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RESUMEN

Los pacientes con vasculitis de vasos grandes (VVG), suelen presentar al
momento del diagnéstico sintomatologia diversa. Existen reportes aislados o
series de casos del hallazgo incidental de vasculitis, que se ha documentado por
un estudio de imagen tras el abordaje diagnostico por otra entidad clinica (p.ej.

manifestacion cardiovascular).

Objetivos. El objetivo principal de este estudio fue determinar la frecuencia
del patrén de presentacion clinico “asintomatico” en VVG. Ademas, determinamos
la frecuencia de manifestaciones cardiovasculares en pacientes con arteritis de
Takayasu (AT).

Material y Métodos. Una vez determinada la poblacion de pacientes con
VVG, se asigné la clasificacion de pacientes para el estudio de nuestro objetivo de
la siguiente forma: el grupo 1, aquellos que se presentaron como “asintomaticos”
(sintomatologia atipica); grupo 2, los que presentaron sintomatologia general,
grupo 3, aquellos con presentacion de sintomatologia vascular especifica
(carotidinia); grupo 4, los que tenian sintomatologia vascular inespecifica; por

altimo, grupo 5, aquellos que presentaban dafio a érgano blanco al diagnéstico.

Resultados. 52 pacientes entraron al estudio; 5 (9%) presentaron el patron
de inicio clinico asintomatico (atipico). Los sintomas vasculares no especificos
representaron el patron de presentacion clinica mas frecuente, con un 49%. El
tercer patron mas frecuente fue la presentacion de sintomas generales en un 24%.
La sintomatologia vascular especifica se presentdé en un 6% y el dafio a 6rgano
blanco en un 13%.

Las manifestaciones cardiovasculares mas frecuentes fueron, las
valvulopatias en un 22%, la hipertension arterial sistémica en un 20%y otras

manifestaciones (evento vascular cerebral y aneurismas) en un 19%.




Conclusiones. La frecuencia de presentacion del patron clinico “atipico” en
nuestra poblacion de VVG fue del 9%. Las manifestaciones cardiovasculares mas
frecuentes en la AT al momento del diagnostico fueron la afeccidon valvular y la

hipertension arterial sistémica.




INTRODUCCION

Las vasculitis son un grupo heterogéneo y complejo de padecimientos, que
se caracterizan por inflamacién de los vasos sanguineos, que puede causar
isquemia y dafio a diferentes 6rganos. En el afio 2012 se realizd el segundo
consenso de Chapen Hill, Carolina del Norte, en los Estados Unidos, que tuvo
como objetivo mejorar la nomenclatura de las principales formas de vasculitis, ya
que el avance en el entendimiento de la fisiopatologia de las mismas, obligd a
reconsiderar los conceptos previamente establecidos en el afio de 1993(1). Este
tipo de consensos tiene también la finalidad de ayudar a mejorar los criterios de
clasificacion disponibles.El espectro de vasculitis en el cual nos enfocamos para
nuestro estudio fue en el que afecta a la aorta y sus principales ramas (vasos
grandes), a las cuales pertenecen la arteritis de Takayasu (AT) y la arteritis de

células gigantes (ACG).

Los pacientes con vasculitis de vasos grandes (VVG), suelen presentar al
momento del diagnostico una sintomatologia diversa, que es un reflejo del proceso
inflamatorio del territorio vascular afectado y de la isquemia resultante. En el caso
de la AT existe la propuesta de presentacion “trifasica”, caracterizada por una
sintomatologia general insidiosa, dolor vascular especifico y sintomas
inespecificos vasculares(2). La ACG, a pesar de afectar también la aorta y sus
principales ramas, suele presentar sintomatologia secundaria a la afeccion del
territorio vascular superior, como cefalea secundaria a arteritis de la arteria
temporal, trastornos de agudeza visual por afeccién de la arteria oftadlmica y

claudicacion mandibular(3).

Existen reportes aislados o series de casos del hallazgo incidental de
vasculitis, tras el abordaje diagndéstico por otra entidad clinica (p.ej. manifestacion
cardiovascular), en los que se ha documentado por un estudio de imagen, un

proceso inflamatorio en el lecho vascular compatible con AT o ACG (4-6).




MARCO TEORICO

Conceptos generales

Las vasculitis sistémicas son un grupo de trastornos caracterizados por
inflamacion de la pared del vaso, el cual lleva a isquemia de tejido u érgano
blanco(7). Estos trastornos son relativamente poco comunes, con una incidencia
anual reportada de 40 a 54 casos por 1 millon de personas. La incidencia parece
ser afectada por el &rea geografica, la edad y los desafios estacionales. Las
vasculitis pueden estar limitadas a la piel u otros érganos, o pueden ser un

trastorno multisistémico con multiples manifestaciones(8).

Las VVG son aquellas que afectan arterias grandes mas frecuentemente
que otras vasculitis. La AT y la ACG son las 2 principales variantes. Aunque las
VVG afectan grandes arterias mas frecuentemente que otras vasculitis de alguna
otra categoria, en un paciente especifico podrian no ser los vasos grandes los
principalmente afectados, porque por cada gran arteria que se ve afectada puede
haber muchas mas pequefas ramas afectadas (especialmente arterias
medianas)(1) (Fig. 1).

A Large Vessels B Medium Vessels C Small Vessels

Figura 1. Tipos de vasos que son definidos como vasos grandes (A), vasos medianos (B), y vasos
pequefios (C) en el sistema de nomenclatura del Consenso de Chapel Hill.




