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RESUMEN
“INCIDENCIA DE ENFERMEDAD DE TAKAYASU Y MANIFESTACIONES
CARDIOVASCULARES EN LA EDAD PEDIATRICA EN EL CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA EN UN PERIODO DE 10 ANOS?”

Antecedentes: La arteritis de Takayasu es una panarteritis granulomatosa crénica
idiopética que afecta principalmente a la aorta y sus ramas principales, la cual es de
origen idiopatico, sin embargo, la contribucion genética ha tomado gran impacto.
Es una patologia rara en nifios, sin embargo, con morbilidad y mortalidad
significativas, el diagndstico es un gran reto y requiere de amplio conocimiento de
la patologia y sus manifestaciones clinicas inespecificas.

Objetivo: Determinar la incidencia de enfermedad de Takayasu y manifestaciones
cardiovasculares en la edad pediatrica en el centro médico nacional la raza en un
periodo de 10 afios.

Material y métodos: Se realizé un estudio de tipo observacional, retrospectivo,
transversal y descriptivo; se analizaron expedientes de pacientes con enfermedad
de Takayasu que acudieron al servicio de consulta externa de cardiologia pediatrica
del 2012 al 2022. La presentacion y manifestaciones cardiovasculares mediante la
revision de expedientes en el servicio de cardiologia pediatrica. La descripcion se
realizd segun la incidencia de las variables. Con analisis mediante medidas de
tendencia central (media, mediana y moda).

Recursos e infraestructura: Protocolo a realizado en el Hospital General “Dr.
Gaudencia Gonzéalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Los recursos humanos utilizados con el tesista y el
asesor. Ameritara equipo de computo y Software. Material de papeleria (Boligrafo,
lapiz, hojas blancas).

Experiencia del grupo: El Dr. Francisco Elias Torres de la Riva, asesor cuenta con
la realizacion de 11 tesis de especialidad, ademas de maestria en investigacion y
actualmente nivel 1 del sistema nacional de investigadores, con publicacion en
revistas indexadas.

Resultados: La tasa de incidencia de enfermedad de Takayasu en pacientes pediatricos
en el Centro Médico Nacional “La Raza” es de 8.9 x 100,000 pacientes pediatricos al afo.
El tamafio de la muestra fue de 10 casos de estudio, todos ellos del sexo femenino con
diagnostico de arteritis de Takayasu confirmado por el servicio de reumatologia y una media
de edad al momento del diagnéstico de 10.9 DE 3.4 (IC95% 8.48-13.3), una edad minima
al diagnéstico de 4 afios y la maxima a los 14 afios. El promedio de edad actual de los
sujetos es de 15.4 DE 3.8 (IC95% 12.66-18.4), la edad minima actual es de 8 afios y la
maxima de 22 afios. Ninguno cuenta con antecedentes heredofamiliares de dicha patologia.
La tabla 1 muestra la distribucion de la escolaridad de los mismos.

Discusion: La arteritis de Takayasu es una vasculitis de grandes y medianos vasos, la
historia natural de la arteritis de Takayasu es variable y no hay signo patognomonico de la
enfermedad. Tiene una incidencia de 1.2 — 2.6 en un millén al afo, inicialmente se ha
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descrito en poblacion asiatica. Aunque es raro en nifios la afectacion pediatrica es del 30%
de los casos de enfermedad de Takayasu.

Conclusiones: En nuestro estudio la tasa de incidencia de enfermedad de Takayasu en
pacientes pediatricos en el Centro Médico Nacional “La Raza” es de 8.9 x 100,000 pacientes
pediatricos al afio. Podemos observar que algunos hallazgos se corresponden con lo
descrito en el marco teo6rico, por ejemplo: las manifestaciones clinicas de los sujetos, el uso
de los estudios de imagen como la angiotomografia y el ECOTT para el diagnéstico, y el
uso de corticoides e inmunosupresores como agentes farmacoldgicos para el tratamiento,
algunas otras caracteristicas de la poblaciéon no coincidian con lo descrito, sin embargo,
esto puede deberse al tamafio de la muestra, las propias limitantes metodoldgicas del
estudio, las caracteristicas propias de la poblacion pediatrica y su comparacion con
literatura médica no especifica para la poblacion de estudio, es decir, las propias diferencias
fenotipicas y genotipicas de las mismas. A pesar de ello, puede ser til como un marco de
referencia o punto de partida para futuros estudios en paciente pediatricos de poblacién
mexicana, con arteritis de Takayasu.



MARCO TEORICO.

ANTECEDENTES

La arteritis de Takayasu se describio, por primera vez entre las mujeres japonesas,
en 1952 por Cacamise y Whitman en honor al Dr. Mikito Takayasu, quien en 1908
reportd patologias en las anastomosis arteriovenosas en el disco 6ptico causadas
por isquemia retinal secundaria a vasculitis en grandes vasos. Posteriormente en
1948, Shimizu y Sano detallaron las caracteristicas de dicho sindrome (1). Durante
mucho tiempo se ha considerado una enfermedad poca frecuente, mas bien
especifica del lejano oriente.

En 1990, el Colegio Americano de Reumatologia definio los criterios diagndésticos
para la enfermedad de Takayasu, siendo necesario tres 0 mas de los seis criterios,
presentando una sensibilidad y especificidad de 90.5% y 97.8%, respectivamente
convirtiéndose en los criterios mas aceptados. (2)

DEFINICION.

La arteritis de Takayasu es una vasculitis de grandes y medianos vasos,
enfermedad inflamatoria granulomatosa, autoinmune y crénica de la aorta y sus
principales ramas en su origen, produciendo dilatacion, oclusién, estenosis y/o
formacion de aneurismas de las arterias afectadas, también se conoce como
tromboaortopatia oclusiva, arteritis de la mujer joven, sindrome de Matorell,
sindrome adrtico medio o enfermedad sin pulso. (3)

INCIDENCIA.

