5.1-14.0) 7.7 (3.6-12.7) ns

Onda S (cm/s) 8.7 (7.7 —10.5) 4.7 (3.5-9.6) <0.001 '
Lateral Onda E’(cm/s) 11.5(7.9-16.0) 5.6 (2.4—-19.5) <0.001 '

Onda A’(cm/s) 8.2 (5.1-14.0) 5.7 (2.4-10.7) <0.017

Onda S (cm/s) 8.7 (7.7-10.5) 4.7 (3.9-8.9) <0.001 "
Anterior Onda E’(cm/s) 11.5(79-16.0) 5.3(3.8-11.1) <0.001 T

Onda A’(cm/s) 8.2 (5.1 -14.0) 42 (2.4-8.2) <0.001 '

Onda S (cm/s) 8.7 (7.7 —10.5) 49(39-78) <0.001 '
Inferior Onda E’(cm/s) 11.5(7.9-16.0) 5.9 (2.7-16.2) <0.001 1

Onda A’(cm/s) 8.2(5.1-14.0) 6.7 (29-11.4) <0.05"

SRESEE———————————

Los valores con distribuciéon no normal se muestran como mediana (minimo-maximo). 'U de Mann Whitney

Cuadro 9. Velocidades por Doppler tisular del segmento basal del ventriculo derecho y lateral del

anillo tricuspideo.

Grupo testigo Arteritis de
Segmentos (n =20) Takayasu Valor de p
(n=20)
Anillo Onda S (cm/s) 12.2 (8.4 — 14.5) 11.7 (7.0 — 14.5) ns
tricuspideo Onda E’(cm/s) 11.9 (10.3 — 16.8) 11.0 (6.1 — 16.8) <0.05"
Onda A’(cm/s) 12.2 (8.3 -19.2) 10.8 (4.2 — 18.0) ns
Ventriculo Onda S (cm/s) 10.6 (9.9 — 14.6) 9.8 (6.9 - 14.6) <0.05"
derecho Onda E’(cm/s) 11.2 (10.0 - 16.9) 11.7 (6.0 — 16.9) ns
Onda A’(cm/s) 10.2 (8.0 — 18.6) 10.2 (5.1 - 18.6) ns

——— e e e e

Los valores con distribuciéon no normal se muestran como mediana (minimo-maximo). 'U de Mann Whitney
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Cuadro 10. Parametros ecocardiograficos de funcion diastdlica inferidos por Doppler pulsado y

tisular.
Parametro Grupo testigo  Arteritis de Takayasu Valor de p
(n=20) (n=20)

Patron de llenado normal 20 (100) 11 (55 %) <0.01*
Trastorno de la relajacion - 7 (35 %) <0.01*
Patron pseudonormal - 2 (10 %) ns
Patron restrictivo - - -
Relacion E'/A’ 1.1(1.0-1.5) 1.0(0.5-2.1) ns
Relacion E/E’ 6.4 (4.2-9.6) 9.9 (5.9-22.3) <0.001"
D2VI (mmHg) 9.9 (7.1-13.8) 14.2 (9.2 — 29.6) <0.001"

_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________}]
Las variables cualitativas se muestran como n (%). Los valores con distribuciéon no normal se muestran como mediana
(minimo-maximo). * Chi cuadrada. TU de Mann Whitney

Cuadro 11. Velocidad de la onda S del ventriculo izquierdo por regiones.

Parametro Grupo testigo Arteritis de Takayasu Valor de p

(n = 20) (n =20)
Onda S lateral (cm/s) 8.7 (7.6 -10.7) 5.9 (4.7-10.8) <0.0017
Onda S septal (cm/s) 8.8 (8.0-10.0) 5.9 (4.6 - 8.3) <0.001"
Onda S anterior (cm/s) 9.4 (8.1-11.9) 5.8(4.2-9.3) <0.001"7
Onda S inferior (cm/s) 9.8 (8.2-13.8) 6.1(5.1-8.2) <0.001 "

=

Los valores con distribuciéon no normal se muestran como mediana (minimo-maximo). 'U de Mann Whitney
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Figura 1. Distribucion de los pacientes con arteritis de Takayasu de acuerdo al patrén de llenado transmitral por Doppler
pulsado. El grupo control se muestra como marco de referencia en barra azul. * p < 0.001 normal vs patrén tipo 1. T p <
0.001 vs grupo control (Chi cuadrada).