La AT es una forma de vasculitis aguda y crénica, frecuentemente
granulomatosa, predominantemente afecta la aorta y sus principales ramas. El
inicio usualmente ocurre antes de los 50 afios de edad (preferentemente mujeres
jovenes), siendo esta la principal caracteristica que la distingue de la ACG, la cual
inicia usualmente después de los 50 afios. La ACG es una arteritis,
frecuentemente granulomatosa y generalmente afecta la aorta y/o sus principales
ramas, con una predileccion por las ramas de la cardtida (especialmente arterias
temporales y cervicales) y las arterias vertebrales(1,9). Esta cortada la continuidad
entre el ultimo parrafo de la pagina anterior y el primero de esta pagina (hay una

parte que falta).

La AT y la ACG son vasculitis que tienen muchas caracteristicas en comun.
Las caracteristicas clinicas, histopatologicas y radiograficas sugieren que estas
condiciones son un espectro de la misma enfermedad cuyo fenotipo puede verse
influido por la edad. Los pacientes con AT y ACG reportan frecuentemente
manifestaciones sistémicas. Manifestaciones de tipo isquémico debido a estenosis
de los vasos con proliferacion de la intima, estdn también presentes en ambas
formas de vasculitis. La histopatologia muestra inflamacion granulomatosa en
ambas. Una causa desconocida altamente sugestiva de inmunidad mediada por
células, como células T-cooperadoras Thl y Th1l7, han sido implicadas en la
patogénesis de ambas condiciones. Los estudios de imagen de grandes vasos

muestran involucro de la aorta y sus principales ramas (9,10).

Sin embargo, existen también muchas diferencias. La AT es mas comun en
poblacion asiatica, mientras que la ACG es vista principalmente en poblacion con
ancestros del norte de Europa y América. La AT se ha asociado con alelos del
complejo principal de histocompatibilidad (CPH) clase |, mientras que los alelos del
CPH clase Il confieren susceptibilidad a ACG. Los linfocitos T gamma/delta, los
linfocitos citotdxicos y las células asesinas naturales (NK, por sus siglas en inglés)
juegan un papel importante en la patogénesis de la AT, pero no en la de la ACG.

Anormalidades vasculares como pérdida del pulso y discrepancia en la presiéon




arterial parecen ser mas comunes en pacientes con AT, incluso cuando son
comparados con pacientes con ACG, quienes tienen involucramiento arterial de

las extremidades superiores (9,10).

Ambas formas de vasculitis comparten muchas similitudes clinicas. Los
sintomas constitucionales son frecuentemente observados en ambas condiciones.
La inflamacion es vista frecuentemente en pruebas de laboratorio en pacientes
con AT y ACG. Ademas, sintomas de insuficiencia arterial como claudicacion de
las extremidades y anormalidades arteriales en la exploracién fisica (soplos,
anormalidades en el pulso, discrepancias en la presion arterial), las cuales se
piensa son mas caracteristicas de AT, estan presentes en un numero significativo
de pacientes con ACG, si se evaltan de forma sistemética. Probablemente, si se
preguntard metodicamente, algunas manifestaciones clinicas como la cefalea, la
cual es comun en pacientes con ACG, también se encontrarian en pacientes con
AT(10).

Manifestaciones clinicas y cardiovasculares en AT

De manera tradicional, la AT se ha descrito como una entidad cuyas
manifestaciones clinicas siguen un patrén trifasico. La primera fase, también
llamada estadio temprano, se caracteriza por sintomas constitucionales
inespecificos, entre los que se incluyen el ataque al estado general, la pérdida no
intencionada de peso, y un sindrome clinico caracteristico conocido como fiebre
de origen desconocido. La segunda fase se caracteriza por la traduccion clinica de
la inflamacion propia del vaso, siendo la carotidinia el sintoma mas especifico
reportado y, en segundo lugar, el dolor dorso toracico. Por ultimo, una tercera
fase, también llamada estadio tardio, caracterizada por disminucion o ausencia de
pulsos, diferencia de presion arterial de mas de 10 mm Hg entre ambas
extremidades toracicas o pélvicas, la presencia de soplos y la claudicacion de
extremidades. Estas 3 fases también se engloban en dos grandes estadios de la

enfermedad, al primer estadio, llamado “pre sin pulsos”, pertenecen la primera y




segunda fase, y al segundo estadio, llamado “sin pulsos”, pertenece la tercera
fase (2,11,12).

Recientemente, Quinn y colaboradores desarrollaron una nueva propuesta
de clasificacion de “patrones clinicos de presentacion” en la AT. Esta se baso en el
abordaje clinico tradicional “trifasico”. En la primera fase aquellos pacientes que
presentaban sintomatologia general, caracterizada por fiebre >38°C, pérdida de
peso de 5 kilogramos o >10% del peso corporal basal, se clasificaron en el grupo
1, siempre y cuando no presentaran carotidinia, sintomas vasculares asociados o
eventos isquémicos mayores. En la segunda fase se clasificaron a los pacientes
gue presentaron como sintoma vascular especifico la presencia de carotidinia, sin
presentar otro sintoma sugerente de afeccién vascular. Aguellos pacientes que
presentaban, ademas de carotidinia, otro sintoma vascular como claudicacion de
extremidades, angina, cefalea de tipo vascular o dolor abdominal posprandial se
clasificaron dentro del grupo 3. En el grupo 4, se clasificaron aquellos pacientes
que presentaron al debut un evento isquémico mayor como infarto agudo al
miocardio, evento vascular cerebral, hipertension renovascular, isquemia
mesentérica o isquemia retiniana. Por ultimo, los pacientes que no presentaban
ninguno de los sintomas generales, sintomatologia vascular o evento isquémico
mayor, se clasificaron dentro del grupo 5, denominado asintomatico, que hace
referencia a la ausencia de los sintomas ya mencionados, ya que en varios de
estos pacientes se realizd el diagnoéstico, a pesar de la presencia de
sintomatologia “atipica”, por un hallazgo incidental en un estudio de imagen o a la

exploracion fisica (6).