Tiene una incidencia de 1.2 — 2.6 en un millén al afio, inicialmente se ha descrito en
poblacion asiatica. El patron de compromiso aértico muestra diferencias étnicas.
Teniendo como ejemplo, los japoneses tienen una afectacion predominante del arco
aortico, sin embargo, los indios asiaticos y estadounidenses muestran afectacion de
la aorta abdominal y toraxica. Aunque es raro en nifios la afectacion pediatrica es
del 30% de los casos de enfermedad de Takayasu.(4)

FISIOPATOLOGIA.

La etiologia de la arteritis de Takayasu, aun es desconocida, sin embargo se ha
asociado que le proceso inflamatorio comienza en el caso vasorum de la adventicia,
sin embargo se ha aceptado que el proceso inflamatorio comienza en el vaso
vasorum de la adventicia. (5) Las células T y los macréfagos invaden la capa externa
e la media, progresando desde el lado adventicio al lado de la intima del vaso dando
como resultado engrosamiento de la intima secundario a los depositos de
mucopolisacaridos, células de musculo liso y fibroblasto, las fibras elasticas se
reemplazan por fibrosis, 1o que da como resultado un engrosamiento de las tres
capas, por lo que el proceso cronico provoca estenosis de los vasos, oclusion y
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formacion de aneurismas; los mecanismos autoinmunes controlados por los genes
HAL y MiC parecen acelerar la inflamacién cronica promoviendo cambios
ateroescleroticos en la intima.(6)

Cuenta con multiples implicaciones genéticas, con estudios que relacionan HLA
B*52, DRB1*1502, DRB5*0102, DQA!*0102, DQB1*061, DPA1*02, DBB1*090, en
pacientes de origen orienta como pronostico de mayor gravedad y en mexicanos se
ha demostrado relaciéon con HLA B*15, B*39 y B*40. (7)

EVOLUCION CLINICA.

La historia natural de la arteritis de Takayasu es variable y no hay signo
patognomonico de la enfermedad, la aparicion de las caracteristicas inflamatorias o
sistémicas pueden adelantarse a los sintomas vasculares propios de las arteritis de
Takayasu. (8)

En la fase aguda de la enfermedad se presentan sintomas inespecificos, en los que
se encuentran fiebre, sudoracion nocturna, anorexia y pérdida de peso, mientras
que en la fase cronica se presentan manifestaciones sistémicas segun los érganos
afectados. (9) Por lo regular, se evidencia claudicacion, el 60% se presenta en los
miembros superiores y en 30% en los miembros inferiores, asimetria de pulso en un
60 a 80%, hipertension arterial; la estenosis arterial ocurre mas que el aneurisma,
siendo en aneurisma siendo mas comun en la raiz aortica, lo cual puede llevar a
insuficiencia aortica. EI compromiso cardiaco, renal o sistema nervioso central
puede a aumentar la morbilidad y discapacidad. (10)

La manifestacion mas frecuente en pediatria es la hipertension arterial en un 80%,
continuando con cefalea en un 30%, fiebre en un 29%, disnea en un 23%, pérdida
de peso en un 22%, vémitos y dolor abdominal el un 20%. (11)

Se han asociado varias enfermedades pudiendo coexistir, como la enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, se estima que la
prevalencia de la enfermedad inflamatoria sistémica es del 6% entre los pacientes
con arteritis de Takayasu, siendo la enfermedad inflamatoria pélvica la que precede
a la arteritis de Takayasu. (12)
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DIAGNOSTICO.

La media de edad para el diagnéstico es de 28.4 afios para la poblacién negra y de
39.3 afios para la blanca. (13)

En el 2008 el grupo de trabajo de la vasculitis de la sociedad Europea de
Reumatologia pediatrica, la Liga Europea contra el reumatismo y la Organizacion
internacional de ensayos de pediatria Reumatologia establecieron los criterios de
clasificacion para las vasculitis de la infancia.(14)

Clasificacion de vasculitis en nifios (EULAR/PRINTO/PRES) (15)

1.- Vasculitis
predominantemente
de grandes vasos

- Arteritis de Takayasu

2.- Vasculitis
predominantemente
de medianos vasos

- Poliarteritis nodosa infantil

-Poliarteritis cutanea

- Enfermedad de Kawasaki

3.- Vasculitis
predominantemente
de pequefios vasos

- Granulomatosas (Wegener, Churg-Strauss

- No granulomatosos (poliangeitis microscopica, purpura de
Henoch Schdlein, vasculitis leucocitoclastica cutanea
asilada, vasculitis urticariforme hipocomplementémica

4 .- Otras vasculitis

- Enfermedad de Behcet, vasculitis secundaria a
infeccion, tumores  malignos, drogas, por
hipersensibilidad, vasculitis asociada a
enfermedades del tejido conectivo, vasculitis aislada
del sistema nervioso central, Sindrome de Cogan

Criterios de

clasificaciéon
(EULAR/PRINTO/PRES)

para  arteritis de  Takayasu infantil

Anomalias angiograficas: Angiografia convencional, angio-TAC o angioRMN de
la aorta o sus ramas principales y las arterias pulmonares que muestran
aneurisma/dilatacion, estrechez, obstruccion o engrosamiento de la pared arterial,
no debida a displasia fiboromuscular o causas similares. Cambios generalmente
focales 0 segmentarios

e Anomalias angiograficas (criterio obligatorio) mas uno de los 5 siguientes:
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- Déficit de pulso o claudicacion

Pulsos arteriales periféricos desiguales,
disminuidos o ausentes. Claudicacion
dolor muscular focal inducido por
actividad fisica.