En los pacientes sanos (Control) no se encontro disfuncion diastolica por Doppler
pulsado, en 55% de los pacientes con AT se demostro normalidad en la misma

medicion, en 35% trastornos de la relajacion y en 10% patron pseudonormal

(figura 1).
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Figura 2. Distribucion de los pacientes con arteritis de Takayasu en quienes se encontré disfuncién diastélica por Doppler
tisular en relacién al tipo de patron de llenado obtenido por Doppler pulsado transmitral. DD = disfuncion diastélica; DT =
Doppler tisular.
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Figura 3. Pacientes con actividad inflamatoria de la arteritis de Takayasu en relacién a la funcién diastdlica por Doppler tisular. DD =
disfuncién diastdlica; DT = Doppler tisular.
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Se grafico la actividad inflamatoria con la Proteina C reactiva de los pacientes y su
asociacion a la disfuncién diastdlica encontrando a los pacientes con disfuncion

diastdlica cursando con actividad inflamatoria en ese momento (figura 3).
DISCUSION

La ecocardiografia puede ofrecer una evaluacion no invasiva de danos en las
valvulas, alteraciones del movimiento de la pared segmentaria, espesor de la
pared y la funcidén ventricular, la identificacion de aneurismas, estenosis adrtica y
como alteracion final y principal causa de dano miocardico en los pacientes con
Arteritis de Takayasu; por ello la deteccion oportuna de la disfuncion diastolica
podria ayudar a diagnosticar mas tempranamente el padecimiento y ser un

parametro a evaluar cuando se da tratamiento.

Un hallazgo importante de nuestro estudio, ya demostrado previamente “9) fue la
asociaciéon de hipertension arterial sistemica en el 75% de los pacientes con
Arteritis de Takayasu, e incluso el 65% de ellos habia recibido tratamiento con
diversos farmacos; a pesar de ello se encontré por ecocardiografia hipertrofia
concentrica del Ventriculo izquierdo con septum y pared posterior entre 8 a 15mm
(X 10 mm) en comparacién con el grupo de sujetos sanos que tuvieron mediciones

del septum y pared posterior entre 8 a 11mm.

Aunque la patogénesis de la arteritis de Takayasu no ha sido del todo definida, los
datos de la bibliografia se inclinan a favor de una enfermedad autoinmune en la
que estan implicadas la activacion de los linfocitos y la interaccion entre algun

(19) (20

anticuerpo y el endotelio de los grandes vasos. ) La Hipertension arterial es
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uno de los estados que aumenta el estrés oxidativo que aunado a la activacién del
sistema renina- angiotensina-aldosterona induce genes respondedores redox que
codifican la sintesis de factores de crecimiento, citoquinas y moléculas de

adhesion.

De acuerdo a lo demostrado en este grupo de pacientes, tambien analizados para
el desarrollo de la tesis de un Residente de Reumatologia del Hospital de
Especialidades de Centro Medico SXXI durante el 2009-2010, los niveles de oxido
nitrico se encontraron por debajo de los sujetos sanos en aquellos pacientes
portadores de AT (p < 0.001). Esto demuestra que el proceso inflamatorio
vascular genera cambios en el miocardio similares a los vistos en pacientes con

cardiopatia hipertensiva.

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud, la cardiopatia hipertensiva se
define como las alteraciones debidas a un incremento persistente de la presion
sanguinea sistémica con niveles superiores a 140 mmHg de presion arterial

sistolica y 90 mmHg de presion diastolica.

Una variable confusora en el desarrollo del protocolo fue la participacion del
tratamiento cronico inmunosupresor con Corticoesteroides, los cuales sabemos
que por hipercortisolismo los pacientes pueden desarrollar hipertension arterial.
También demostrando en nuestros pacientes dislipidemia en el 65% de ellos,

probablemente desarrollado por la toma de estos medicamentos.

Sin tanta sorpresa, debido a la estadistica mundial sobre la prevalencia en el sexo

(22

de estos pacientes ??, el 85% de nuestra muestra de pacientes con la enfermedad
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fueron mujeres de entre 21 y 63 anos de edad, pero llamando la atencion la

estatura significativamente menor, con una media de 1.55m (p < 0.001).

En 2006 se realizo un estudio de seguimiento a 5 afos de pacientes con
enfermedad de Takayasu en donde se demostro el desarrollo de hipertrofia
concentrica del VI entre otras complicaciones en los pacientes con dicha
enfermedad vascular, dejando abierta la posibilidad de demostrar en forma
temprana el desarrollo de alteraciones cardiovasculares antes de sus

manifestaciones clinicas.