Ademas de las manifestaciones clinicas que representan la inflamacion
propia de la pared del vaso, ya sea de forma directa (ej. carotidinia o dolor dorso
toracico) o indirecta (ej. claudicacion de extremidades, etc.), en los pacientes con
AT, suelen presentarse de manera frecuente diferentes anormalidades
cardiovasculares (hasta en un 40%). Estas manifestaciones han sido también

ligadas a actividad de la enfermedad. Las manifestaciones mas frecuentes son las




valvulopatias, la arteritis coronaria, la miocarditis, la pericarditis, la afeccion de

las arterias pulmonares y la hipertension arterial sistémica (13).

Manifestaciones clinicas y cardiovasculares en ACG

La arteritis de la temporal es la presentacion mas tipica de la ACG, que
consiste en un amplio espectro de anormalidades laboratoriales y clinicas, que son
atribuibles, por un lado a isquemia y, por el otro, a inflamacion sistémica. Las
manifestaciones isquémicas comunes incluyen cefalea de reciente inicio (66%),
sensibilidad de la piel cabelluda y claudicacibon mandibular (50%). Las
manifestaciones frecuentes de la inflamacién sistémica son polimialgia reumatica y
sintomas constitucionales (presentes hasta en un 50%) como fatiga, malestar
general, fiebre (generalmente de ~38°C, pero ocasionalmente de 40°C), anorexia,
pérdida de peso y diaforesis nocturna. La mas temida complicacién isquémica es
la pérdida visual (30-60%), la cual puede ser temporal o permanente. La diplopia
temporal secundaria a paralisis de los nervios craneales ocurre en un 6-27%. La
amaurosis fugax, es un sintoma preocupante y si se ignora, puede terminar en
pérdida visual permanente. Otras complicaciones son los accidentes cerebro

vasculares transitorios e isquémicos(3,14).

Existen reportes de casos, en los que se ha diagnosticado de forma
incidental ACG en pacientes en quienes se realizaba un abordaje por
sintomatologia no especifica. En un paciente de 71 afios, se diagnostic6 mediante
biopsia de la arteria temporal que se decidi6 realizar durante el abordaje
diagnéstico de un cuadro de anemia y velocidad de sedimentacion globular (VSG)

elevada de causa no explicada (4).

El involucramiento cardiaco es raro en la ACG. Las arterias coronarias, el
pericardio y el miocardio podrian estar afectados. Esta bien establecido que la
ACG incrementa el riesgo de cardiopatia isquémica, la cual podria ser secundaria




a vasculitis o a ateroesclerosis, ya que los factores de riesgo cardiovasculares

tradicionales son frecuentes en este grupo de edad (>50 afios) (13).

Otros topicos

Considerado como un dato estadistico significativo en cualquier evaluacion
en una cohorte de AT es necesario conocer la distribucion de la afeccion del
trayecto vascular (aorta y sus principales ramas). Ademas de los criterios de
clasificacion para vasculitis de grandes vasos tanto para AT, como para ACG, ya
que justifican la inclusién de los pacientes para un protocolo de estudio, a pesar de

sus actuales controversias en la definicion de la enfermedad.

En el afo de 1996, Fujio Numano et. al., propusieron una nueva
clasificacion, de acuerdo a los hallazgos angiograficos, en pacientes con AT, la
cual se utiliza hasta el dia de hoy. Esta se basé en una cohorte de 180 pacientes
japoneses e indios (Figura 2). El tipo | involucra las ramas del arco aoértico. El tipo
lla involucra la aorta ascendente, asi como el arco adrtico y sus ramas. El tipo Ilb
involucra la aorta ascendente, el arco aortico con sus ramas Yy la aorta toracica
descendente. El tipo Il afecta la aorta toracica descendente, la aorta abdominal
y/o las arterias renales. El tipo IV afecta solo la aorta abdominal y/o las arterias
renales. Por ultimo, el tipo V es la combinacion del tipo b y el IV. Ademas, el
involucramiento de la arteria coronaria o de la arteria pulmonar, se indica como C

(+) o P (+), respectivamente (15).

En 1990 se publicaron los criterios de clasificacion del American College of
Rheumatology (ACR) para AT. Estos criterios fueron desarrollados al comparar 63
pacientes con diagndstico de AT, con 744 pacientes (controles) con otras formas
de vasculitis. Se seleccionaron los siguientes criterios: inicio de la enfermedad
antes de los 40 afios de edad, claudicacion de una extremidad, disminucion del
pulso de la arteria braquial, presion arterial con >10 mmHg de diferencia en la

presioén sistélica entre ambos brazos, soplo sobre la arteria subclavia o la aorta, y




evidencia arteriogréfica de estrechamiento u oclusion de toda la aorta, sus
principales ramas o las arterias grandes en las extremidades superiores o
inferiores. La presencia de 3 o mas de estos seis criterios demostréo una
sensibilidad de 90.5% y una especificidad del 97.8% (16).

i

Figura2. Clasificacion de Numano.

Al igual que en AT, el ACR publicé en el afio de 1990 los criterios de
clasificacion para ACG. Se desarrollaron al comparar 214 pacientes que tenian el
diagnéstico de la enfermedad con 593 pacientes con otras formas de vasculitis.
Se seleccionaron los siguientes criterios: edad al inicio 250 afios, cefalea de nueva
aparicion, sensibilidad o disminucion del pulso en la arteria temporal, VSG >50
mm/hora y biopsia anormal de la arteria temporal. La presencia de 3 o mas de
estos 5 criterios se asocié con una sensibilidad de 93.5% y una especificidad de
91.2% (17).