- Discrepancia en la presion | Discrepancia de la tension arterial en
arterial las 4 extremidades. Presion arterial
sistélica con >10mmHg de diferencia en

cualquier miembro
- Soplos Soplos audibles o frémitos palpables

sobre las grandes arterias

- Hipertension

Presion sistolica/diastolica mayor al
percentil 95 para la estatura

- Reactantes de fase aguda

Velocidad de sedimentacion globular
>20mm en la primera hora o cualquier
valor de PCR por encima de lo normal
(de acuerdo con la referencia
laboratorial)

Para poder evaluar la actividad de la enfermedad se utilizan estudios establecidos
por KERR et al (National Institutes or Health); la nueva presentacion o
empeoramiento de 2 0 mas de los siguientes indican enfermedad activa:

- Sintomas sistémicos (fiebre y artralgias sin causa identificada)

- Velocidad de sedimentacién globular acelerada

- Caracteristicas de isquemia o inflamacion vascular, como claudicacién, pulso
disminuido o ausente, soplo, carotodinia o presion arterial asimétrica en los
miembros superiores o inferiores o ambos

- Caracteristicas angiograficas tipicas

Int Journal Cardiology)

Criterios clinicos de actividad inflamatoria (modificado por Dabague, Reyes PA,

3 puntos 2 puntos 1 punto
- Angiodinia - Nodulos - Fiebre
- Evento isquémico subcutaneos - Febricula
mayor - Ausencia de pulso - Pérdida de peso
- Soplo nuevo - Artralgia / Artritis
*Si hay mas de 1 solo se - Malestar general
considera calificacion de
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3 puntos, no son | *Si hay mas de 1 solo se | *Si hay mas de 1 solo se

sumatorios considera calificacion de | considera calificacion de
2 puntos, no son|l1 punto, no son
sumatorios sumatorios

0.5 puntos (sumatorios) anemia normocitica normocrémica, leucocitosis,

trombocitosis, VSG, fibrinbgeno y PCR
5 puntos = ACTIVIDAD

No existen marcadores de laboratorio especificos en cuanto a la VSG, esta puede
elevarse en mas del 50% de los nifios afectados con arteritis de Takayasu,
considerdandose como el mejor indicador de actividad en adolescentes, aunque
puede seguir elevado en la remision de la enfermedad; la PCR esté4 relacionada con
la actividad de la enfermedad, entre otros marcadores como activador tisular
plasmindgeno, molécula de adhesion vascular 1, selectina E, anticuerpos anticélula
endotelial, anticuerpos anti-monocito, anticuerpos contra anexina V (16).

Para realizar el diagnostico y seguimiento de la arteritis de Takayasu, es necesario
contar con estudios de imagen como ecografia con Doppler, angiografia
convencional, angio-RMN, angiotomografia, pudiendo o no ayudarse de la
tomografia por emision de positrones. Donde los grandes vasos como la aorta
toréxica y abdominal son los méas afectados en la arteritis de Takayasu juvenil. (17)

La angiografia convencional solia ser el estandar de oro, actualmente se reemplaza
con frecuencia por la tomografia computarizada o la angiografia por resonancia
magnética. (18)

Las anormalidades vasculares en la arteritis de Takayasu pueden ser estudiadas a
través de resonancia magnética, angiotomografia y ultrasonido; sin embargo, el
“estandar de oro” es la angiografia convencional. Cada método tiene ventajas y
desventajas y se deben utilizar segun la disponibilidad de estos y el tipo de paciente.
(19)

En cuanto a los hallazgos angiograficos, antiguamente se utilizaba la clasificacion
de Nasu, en la cual no era relevante el compromiso de la aorta toracica y abdominal.
(20) En 1996, Numano et al. encontraron que el compromiso de la aorta
descendente y abdominal era mas comun en Suramérica y Asia, respecto a Japon,
y crearon una nueva clasificacion que es la que se usa en la actualidad, la
clasificacion de Hata presenta cinco tipos: (21)
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- Tipo I: se localiza en las ramas supraadrticas del arco adrtico.

- Tipo lla: afecta a la aorta ascendente y al arco adrtico con sus ramas.

- Tipo llb: afecta la aorta ascendente, el arco aortico con sus ramas y la aorta
toracica descendente.

- Tipo lll: comprende la aorta toracica descendente, la abdominal o las arterias
renales, o ambas.

- Tipo IV: afecta la aorta abdominal o las arterias renales, o ambas.

- Tipo V: combina los hallazgos del tipo lIb y IV (Aorta entera y sus ramas).

La tomografia por emision de positrones surgi6 como una nueva herramienta de
diagnéstico, ya que muestra la inflamacion vascular incluso antes de cualquier
cambio estructural, puede mostrar todo el arbol vascular en una sola exploracion,
siendo seguro en pacientes con insuficiencia renal cronica, sin embargo se sugiere
que tiene eficacia limitada durante el seguimiento y puede no ser util para predecir
recaidas o remisiones debido a la persistencia de la captacion de fludexosiglucosa
en la enfermedad clinicamente silente. (22)

La ecografia es una herramienta sensible para definir el engrosamiento de la pared
arterial, sin embargo, puede ser util solo en las arterias carétidas o femorales y en
las secciones proximales de las arterias subclavias en pacientes con una masa
corporal magra. (23)

La arteritis de Takayasu es rara y dificil de diagnosticas, por lo que se debe tener
en cuenta como diagnostico diferencial de espondilartropatias, tromboembolia,
estenosis traumatica, sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos, Ergotismo,
sindrome de Cogan, cardiomiopatia dilatada, eritema nodoso, policondritis
recidivante, amaurosis fugaz, fenbmeno de Raynaud, Enfermedad de Behcet,
Enfermedad e Kawasaki, lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil,
aneurismas cerebrales, enfermedad por 1gC4, neurofibromatosis tipo 1 y 2,
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Poliarteritis nodosa, sarcoidosis, hemorragia subaracnoidea, sifilis, displasia
fibromuscular y coartacién de aorta. (24)

MEDIDAS DE TRATAMIENTO.