La ecocardiografia “Doppler tisular” es una modalidad del Doppler pulsado por
medio del cual se modifican los parametros de las sefales Doppler para detectar
bajas velocidades originadas a partir del movimiento de la pared ventricular,
eliminando con filtros las senales de alta velocidad provenientes de la circulacion

sanguinea.

En esta se pueden hacer evidente diferentes ondas, la primera de origen sistolico
que se inscribe en forma positiva denominada "onda S". Entre el final de la onda S
y la siguiente, llamada "onda E", de inscripcion negativa en la diastole precoz, se
encuentra el tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIVI) y otra onda también de
tipo negativa y que corresponde a la contraccion auricular en la telediastole
denominada "onda A". A su vez se detecta entre el final de la onda a y el inicio de

la onda S el tiempo de contraccion isovolumétrica (TCIV).
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En un 55% de los pacientes el patron de llenado por Doppler Pulsado transmitral
fue normal, un 35% tuvo trastornos de la relajacion isovolumetrica y un 10% patron

pseudonormal corroborado por alternancia E/A asociado a la respiracion.

En nuestro estudio demostramos que por medio de metodos convencionales
(Doppler pulsado) no fue factible observar alteraciones en la funcion sistolica o
diastolica, sin embargo haciendo uso de la ecocardiografia Doppler tisular fue

posible encontrar disfuncion diastolica temprana.

Al aplicar el Doppler tisular a los pacientes se encontr6 que las velocidades
segmentarias Septal, Anterior, inferior y lateral del anillo mitral, segmentos basales
y medios del VI estaban disminuidas con una p < 0.001 a excepcion de la onda A
(contraccion auricular en la telediastole) en algunas de los segmentos que se debe
probablemente a que el llenado rapido auricular no este tan deteriorado en forma

inicial.

La medicion de E/E° demostré también en forma significativa (p < 0.001) con
media de 9.9 pero con minima de 5.9 y maxima de 22.3 la disfuncion diastolica
que predomina en los pacientes con Arteritis de Takayasu. Con este parametro fue
posible calcular, por medio de la formula de Nagueh, la D2 del VI, la cual se
encuentra elevada, con media de 14 en los pacientes con la enfermedad en

comparacion con el grupo control que mostro una media de 9.9.

Por medio de la medicion de la onda S por Doppler tisular pudimos determinar que
tambien hay alteraciones en la funcion sistolica en forma significativa en los

pacientes con Arteritis de Takayasu (p < 0.001) en comparacién con los pacientes
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control. No asi, por metodo de Simpson, la Fraccion de expulsion y la fraccion de
acortamiento fueron normales. Los diametros (sistdlico y diastélico) del VI fueron
normales a pesar del tiempo de evolucién de su enfermedad, ya que algunos de
ellos llevan mas de 20 afos del diagnostico. Cuando la "onda S" es menor a 7,5
cm/seg se asocia a motilidad parietal anormal de la pared posterior, con una

sensibilidad del 83% y especificidad del 100%.

No se demostro alteracion significativa en Ventriculo Derecho y pared lateral del

anillo tricuspide por medio de las mediciones por Doppler tisular segmentario.

Estos resultados son sorprendentes si se tiene en cuenta que el control de la
hipertension arterial, una de las principales causas de la insuficiencia cardiaca, ha
mejorado gracias a la generalizacion del tratamiento antihipertensivo; sin embargo,
también se puede argumentar que el inicio del tratamiento antihipertensivo evita
muertes por enfermedad coronaria y cerebrovascular, que aumenta el nimero de
personas que se mantienen vivas pero estan aun expuestas a desarrollar

insuficiencia cardiaca.
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CONCLUSION:

La ecocardiografia por Doppler tisular permite identificar de manera incipiente
disfuncion diastolica y sistolica en los pacientes con Arteritis de Takayasu que
pueden tener parametros normales por ecoccardiografia y sus metodos

convencionales.
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GLOSARIO:

AT, Arteritis de Takayasu

Al, auricula izquierda

AD, auricula derecha

DDVI, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo

DSVI, diametro sistdlico del ventriculo izquierdo

SIV, septum interventricular

PP, pared posterior

DDVD, diametro diastoélico del ventriculo derecho

RAO; raiz adrtica

AAoO, anillo adrtico

VSFVI, volumen sistoélico final del ventriculo izquierdo

PSAP, presion sistolica de la arteria pulmonar

FEVI, fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo

FAC, fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo.

V1. Ventriculo Izquierdo

VD: Ventriculo Derecho

IC: Insuficiencia Cardiaca
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