JUSTIFICACION

Las vasculitis de vasos grandes (VVG) son causa de morbimortalidad
importante. Nuestro hospital es un centro de referencia nacional de este tipo de
vasculitis. En los ultimos afios hemos diagnosticado de forma incidental VVG en
pacientes que presentaban sintomas atipicos al momento del diagnéstico, el cual
se realiz6 mediante la deteccion de afeccion de la aorta y de sus principales
ramas, por medio de un estudio de imagen, durante el abordaje de otra
enfermedad o manifestacién cardiovascular. Consideramos que es de utilidad
determinar esta frecuencia de presentacion “asintomatica” (atipica) con la finalidad
de que esto ayude a clasificar a los pacientes dentro del espectro de una
enfermedad (AT o ACG), y con esto valorar las posibles complicaciones al
momento del diagndstico, y a su vez, realizar una intervencion adecuada y de

manera precoz.




PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la frecuencia del patrén clinico “asintomatico” en VVG?

HIPOTESIS.

Hipotesis nula: No existen casos de VVG que se diagnostiquen Unicamente

mediante un estudio de imagen.

Hipotesis alterna: Existen casos de VVG que debutan de forma
“asintomatica” (atipica) y se diagnostican Unicamente mediante estudios de

imagen.




OBJETIVOS

Objetivo primario:

1. Determinar la frecuencia del patrén de presentacion clinico “asintomatico”
en VVG.

Objetivos secundarios:

1. Determinar la frecuencia de manifestaciones cardiovasculares en pacientes

con arteritis de Takayasu (AT).

2. Explorar las diferencias, al momento de la presentaciéon clinica, entre los
pacientes con sintomas vasculares y los pacientes con sintomas no

vasculares (“asintomaticos” y sintomas generales).




METODOLOGIA

Disefio de estudio.

Cohorte, retrospectiva, longitudinal y observacional.

Descripcion de la poblacion en estudio.

Pacientes con el diagnéstico de AT que cumplan con los criterios diagnosticos del
ACR de 1990 y pacientes con diagnéstico de arteritis de células gigantes (ACG)
que cumplan con los criterios diagnosticos ACR de 1990.

Poblacién elegible.

Pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia en el periodo 2010-2020 con el
diagnostico de AT.

Pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia en el periodo 2010-2020 con el
diagnéstico de ACG.

Criterios de inclusién:

-Cualquier género.

-Cualquier edad.

- Casos de VVG diagnosticados por imagen, ya sea angioresonancia magnética o
angiotomografia computarizada.

- Pacientes con expediente activo 2010-2020.

Criterios de exclusion:
- Pacientes que no cuenten con estudio de imagen.
- Pacientes con tratamiento inmunosupresor o dosis alta de glucocorticoides por

mas de 3 meses.




Tamafio de muestra.
Se incluiran a todos los pacientes detectados en la base de datos del instituto, por

medio del cédigo CIE-10.5, que cumplan criterios de inclusiobn y no presenten
criterios de exclusion.

DEFINICION DE VARIABLES

Consultar cuadro en la pagina 19.
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TECNICA, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Técnica. — Una vez determinada la poblacion de pacientes con VVG,
consideramos utilizar la propuesta de clasificacion de Quinn y colaboradores para
determinar la frecuencia de pacientes con patron clinico de presentacion
“asintomatico” al momento del diagnostico. Esta se decidié determinar tanto en el
grupo de AT como en el de ACG. A diferencia de la propuesta de Quinn,
decidimos recategorizar los grupos con la finalidad de priorizar el objetivo del
estudio y clasificar de forma escalonada la gravedad de los sintomas. De tal
manera que la clasificacion para el estudio de nuestro objetivo se reasigno de la
siguiente forma: el grupo 1, aquellos que se presentaron como “asintomaticos”
(sintomatologia atipica); el grupo 2, los que presentaron sintomatologia general,
caracterizado por pérdida no intencionada de peso de mas de 5 kg o mas del 10%
del peso corporal basal, astenia y adinamia; el grupo, 3 con presentacion de
sintomatologia vascular especifica (carotidinia); el grupo 4, con sintomatologia
vascular inespecifica como claudicacion intermitente, angina, cefalea vascular e
hipertension arterial; por ultimo, el grupo 5, con presentacion al diagnostico con

dafio a érgano blanco.

Utilizamos el sistema de clasificacion internacional de enfermedad (CIE-10)
gue se emplea en el sistema electrénico de expedientes de nuestra institucion

para el registro de diagndsticos

Para realizar un subandlisis en los pacientes con VVG, englobamos en dos
espectros de afeccion estos 5 grupos, en los que presentaban sintomas
vasculares y aquellos sin sintomas vasculares (“asintomaticos” y con sintomas
generales), para comparar las caracteristicas generales y la sintomatologia

vascular.

Realizamos un subandlisis de manera tradicional, con clasificacion de

variables cuantitativas y cualitativas; el analisis estadistico se realizd0 mediante




pruebas estadisticas convencionales y utilizando herramientas para célculo y

captura de datos mediante software SPSS y Excel.
Instrumentos. -

¢ Informe por parte del servicio de epidemiologia y estadistica de la unidad
hospitalaria.

e Microsoft office.

e Programa SPSS.

Codificacion de las variables. — Para simplificar la interpretacion del
analisis del modelo de regresion logistica es conveniente llegar a cierto
convenio en la codificacion de las variables. Realmente compensa seguir

las siguientes recomendaciones:

e En la variable dependiente se codifica como 1 la ocurrencia del
evento de interés y como 2 la ausencia.

e Las variables independientes pueden ser varias y cada una de un
tipo diferente. En este caso queda:

o Caso dicotémico: se codifica como 1 en el caso que se cree
favorece la ocurrencia del evento. Se codifica como 2 el caso
contrario. Por ejemplo, con 2 codificamos tipicamente a los
individuos no expuestos a un posible factor de riesgo (casos

de referencia, controles), y como 1 a los expuestos.