El tratamiento en los pacientes con arteritis de Takayasu principalmente se basa en
controlar la inflamacion y manejar las complicaciones, por lo que el tratamiento va
a depender de la presentacion clinica. (25)

Los corticoides siguen siendo el tratamiento activo mas importante, siendo el grupo
de medicamentos mas utilizados para controlar la enfermedad activa y lograr la
remision usando bolos de metilprednisolona y corticoides orales a dosis altas para
luego progresar a descenso paulatino. La prednisolona de 0.5mg a 1mg/kg por dia,
esta indicada para la fase activa de la enfermedad. Esta ultima hace referencia al
inicio o al empeoramiento de la fiebre (en ausencia de otra causa), al aumento de
la velocidad de sedimentacién globular, a los signos o sintomas de inflamacion o
isquemia vascular (claudicacién, ausencia de pulso) y a lesiones angiograficas
tipicas. La dosis inicial de prednisolona se debe mantener por 4 a 12 semanas antes
de iniciar un descenso paulatino. Con este manejo, dos tercios de los pacientes
presentan remision de la fase activa, pero mas de la mitad de estos tienen recaidas,
ante las cuales se recomienda aumentar la dosis inicial de prednisolona o agregar
un agente inmunosupresor; entre estos, los mas utilizados han sido metotrexate,
azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato y tacrélimus. Estos agentes citotoxicos
usualmente se contindan por un afio después de la remisién de los sintomas. El
medicamento mas utilizado hasta el momento es el metotrexato, por su seguridad y
facil manejo, a una dosis inicial de 0.3mg/kg/semana sin sobrepasar 15mg/semana
en la semana inicial, hasta su dosis maxima de 25mg/semana, logrando remisién
hasta de 81% y disminucién de la dosis de corticoide. (26)

En casos con poca respuesta o refractarios se puede usar agentes bioldgicos como
tocilizumab (anti-IL6), rituximab (antiCD20 expresado en la superficie de linfocitos
B), etanercept, infliximab, adalimumab (antifactor de necrosis tumoral). (27)

Las complicaciones en la fase crénica usualmente se deben a estenosis y a
aneurismas de la aorta y los grandes vasos. En donde el tratamiento se basa en la
revascularizacion ya sea vascular o quirargica, en donde la eleccion de la terapia
dependera de las caracteristicas de las lesiones. Sin embargo, se ha reportado que
cerca del 70% presenta reestenosis tanto con stent como balén a 1.3 afios, contra
el 30% con baipas a 3 afios; por lo que se prefiere la terapia quirdrgica convencional
para la estenosis u oclusiones en segmentos largos. (28)
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La causa de la reestenosis se debe a que las lesiones son largas, vasos fibréticos
y el estado de inflamacion persistente de los pacientes afectados.

COMPLICACIONES

Las complicaciones estan asociadas directamente a la enfermedad, su estado
proinflamatorio permanente o secundario a procedimientos y uso de medicamentos
de manera prolongada. En este caso nos enfocaremos en las complicaciones a nivel
cardiovascular. (29)

Dentro de las complicaciones se encuentra la hipertension arterial generalmente
secundaria a estenosis de la arteria renal, siendo una de las principales causas de
insuficiencia cardiaca congestiva.

La miocarditis, ocurre comunmente en la patologia activa, produciendo insuficiencia
cardiaca congestiva; por otra parte, los pacientes pueden presentar pericarditis
como parte del proceso inflamatorio generalizado, siendo una complicacion rara en
pacientes pediatricos. (30)

La insuficiencia aortica es una de las causas mas comunes de insuficiencia cardiaca
congestiva en los pacientes con arteritis de Takayasu; por otra parte, pueden
presentar dilatacion aortica, principalmente de la aorta ascendente. El 20% de los
pacientes que presentan dilatacion de la aorta ascendente requerird sustitucion
valvular aortica, ya que la insuficiencia aortica ocasionada por la dilatacion puede
condicionar a disfuncion del ventriculo izquierdo.

El compromiso de la arteria pulmonar es una complicacion rara en los pacientes
pediatricos, siendo muy comun en los adultos, en los que se presenta casi en un
70% de los casos, donde las ramas segmentarias y subsegmentarias estan
comunmente involucradas en los l6bulos superiores.

Otras complicaciones que pueden presentar con aneurismas aérticos, siendo estos
mas comunes toraxicos y abdominales.

Los eventos vasculares cerebrales se presentan cerca del 20% en los pacientes
afectados, en la poblacion pediatrica afectada las complicaciones neurologicas
comunmente son secundarias a hipertension severa. (31)

Otras complicaciones no menos importantes, son secundarias a medicamentos de
uso prolongado y procedimientos, siendo el uso de corticoides los precursores de
infeccion, supresién suprarrenal, hipertension, hiperglucemia, necrosis avascular,
osteoporosis, cataratas, glaucoma; en los pacientes que son sometidos a
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angioplastia transluminar percutanea seguida de colocacién de stent es comun la
reestenosis intrastent.

MORTALIDAD

La mortalidad notificada oscila entre el 3 y el 21%. Esta gran variacion se debe a la
diferente metodologia, los periodos de seguimiento variables y variaciones
demograficas, clinicas y terapéuticas. Las principales causas fueron insuficiencia
cardiaca, hemorragia, infeccion pulmonar, malignidad y complicaciones
posoperatorias. (32)

Este retraso en el diagnostico da como resultado una progresién insidiosa a una
fase estendtica crénica con un estrechamiento arterial progresivo que causa
isquemia tisular. Un tercio de los niflos presentan secuelas significativas con una
enfermedad aparentemente inactiva. El tiempo de inicio de los sintomas hasta el
diagnéstico oscila entre 2 y 11 aflos y es cuatro veces mayor que en pacientes
adultos con arteritis de Takayasu. (33)

Mientras que la mayoria de las publicaciones muestran tasas de mortalidad que
oscilan entre el 16 y el 40 %. En resumen, durante la ultima década el pronéstico de
la arteritis de Takayasu ha mejorado. Probablemente, debido a una mayor
conciencia entre los médicos y el desarrollo de herramientas de diagnostico por
imagenes no invasivas han llevado a un diagndstico mas temprano.

El desarrollo de una nueva generacion de farmacos inmunosupresores y agentes
biolégicos combinados con esteroides clasicos ha sido una importante contribucion
al control de la actividad de la enfermedad. Los avances en tecnologia quirtrgica y
cuidados perioperatorios, ademas del papel del tratamiento endovascular, que se
ha convertido cada vez mas en una opcion menos invasiva, han mejorado los
resultados generales. (34)
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JUSTIFICACION.

La enfermedad de Takayasu es sumamente rara las manifestaciones en edad
pediatrica, siendo las manifestaciones clinicas inespecificas al inicio, por lo que es
importante la necesidad de establecer diagnéstico temprano y oportuno para
prevenir y limitar el dafio vascular, ya que el diagndstico de esta patologia es mas
complejo cuando existen diversas enfermedades asociadas.