RESULTADOS

Se obtuvieron 350 expedientes, de los cuales se excluyeron 211 s

repetidos, 14 en los que se descartd el diagndstico y 25 que no contaban con

suficientes datos. Se obtuvieron un total de 106 pacientes con diagndéstico de

VVG, con un total de 103 para AT y 3 para ACG. Debido a que 51 pacientes no se

encontraban en activo a partir del afio 2010, se excluyeron del analisisen la

cohorte de AT. Por lo tanto, se analizaron 55 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion, siendo 52 (96.3%) de AT y 3 (3.7%) de ACG. De los 52

pacientes con diagnostico de AT, 4(7.7%) presentaron un patron clinico de

presentacion asintomético. En comparacion, solo uno de los 3 pacientes (33.3%)

con ACG tuvo un patron clinico de presentacion asintomatico (Figura 1).

Pacientes con diagndstico inicial de vasculitis de
grandes vasos por CIE-10 en base de datos
institucional

n= 350

Se excluyeron:
211 Expedientes repetidos
14 Diagnéstico descartado
25 Datos insuficientes

Arteritis de Takayasu
n =103 (96.3%)

Expediente activo
posterior a 2010 = 51

N= 52
(96.3%)

Patrén clinico
vascular

Arteritis de células gigantes
n=3(3.7%)

Patrén clinico
vascular
n= 2 (66.6%)

Patrén clinico
asintomatico

n = 48 (92.3%)

Fig 1. Flujograma de la seleccién de los pacientes

Patrén clinico
“asintomatico”

n =4 (7.7%)

n =1 (33.3%)




En la figura 2, se aprecia la distribucion de los diferentes patrones de
presentacion en los pacientes con VVG. En 5 (9%) se presenté el patron de inicio
clinico asintomatico (atipico). EIl tercer patron mas frecuente fue la presentacion
de sintomas generales, en el que predomind la presencia de ataque al estado
general sobre la fiebre y la pérdida no intencionada de peso; ambos patrones
representaron una tercera parte de los patrones de presentacion clinica, a los que
subclasificamos en el grupo de sintomatologia no vascular al momento del
diagndstico. Los sintomas vasculares no especificos representaron el patron de
presentacion clinica mas frecuente, con 13 pacientes(49%); en estos predominaba
la sintomatologia caracterizada por cefalea de tipo vascular y claudicacion de las
extremidades. La sintomatologia vascular especifica se presenté en un 6% y el
dafio a érgano blanco en un 13%, siendo este ultimo principalmente infarto agudo

al miocardio.

= Sintoma atipico = Sintomas generales - Sintoma vascular especifico = Sintoma vascular atipico - Sintoma complicacion a érgano

13%
24%

6%
49%

Fig 2. Patrones de presentacion clinica en pacientes con vasculitis de grandes vasos




Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con patrén clinico “asintomatico” (atipico).

Diagnéstico Motivo de ) )
Caso* Sexo** Edad ) Numano ) Estudio de imagen
previo estudio
Avrtritis reumatoide Disnea ) !
. . . N Angiotomografia
1 F 33 Miocarditis cronica ] Pericarditis
. o o PET-CT
Fibromialgia crénica
Estenosis adrtica )
. Deterioro en la ECOTT
2 F 9 (a los 2 afios de Y » ) !
funcion valvular. Angiotomografia
edad)
N ) Hipertension Angiotomografia
3 F 63 Artritis reumatoide ACG )
arterial pulmonar PET-CT
Asma . - . ’
L Hipertension Angiotomografia
4 F 28 Comunicacion lla+p )
. . arterial pulmonar PET-CT
interauricular
Hipertension
. Dolor . .
5 F 60 arterial \% Angioresonancia

) ) dorsolumbar
Diabetes Mellitus

*Sin alteracién en los pulsos, sin soplos y sin hipertensién al momento del diagnéstico.
**E: femenino.

El 9% de los pacientes con patron de presentacion clinico asintoméatico
(atipico) al momento del diagnéstico, representa un total de 5 pacientes (Tabla 1).
Todas las pacientes fueron mujeres y no existié6 predominio por un grupo de edad,
ya que los casos se presentaron desde la edad pediatrica hasta la tercera edad.
Es de llamar la atencién, en 2 de estos pacientes, la presencia de una enfermedad
autoinmune previa (artritis reumatoide). La clasificacion de Numano se presentd
de forma diversa y todas las pacientes contaron con un estudio de imagen para su
diagnéstico (Figura 3). La paciente numero 5, se encuentra dentro del grupo de
edad para considerar el diagnostico de ACG al momento del diagnodstico, sin
embargo, las caracteristicas clinicas referidas, como era el dolor dorsolumbar
(debe ir junto) cronico de mas de 10 afios de presentacion, cuya agudizacion
justifico el abordaje diagnéstico, aunado a las caracteristicas en el estudio de

imagen, con afeccion de toda la aorta y sus principales ramas (Numano V), nos

hizo considerar que se trataba de AT y no de ACG.