Siendo una patologia sistémica cronica y progresiva que provoca isquemia en
organos vitales, aumentado la morbi-mortalidad, genera gran impacto negativo en
la calidad de vida y limita la sobrevida. Se Reporta un compromiso en las actividades
de la vida cotidiana alrededor del 70% de los pacientes e incapacidad laboral poco
mas del 20%, teniendo un alto impacto socioeconémico.

De acuerdo, a la guia de préctica clinica mexicana IMSS-423-11, donde se reporta
en un estudio retrospectivo en 110 pacientes mexicanos con enfermedad de
Takayasu se documento la hipertension arterial sistémica y la enfermedad cardiaca
como predictores de la enfermedad, donde el 26% de los pacientes con arteritis de
Takayasu muere a causa de infarto del miocardio, enfermedad renal crénica,
enfermedad vascular cerebral o complicaciones quirudrgicas.

Por lo que es sumamente importante identificar tempranamente las
manifestaciones, siendo estas bastante ambiguas y de dificil diagndstico, para estar
mas familiarizados, actuar tempranamente y evitar complicaciones catastroficas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La deteccion temprana de los pacientes con enfermedad de Takayasu favorece el
pronéstico al evitar la presentacion de complicaciones si tienen el diagnostico
oportuno, asi como adecuado seguimiento y una orientacion, sobre el cuidado de
los pacientes, a los padres. La sospecha temprana de las manifestaciones iniciales
ayuda al diagnéstico oportuno.

Por lo que la busqueda minuciosa e intencionada de las caracteristicas y
manifestaciones clinicas de los pacientes con enfermedad de Takayasu es
relevante para el diagndstico y tratamiento oportuno, en caso de que se requiera,
para asi evitar el riesgo y la progresion de complicaciones cardiovasculares, por lo
que en esta investigacion se buscoé identificar las manifestaciones clinicas en los
pacientes que fueron enviados a la consulta externa de reumatologia y cardiologia
pediatrica de primera vez asi como también la frecuencia en cada uno de estos
sintomas. Que ayudara al pediatra y al médico general en la identificacion de esta
enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la incidencia de enfermedad de Takayasu y manifestaciones
cardiovasculares en la edad pediatrica en el centro médico nacional la raza en un
periodo de 10 afios?

HIPOTESIS.
La incidencia de la enfermedad e Takayasu y las manifestaciones cardiovasculares

en la edad pediatrica en el centro médico nacional la raza en un periodo de 10 afios
es similar a lo reportado en la literatura internacional.
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OBJETIVOS.
Objetivo Principal.

Determinar la incidencia de enfermedad de Takayasu y manifestaciones
cardiovasculares en la edad pediatrica en el centro médico nacional la raza en un
periodo de 10 afios

Objetivos secundarios

Identificar la presencia de antecedentes heredofamiliares de los pacientes con
Enfermedad de Takayasu.

Determinar los sintomas cardiovasculares de los pacientes con Enfermedad de
Takayasu.

Identificar a qué edad, se realiz6 el diagnostico, inicio con sintomas, alteraciones o
complicaciones cardiovasculares los pacientes con Enfermedad de Takayasu.
Conocer las alteraciones cardiovasculares mas frecuentemente encontrada en los
pacientes con Enfermedad de Takayasu.

Identificar los métodos de evaluacibn diagnostica (electrocardiograma,
ecocardiograma, angiotomografia, resonancia magnética) en los pacientes con
Enfermedad de Takayasu.

Identificar si se realizO estudio genético en los pacientes con Enfermedad de
Takayasu.

Determinar el tratamiento farmacolégico y quirargico en los pacientes con
Enfermedad de Takayasu.

Identificar la evolucion de los pacientes, el tiempo de estancia de hospitalizacion o
de terapia intensiva, en caso de haber ameritado hospitalizacién, en los pacientes
con Enfermedad de Takayasu.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio:
Estudio Transversal

Tipo de estudio:

a) Por el control de maniobra experimental: Observacional
b) Por el tiempo en que suceden los eventos: Retrospectivo
c) Por la relacién que guardan entre si los datos: Transversal
d) Por la presentacion de un grupo: Descriptivo

Ubicacién espaciotemporal.

Estudio a realizado en el servicio de cardiologia Pediatrica de Hospital “Dr.
Gaudencio Gonzélez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”. En pacientes
de la consulta externa de Junio del 2012 a Diciembre del 2022. Revisando los
expedientes de los pacientes ingresados con diagnéstico de Enfermedad de
Takayasu.

Estrategia de trabajo.

Se revisaron los diagndsticos de ingreso a cardiologia pediatrica en el Hospital “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”, y se revisaron los
expedientes de los pacientes con diagnéstico de enfermedad de Takayasu.

a) Se localizaron los expedientes en el archivo clinico de cada uno de los
pacientes registrados y se buscaron los criterios de inclusion.

b) Al encontrar los datos de interés se recolectaron y registraron en la hoja
de datos disefiada para este estudio.

c) Al tener los datos de realizé la captura en hoja de datos de Microsoft
Excel y analisis con el programa SPSS versién 21.0

d) Se realiz6 el analisis de las variables de interés.
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Marco muestral.

Poblacion.
Expediente de Pacientes pediatricos de ambos sexos, hasta los 17 afios
de edad, que acuden al servicio de consulta externa de cardiologia
pediatrica con diagnéstico de enfermedad de Takayasu.

Sujetos de estudio.
Expedientes de Pacientes que cumplan criterios diagnésticos de
enfermedad de Takayasu y patologia cardiovascular en el servicio de
genética y cardiologia pediatrica.

Criterios de seleccion.
a. Criterios de inclusién
i. Expedientes de pacientes que acuden a valoracion al servicio
de genética y cardiologia pediatrica con diagnostico y patologia
cardiovascular en pacientes con enfermedad de Takayasu
ii. Edad de 1 mesa 17 afos.
iii. Ambos sexos.
b. Criterios de exclusién
i. Expedientes incompletos.
ii. Mal apego al seguimiento por parte de los padres

c. Criterios de eliminacién
i. Expedientes incompletos
ii. Pérdida de seguimiento
iii. Casos sospechosos, sin diagndstico

Tamafio de la muestra.
Casos consecutivos ingresados de Junio del 2012 a Diciembre del 2022.
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Variables y escala de medicion.
Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicién Definicién Escala de Tipo y categoria de
conceptual operacional medicion variable
Sexo Condiciobn  organica, Género al que Cualitativo Femenino
masculina o femenina  pertenece el paciente nominal Masculino
con Enfermedad de dicotémico
Takayasu
Escolaridad Periodo medido en
afios escolares, que Se refiere a los afios Nominal a) Primaria
una persona ha escolares y niveles de . . b) Secundaria
. . . Policotomica )
permanecido en el estudio que el paciente Ordinal c¢) Bachillerato
sistema educativo ha alcanzado d) preescolar____
normal
Antecedente familiar Registro de Descripcion en el Cualitativo Si
de Enfermedad de enfermedades y expediente clinico nominal No
Takayasu afecciones de salud de dicotémico
una persona respecto
de los familiares de
primer grado
Edad al momento del Tiempo de vida de una Identificacion de Ila Cuantitativa Afios y meses
diagnéstico de persona en la que edad al diagnoéstico discreta
Enfermedad de ocurre un suceso sindromatico
Takayasu particular
Sintomas Identificacion de datos Descripcion en el Cualitativo Si
cardiovasculares referidos por el expediente clinico nominal No
paciente respecto a dicotémico
una patologia
Manifestaciones percepcion de Definido en la Cualitativo Si
clinicas (Disnea de malestar respiratorio exploracion clinica nominal No
esfuerzo, Fatiga, que aparece con reportada en el dicotémico
Ausencia de pulsos, niveles de actividad expediente medico
claudicacion) que normalmente no
ocasionan molestias
Edad al inicio de los Tiempo de vida de una Tiempo que ha vivido Cuantitativa Afios
sintomas persona en la que wuna persona hasta discreta
cardiovasculares ocurre  un  suceso presentar alteraciones
particular sintomaticas
cardiovasculares
Alteraciones sintomas comunes del Reporte diagnostico en  Cualitativo Arteritis  de  grandes
cardiovasculares la Enfermedad de el expediente clinico nominal vasos. Sindrome adrtico
Takayasu de alteracién de la medio, ausencia de
involucran marcha, claudicacion, pulsos en miembros
malformaciones manifestaciones toraxicos o pélvicos-
cardiovasculares cardiovasculares Trombosis de grandes
vasos. Estenosis de la
arteria pulmonar.
Edad al momento del Tiempo de vidade una Tiempo que ha vivido Cuantitativa Afios
diagndstico persona en la que wuna persona hasta discreta
cardioldgico / ocurre un suceso realizar el diagnostico
alteraciones particular alteraciones
cardiovasculares cardiovasculares
Estudio de imagen Evaluacion de Estudio referido en el Cualitativo Ecografia
utilizado para el gabinete realizada expediente para nominal Tomografia cardiaca
apoyo del para determinar un confirmar el Resonancia Magnética
diagnostico diagnostico patolégico  diagndstico de
cardiologico alteraciones

cardiovasculares
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Complicacién Estado patolégico  Diagnostico Cualitativo Vasculitis de grandes
cardiovascular (en avanzado que genera identificado en el nominal vasos. Estenosis yl/o
caso de gue alteraciones a nivel expediente clinico trombosis de grandes
presente) orgéanico arterias.
Edad al momento del Tiempo de vida de una Tiempo que ha vivido Cuantitativa Afios
diagndstico de persona en la que una persona hasta discreta
complicaciones ocurre un  suceso realizar el diagnostico
cardiovasculares particular complicaciones
cardiovasculares

Hospitalizacion Condicién de atencién Identificado en el Cualitativo Si

medica requerida  expediente clinico nominal No

dentro de un

nosocomio
Cateterismo procedimiento médico procedimiento médico Cualitativo Si
cardiaco? que se emplea para que se emplea para nominal No

diagnosticar y tratar diagnosticar y tratar

algunas afecciones algunas afecciones

cardiacas. cardiacas descrito en

el expediente

Estancia en terapia Condicién de atencién Identificado en el Cualitativo Si
intensiva medica requerida  expediente clinico nominal No

dentro de un

nosocomio en el area

de cuidados intensivo
Tratamiento Intervencion Identificado en el Cualitativo Si
quirdrgico instrumentada para la expediente clinico nominal No

resolucion de una

patologia medica
Tratamiento Prescripcion Identificado en el Cualitativo Betabloqueadores
farmacolégico farmacolégica indicada expediente clinico nominal IECAS

para la resolucion o ARA I

control de una Diuretico de ASA

patologia medica Antagonista de

aldosterona
Digoxina
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Método de recoleccién de datos.

Los datos fueron obtenidos del expediente clinico de los pacientes y se registraron
en una hoja de recoleccion de datos la cual fue elaborada expresamente para este
estudio.

Técnicay procedimiento.

Se sometio al comité local de investigacion de la unidad médica participante y una
vez aprobado el protocolo por el comité local de investigacion de la unidad médica
se procedi6 a la captura de la informacion necesaria de los expedientes.

Los datos fueron vaciados a una hoja de calculo de Excel, posteriormente se
analizaron en el SPSS para Mac 21.

Anélisis de datos.

Se realiz6 el andlisis bivariado en variables cualitativa categéricas, La descripciéon
se realiz6 segun la incidencia de las variables. Con andlisis mediante medidas de
tendencia central (media, mediana y moda). En el caso de las variables nominales
se realiz6 por medio de frecuencias (n) y proporciones (%).

El programa estadistico de apoyo que se utilizo para realizar el analisis sera el SPSS

v25. La presentacion de resultados se realizd por medio de tablas segun los datos
registrados”

Recursos humanos.
Tesista y asesores.

Recursos materiales.
Expedientes clinicos, equipo de cdmputo y software, hojas blancas, boligrafos.