Tabla 2. Caracteristicas al diagndstico de vasculitis de grandes vasos

Takayasu (%) 52 (94.5)
Células gigantes (%) 3(5.5)
Sexo femenino (%) 48 (87)
Edad del diagnéstico (afios) 3019
Edad actual (afios) 41 +11
Afo de diagndstico 2010+ 11
Talla (cm) 151 + 23
Peso (kg) 53.1+16.4
IMC (kg/m’) 229+5
Disnea (%) 27 (50)
PCR elevada (%) 22 (59.5)
VSG elevada (%) 14 (40)
Leucocitos (x103 pL) 83=x3
Hemoglobina (g/dL) 122+1.8

Plaguetas (mm3)
Defuncién (%)

Cirugia (%)

306,000 + 109,000

7 (13)

34 (63)

En la cohorte de pacientes con AT y ACG, destacan, dentro de las
caracteristicas generales al momento del diagnostico y en el seguimiento del afio
2010 a 2020: mayor afeccion del sexo femenino (87%), disnea al momento del
diagnéstico (50% de los pacientes) y requerimiento de cirugia (64% de los
pacientes), principalmente la colocacién de STENT. En el seguimiento se presenté

una mortalidad del 13%.




Fig. 3. Angiotomografia de un paciente con arteritis de Takayasu. Se aprecia engrosamiento en la pared
en la arteria pulmonar y defecto de llenado.

En la figura 4, se representa el predominio de afeccion vascular
(inflamacién) al momento del diagndstico, mediante la clasificacion de Numano,
siendo el tipo V el mas frecuente. En la evolucion, como es esperado, el
predominio del tipo V no presenta cambio, sin embargo, se presentaron 3 casos

de progresién, de Numano tipo IV, llay | a tipo V.

40
35
30
25
20
15

10
5 Ay ﬂ ; Ay i En la evolucion
a = En el diagndstico
I lla IIb 1 v V

Fig 4. Clasificacion de Numano




Con respecto a la distribucién de las manifestaciones cardiovasculares en la
cohorte de AT (Figura 5), se encontré que las manifestaciones mas frecuentes
fueron, en primer lugar, las valvulopatias (Figura 6), en segundo lugar, la
hipertension arterial sistémica (HAS) y, en tercer lugar, otras manifestaciones. Los
aneurismas a cualquier nivel del tracto vascular y los eventos vasculares
cerebrales tipo isquémico y/o hemorragico, fueron las alteraciones mas
frecuentemente reportadas en este rubro; en vista de que estas dos
manifestaciones no representaban de forma individual un porcentaje significativo,

decidimos agruparlas dentro de este rubro.

Con otra afeccioén
vascular
19%

Valvulopatia
22%

Afeccion
__ coronaria
6%

Afeccién renal

16% Miocarditis

4%

Hipertensién arterial
pulmonar
5%

Hipertensién arterial
20%

Fig 5. Manifestaciones cardiovasculares al diagnéstico en pacientes con arteritis
de Takayasu




~ Otra valvulopatia
Doble lesion 6%

4%

Insuficiencia mitral
13%

Estenosis adrtica
5%

Insuficiencia aortica

5% . .
’ Sin valvulopatia

67%

Fig 6. Afeccion valvular en arteritis de Takayasu

Al realizar la clasificaciébn y comparacion de pacientes que presentaron al
momento del diagndstico sintomas no vasculares (representados por los pacientes
asintomaticos y los que tenian sintomatologia general) con los que tenian
sintomas vasculares, encontramos que existi6 cierta tendencia a que los pacientes
que debutaban con sintomas no vasculares en su mayoria eran mujeres y
aguellos pacientes con sintomas vasculares tenian un mayor peso corporal (Tabla
3).

Ademas, al comparar las manifestaciones cardiovasculares entre estos dos
grupos, encontramos que los pacientes con sintomas no vasculares al momento
del diagnéstico presentaban de forma significativa mayor afeccion valvular y
cuadros de miocarditis que los que debutaron con sintomas vasculares. Sin
embargo, estos Ultimos presentaban mayor numero de casos de HAS en
comparacion a los que debutaban con sintomas no vasculares (Tabla 4).




Tabla 3. Caracteristicas demogréaficas en pacientes con sintomas vasculares

y no vasculares.

Sintomas no Sintomas
Variable vasculares vasculares valor p
n=16 n =36
(Ea%"’(‘)dsf" diagnostico 26+ 19 30+ 15 0.31
Edad vigente (afios) 32+17 43+18 0.39
Sexo femenino (%) 16 (100) 29 (81) 0.06
Peso (kg) 45 + 18 55 + 15 0.06
Talla (cm) 143 + 28 154 + 21 0.16
IMC (kg/m") 213+5 236+5 0.14
PCR elevada (%) 10 (67) 10 (50) 0.26
PCR (mg/dL) 25 (1-40) 28 (1-38) 0.9
VSG elevada (%) 6 (43) 7 (35) 0.45
VSG (mm) 24+18 27 +21 0.73
Leucocitos (1Ox3 uL) 9+3 8+3 0.20
Hemoglobina (g/dL) 11+2 12+ 2 0.13
Plaquetas (mm ) 212 + 115 301 + 111 0.78
Defuncidn (%) 2 (12.5) 5(14) 0.63

Cirugia (%) 9 (56.3) 24 (67) 0.33




Tabla 4. Manifestaciones cardiovasculares en pacientes con sintomas

vasculares y no vasculares.

Al diagnéstico

Sintomas no Sintomas

vasculares vasculares Valor
p
n=16 n =36
Valvulopatia (%) 9 (56) 9 (25) 0.03
Afeccién coronaria (%) 1(6) 4(11) 0.50
Miocarditis (%) 3 (18) 0 (0) 0.02
Pericarditis (%) 4 (25) 2 (6) 0.06
Hipertension arterial (%) 1(6) 15 (42) 0.009
Hipertensién arterial pulmonar
3(18) 13) 0.08
(%)

Afeccién renal (%) 3(18) 10 (28) 0.37
Otras manifestaciones (%) 4 (25) 11 (30) 0.47

Por ultimo, con el hallazgo significativo de pacientes que referian disnea al
momento del diagndstico, se realizé una comparacién entre aquellos pacientes
que la referian y aquellos que no la referian. Llamé la atencidon que quienes la
tenian, mostraron niveles mas altos de proteina C reactiva, tanto cualitativa como
cuantitativa (Tabla 5). Asimismo, al comparar las manifestaciones
cardiovasculares entre los grupos, los que tenian disnea tuvieron con mayor
frecuencia afeccion valvular e hipertension arterial pulmonar (HAP), mientras que

los que no tenian disnea tenian HAS con mayor frecuencia (Tabla 6).




Tabla 5. Caracteristicas demograficas en pacientes con disneay sin disnea

Con disnea Sin disnea
Variable Valor p
n=25 n =27
Edad al diagndstico (afios) 31+17 26+ 16 0.22
Edad vigente (afios) 42 +18 37 +18 0.32
Sexo femenino (%) 22 (88) 23 (85) 0.54
Peso (kg) 53.4+15 52.2+18 0.90
Talla (cm) 153 + 13 149 + 31 0.38
IMC (kg/m"°) 223+ 4.4 235+5.6 0.60
PCR elevada (%) 15 (75) 5 (33) 0.01
PCR (mg/L) 34 (3.8-61.9) 13 (0.63-18.4) 0.04
VSG elevada (%) 7 (47) 6 (32) 0.29
VSG (mm’) 25+ 18 26 + 22 0.92
Leucocitos (10x_ L) 8.6+2.5 8.2+3.5 0.38
Hemoglobina (g/dL) 125+2 12+2 0.48
Plaquetas (mm’) 296 + 102 315+ 123 0.70
Defuncién (%) 4 (16) 3(11) 0.45
Cirugia (%) 18 (72) 15 (55) 0.17




Tabla 6. Manifestaciones cardiovasculares en pacientes con disnea y sin

disnea.
Al diagnéstico
Con disnea Sin disnea
Valor p
n=25 n =27
Valvulopatia (%) 13 (52) 5(19) 0.01
Afeccién coronaria (%) 3(12) 2(7) 0.46
Miocarditis (%) 2(8) 1(4) 0.47
Pericarditis (%) 5 (20) 1(4) 0.07
Hipertension arterial (%) 4 (16) 12 (44) 0.02
Hipertension arterial pulmonar (%) 4 (16) 0(0) 0.04
Afeccién renal (%) 7 (28) 6 (22) 0.43

Otras manifestaciones (%) 6 (24) 9 (33) 0.33




DISCUSION

Las vasculitis son tan complejas, que la sintomatologia que tienen los
pacientes al inicio es muy variable e inespecifica, inclusive, algunos de ellos
pueden tener una presentacion atipica. El objetivo principal de este trabajo fue
determinar la prevalencia de esta presentacion en nuestros pacientes con VVG.
Encontramos en nuestra cohorte, que el patrén clinico de presentacion “atipico”
(asintomaético) tuvo una prevalencia de 9%. Las principales caracteristicas de esta
poblacion fueron (AT y ACG): predominio del sexo femenino (87%), el 50% de los
pacientes presentd disnea al momento del diagndstico y la mortalidad fue del 13%
en los 10 afos de seguimiento. El tipo V de Numano fue el méas frecuentemente
observado en los pacientes con AT, tanto al momento del diagnostico (61%), como
en el seguimiento (67%). Las tres principales manifestaciones cardiovasculares en
los pacientes con AT, fueron la valvulopatia, la HAS, los aneurismas y los eventos

vasculares cerebrales (“otras manifestaciones vasculares”).

Al comparar a los pacientes que presentaron al momento del diagndstico
sintomatologia vascular (grupos 3, 4 y 5) con los que tuvieron sintomatologia no
vascular (grupos 1 y 2), observamos que los primeros tuvieron mayor frecuencia
de HAS en forma significativa y una tendencia a tener mayor peso corporal. En
cambio, la ausencia de sintomas vasculares mostr6 tendencia a asociarse con el
sexo femenino, y de manera significativa con valvulopatia y miocarditis, al

momento del diagndstico.

Al comparar a los pacientes que referian disnea al momento del diagndstico
con los que no la tenian, se encontré que los primeros tenian niveles de proteina
C reactiva elevados de forma significativa. Ademas, los pacientes con disnea
presentaron de forma significativa mayor relacion con valvulopatia e HAP, en
comparacion con los que no la referian, quienes se relacionaron con la presencia

de HAS de forma significativa.




La prevalencia de 9% del patrén clinico de presentacion “asintomatica”
(atipica) de nuestra cohorte es similar a la reportada por Quinn et. al. en el afio
2020, que fue de 8%. Es importante aclarar que este grupo se enfocé Unicamente
en pacientes con diagnostico de AT, mientras que nosotros incluimos también
pacientes con ACG. Ademas, cabe sefalar que decidimos sustituir el adjetivo
asintomatico por “atipico”, ya que en realidad los pacientes se abordaron por un

cuadro sintomatico que no es frecuente en pacientes con VVG (6).

Las caracteristicas demograficas de esta cohorte de AT son similares a
otras, ya que tenemos predominio de mujeres jévenes y del tipo V de la
clasificacion de Numano. En un estudio similar realizado por Soto et. al., en 2008,
en nuestra institucion, se reportaron 110 casos de AT , en los que se documento
mayor afeccién en mujeres jovenes (85%), con una edad promedio al diagndstico
de 2619 afios y una frecuencia del 69% del tipo V de la clasificacién de Numano,
al momento del diagndstico (18).