Recursos financieros.
Otorgados por los investigadores.
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Consideraciones éticas.

Los procedimientos realizados estan de acuerdo con las normas éticas y al
instructivo para la operacion de la comision de investigacion cientifica y de los
comités locales de investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social y han sido
aprobados por los mismos.

Se encuentra de acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud en seres humanos y con la declaracion de Helsinki
de 1975 (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudéafrica).

La presente investigacion se apega a lo establecido en el decalogo de principios de
experimentacion médica con seres humanos del Codigo Internacional de Etica,
conocido como Caodigo de Niremberg y por lo tanto se evit6 todo sufrimiento fisico
y mental innecesario a las personas que se incluyeron en el estudio.

Los investigadores se comprometen a respetar la confidencialidad en lo referente a
la identidad y cualquier otra caracteristica de los sujetos en estudio y para ello se
asigno numero de folio a cada paciente, para mantener el anonimato de los mismos
y proteger la confidencialidad de cada paciente. El presente proyecto cumple con
las normas establecidas por el Comité Nacional y Local de Investigacion en Salud
del Instituto Mexicano del Seguro Social, en lo que se refiere a proyectos elaborados
en sujetos humanos. Comprometiéndose el autor a guardar la confidencialidad de
los datos obtenidos en el presente estudio. Durante éste estudio no se realiz6
maniobra experimental que ponga en riesgo adicional a los sujetos que se
incluyeron en el estudio, es por esto que se obtuvo un beneficio en los resultados
del estudio sin afectar la integridad o la confidencialidad de los sujetos del mismo.

Se realizé una revisidon de expedientes clinicos de los pacientes que se consideren
con criterios de inclusién para el estudio, los datos se obtuvieron por la revision
Unicamente del equipo de investigadores conservando la confidencialidad de la
informacién de los mismos.

En este estudio no existe riesgo alguno de los pacientes evaluados, como se
menciona, no se realizd ninguna intervenciéon sobre ellos, ya que este estudio es
una revision de expedientes y el beneficio recae en el hecho de conocer las formas
de presentacion y complicaciones con la finalidad de diagnéstico temprano y
prevencion de complicaciones. Los investigadores no realizaron intervencion alguna
en lo que respecta al manejo protocolario, diagnostico o tratamiento de los
pacientes, debido a que el estudio es observacional sin manipulacion de las
variables, siendo la recoleccion y analisis de los datos obtenida del sistema de
archivo clinico, por lo tanto, no se requiere del consentimiento informado. Se

27



selecciond a los pacientes de acuerdo con el expediente fisico y electrénico a
aguellos que cuente con los criterios de seleccion.

La realizacion de este estudio inici6 una vez que se contd con la autorizacion y
namero de registro del CLIEIS.

Confidencialidad.

Se protege la Confidencialidad de los datos del expediente clinico del paciente
haciendo la recoleccién de datos de interés para el estudio sin utilizar informacion
de identificacion personal.

El presente protocolo se apega a la “Ley federal de proteccion de datos personales
en posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del aio 2010 en el Diario
Oficial de la Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y seccion VIII en sus disposiciones
generales la proteccion de datos. La confidencialidad de los datos del paciente esta
garantizada mediante la asignacion de numeros o claves que solo los investigadores
identifiquen, para brindar la seguridad de que no se identifica al sujeto y que se
mantendra la confidencialidad de la informacioén relacionada con su privacidad.”

Conflictos de interés.
En el presente estudio el tesista y el asesor declaran no tener conflictos de interés.

Beneficios.

Los pacientes incluidos en este estudio no cuentan con beneficio, ya que el beneficio
del estudio es conocer y establecer la incidencia de la enfermedad y sus
manifestaciones cardiovasculares en edad pediatrica en el Centro Médico Nacional
La Raza. El presente estudio permite incrementar el conocimiento acerca del inicio
de los sintomas de patologias cardiovasculares y edad de inicio de estos, en los
pacientes con enfermedad de Takayasu que acuden al servicio de cardiologia
pediatrica, asi como los riesgos para muerte de los pacientes y brinda informacion
para mejorar y corregir los riesgos para mortalidad presentados.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

CRONOGRAMA. “Esquema de Gantt”

“INCIDENCIA DE ENFERMEDAD DE TAKAYASU Y MANIFESTACIONES
CARDIOVASCULARES EN LA EDAD PEDIATRICA EN EL CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA EN UN PERIODO DE 10 ANOS”

SEPT |ocT |Nov |DIC ENe |FEB  |MAR ABRIL | MAYO
2024 | 2024 2024

ACTIVIDADES 2023 2023 2023 2023 2024 2024

INVESTIGACION
BIBLIOGRAFICA

DISENO DE PROTOCOLO

COMITE DE
INVESTIGACION

REVISION

AUTORIZACION

RECABAR RESULTADOS

REALIZACION DE TESIS

PROYECTADO

REALIZADO
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RESULTADOS
Tasa de incidencia

mimero de casos nuevos
suma de todos los periodos libres
de la enfermedad durante el periodo
definido en el estudio (tiempo-persona)

Tasa de incidencia=

Cuando el numero de sujetos al inicio del estudio es de mas de 100 individuos, el
TP se puede obtener multiplicando el tamafio de dicha poblacion en riesgo por el
tiempo de seguimiento, debido a la dificultad de seguimiento de una cohorte tan
grande.

Numero de casos nuevos = 10 casos nuevos

Poblacién en riesgo al inicio del seguimiento = 11,220 individuos en riesgo

Tiempo de seguimiento = 10 afios

TP = 11,200 personas x 10 afios = 112,200 afios/persona

Tasa de incidencia = 10/112,200 (afios/persona) = 0.0000891 = 8.9 x 100,000
personas/afio.

La tasa de incidencia de enfermedad de Takayasu en pacientes pediatricos en el
Centro Médico Nacional “La Raza” es de 8.9 x 100,000 pacientes pediatricos al afio.
El tamafo de la muestra fue de 10 casos de estudio, todos ellos del sexo femenino
con diagnostico de arteritis de Takayasu confirmado por el servicio de reumatologia
y una media de edad al momento del diagnéstico de 10.9 DE 3.4 (1C95% 8.48-13.3),
una edad minima al diagnostico de 4 afios y la maxima a los 14 afos. El promedio
de edad actual de los sujetos es de 15.4 DE 3.8 (IC95% 12.66-18.4), la edad minima
actual es de 8 afos y la maxima de 22 afios. Ninguno cuenta con antecedentes
heredofamiliares de dicha patologia.