La enfermedad cardiaca es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en AT. Cualquier estructura del corazén puede verse potencialmente
afectada, y casi la mitad de los pacientes tienen problemas cardiacos en algun
momento durante el curso de su enfermedad(19). Las valvulopatias suelen ser la
manifestacion mas prevalente, como se reporté en una cohorte china de 1069
pacientes con AT, en la que 373 (34.9%) presentaron afeccién valvular, siendo la
insuficiencia aortica la mas frecuente (56.2%), los que se explica por las
alteraciones de la raiz de la aorta observadas en esta enfermedad(20). En
nuestra cohorte, en cambio, encontramos mayor frecuencia de insuficiencia mitral,
la cual encontramos con una frecuencia de 38.8% al momento del diagnéstico, a
diferencia de la cohorte china, en la que se observé en el 18% de los pacientes,

siendo el tercer tipo de valvulopatia mas frecuente.

A diferencia de lo que se reporta en la literatura(13), nuestro centro
documenté en un segundo y tercer lugar en frecuencia de manifestaciones
cardiovasculares al momento del diagnostico, la presencia de HAS y otras

manifestaciones (aneurismas y enfermedad vascular cerebral), respectivamente.




La HAS ya ha sido descrita con una prevalencia significativa del 57%, en el
estudio realizado en nuestro centro por Soto et. al. (18). En un estudio realizado
por Qi et. al., en una cohorte de 381 pacientes con AT e HAS, se demostro la
multicausalidad asociada a la presencia de HAS, siendo la estenosis de la arteria
renal (69.3%) la causa mas comun, seguida de la estenosis de la aorta
descendente (25.7%) y de la aorta abdominal (20.5%), asi como insuficiencia
grave de la valvula aortica (11.8%). La respuesta a la terapia inmunosupresora y el
tratamiento quirdrgico de la causa subyacente, modifican el prondstico de la
enfermedad (21).

La disnea no suele ser un sintoma de presentacion clinica asociado a AT.
Se han reportado diferentes casos, en los que la disnea fue el punto de partida
con el que se inici6 el abordaje y en la conclusién diagndstica se documento dicha
entidad. En los diferentes casos se atribuye como un sintoma secundario a las

complicaciones vasculares asociadas a la enfermedad (Tabla 1)(22).

Tabla 1. Causas de disnea en arteritis de Takayasu.

No. Causa de disnea Caracteristicas de la disnea Diagnostico
Estenosis de la arteria pulmonar / Inicio gradual, leve y relacionada al
1 ) . o TC o IRM
hipertensién pulmonar ejercicio
) Insuficiencia cardiaca congestiva En reposo o con el ejercicio, ortopnea, ECOTT, biopsia de miocardio, pro-
(miocardiopatia dilatada) DPN; gradual o aguda; edema pedio. BNP/NT
L Gradual, leve a grave, relacionada ala )
3 Insuficiencia adrtica o ) ECOTT, TC cardiaca o IRM
ejercicio; angina
) ) Aguda, en reposo o con actividad Niveles de troponinas,
4 Infarto agudo al miocardio - ] ] ) §
fisica, ortopnea, DPN, edema pedio. electrocardiograma o angiografia.
Gradual relacionado al ejercicio;
) sibilancia o disminucién en la entrada Examen de esputo, radiografia de
5 Tuberculosis extra pulmonar ] S ) )
de aire, tos, hemoptisis; fiebre y térax o TAC-AR de térax.

diaforesis nocturna

DPN: disnea paroxistica nocturna; ECOTT: ecocardiograma transtoracico; TC: tomografia computarizada; IRM: Imagen por

resonancia magnética; TAC-AR: tomografia computarizada de alta resolucién. (22)




En las manifestaciones cardiovasculares asociadas a disnea al momento
del diagndstico, como la HAP y la valvulopatia, se espera que los pacientes
presenten disnea en algin momento de la enfermedad como parte del espectro
clinico de las mismas. Sin embargo, a pesar de las complicaciones agudas o
cronicas que podrian condicionar disnea, ésta no puede considerarse como un
parametro clinico de actividad, ya que en exadmenes patoldgicos se ha demostrado
gue solo la mitad de los pacientes con compromiso significativo en la arteria

pulmonar eran sintomaticos(22,23).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, es
retrospectivo, lo que lo hace susceptible a que se pierdan algunos datos al
momento de la recoleccién, ya que algunos expedientes tienen datos incompletos,
sobre todo al momento de la realizacion del diagnéstico. En segundo lugar, es un
estudio que se realiz6 en un solo centro, por lo que no se puede equiparar a lo que
sucede en otros grupos étnicos o0 en otras regiones geograficas; esto ocasiona un
sesgo en la interpretacion de resultados. Por ultimo, el nUmero de pacientes con
ACG es muy pequefio, o que no permite realizar un andlisis adecuado de lo que
sucede en dicho padecimiento ni hacer una comparacion con lo que sucede en la
AT.




CONCLUSIONES

La frecuencia de presentacion del patrén clinico “atipico” en nuestra
poblacion de VVG fue del 9%. Las manifestaciones cardiovasculares mas
frecuentes en la AT al momento del diagnostico fueron la afeccidon valvular y la
hipertension arterial sistémica. La valvulopatia y la miocarditis se asociaron con la
presentacion que no tiene sintomas en AT al momento del diagndstico. Por el
contrario, los pacientes con AT que debutaron con sintomas vasculares
hipertension arterial sistémica con mayor frecuencia. La PCR elevada, la
hipertension arterial pulmonar y la valvulopatia se asociaron con la presencia de
disnea al momento del diagndstico. En cambio, la ausencia de disnea al momento

del diagndstico se asocié con hipertension arterial sistémica.
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