La tabla 1 muestra la distribucion de la escolaridad de los mismos.

Tabla 1. Escolaridad

Frecuencia Porcentaje
Preescolar 1 10
Primaria 2 20
Secundaria | 5 50
Preparatoria 2 20
Total 10 100

Elaboracion propia.
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Para 50% de los sujetos, el nivel de escolaridad es secundaria, seguido de primaria
y preparatoria con 20% ambas categorias y soplo el 10% se encuentra en
preescolar.

La edad media de inicio de los sintomas en estos sujetos es de 10.7 DE 3.6 (IC95%
8-13.3), una edad minima de aparicion a los 4 afios y la méxima a los 14 afios. El
60% de los sujetos presenta sintomas cardiovasculares, de este porcentaje el
66.6% presentan disnea de esfuerzo, mientras que un 16.6% presenta hipotension,
cianosis, talalgia y/o soplo carotideo bilateral. De las manifestaciones clinicas que
incluyen claudicacion, alteracion de la marcha o ausencia/disminucion de pulso en
extremidades solo el 20% presenta uno o0 mas de las anteriores, cada una de ellas
con el mismo porcentaje (33.3%).

Otras manifestaciones que se presentan se distribuyen de la siguiente manera: 30%
presentan soplo sistélico, 20% evento vascular cerebral isquémico, disfagia, dolor
epigéastrico, astenia, adinamia o fiebre; el 10% presentan derrame pericardico,
aortitis, soplo carotideo, lesiones dérmicas, livedo reticularis, disfonia, odinofagia,
Ulceras orales, eritema malar, tos o cefalea.

El 60% de los sujetos presenta algun tipo de alteracion cardiaca. ElI 30% presenta
un grado de insuficiencia aodrtica o insuficiencia mitral, el 20% derrame pericardico,
10% un tipo de ectasia (aortica o coronaria), disfuncion sistélica o diastdlica y/o
dilatacion de cavidades izquierdas. Todos presentan alteraciones vasculares e
incluyen: estenosis de vasos pulmonares, subclavia, arteria renal izquierda, carétida
comun y/o aorta (toraxica o abdominal) en el 60% de los casos, 30% presenta
aortitis en segmento toraxico, suprarrenal y/o de vasos supraaorticos, 20%
presentan un evento vascular isquémico o aneurisma de aorta abdominal o arteria
subclavia.

La tabla 2 presenta la distribucién de los estudios de imagen utilizados para el apoyo
diagndstico.
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Tabla 2. Estudio de imagen utilizado para el apoyo

diagndstico.
Frecuencia \ Porcentaje @ Total
PET Si 1 10 100
No 9 190
Angiotomografia | Si | 8 80 100
No 2 120
TAC Si 4 40 100
No 6 60
RMN Si 2 20 100
No 8 80
USG Si 2 20 100
No 8 80

Elaboracion propia. PET: tomografia por emisién de positrones. TAC: tomografia
axial computarizada. RMN: resonancia magnética. E| ECOTT fue utilizado en el
100% de los sujetos.

Después del ECCOT, usado en el total de sujetos de la muestra, el estudio de
imagen mas usado fue la angiotomografia en el 80% de los casos, seguido de la
TAC en el 40%, la RNM y el USG fueron utilizados en el 20% de los casos, mientras
que, el PET solo fue usado en el 10% de los casos. De igual forma, el cateterismo
solo se utilizé en el 10% de los casos.

El 10% de los sujetos requirid6 una estancia en terapia intensiva, todos fueron
intervenidos quirdrgicamente como tratamiento, el 100% llevan tratamiento
farmacolégico: 50% usan prednisona y/o ciclofosfamida, 30% metilprednisolona,
10% usan espironolactona, furosemida, captopril, micofenolato, enalapril y/o
azatioprina. Todos se encuentran con vida y el 50% presenta alguna complicacion,
incluye: 40% de estos con derrame pericardico o evento vascular sistémico, 20%
con trombosis de aorta, neumopatia intersticial y/o disfuncion diastolica. ElI 20%
presentan alguna comorbilidad: diabetes insipida o sindrome ansioso-depresivo.
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DISCUSION

La tasa de incidencia de enfermedad de Takayasu en pacientes pediatricos en el
Centro Médico Nacional “La Raza” calculada es de 8.9 x 100,000 pacientes
pediatricos al afio. De acuerdo a lo reportado en la literatura, esta patologia tiene
una incidencia de 1.2 — 2.6 en un millon al afio, inicialmente se ha descrito en
poblacién asidtica.ll La tasa de incidencia calculada dista de la reportada, sin
embargo, debe tenerse en cuenta que dicha tasa considera a la poblacion total y
hace mencién a la asiatica. También es importante mencionar que, las propias
limitantes metodologicas de este estudio, como la carencia de informacion, pueden
tener un efecto negativo en el calculo de la misma, generando un sesgo. Todo lo
anterior puede contribuir a la diferencia percibida en las tasas de incidencia, sin
embargo, podria ser conveniente en estudios posteriores, comparar estas tasas
entre poblaciones similares para determinar si las diferencias son estadisticamente
significativas.

La arteritis de Takayasu es una vasculitis de grandes y medianos vasos, la historia
natural de la arteritis de Takayasu es variable y no hay signo patognoménico de la
enfermedad. Tiene una incidencia de 1.2 — 2.6 en un millén al afio, inicialmente se
ha descrito en poblacion asiatica. Aunque es raro en nifios la afectacion pediatrica
es del 30% de los casos de enfermedad de Takayasu.BlI8 En |a muestra, todos los
sujetos de estudio son del sexo femenino, y su edad promedio al momento del
diagnéstico corresponde con la poblacion pediatrica, de 10.9 DE 3.4 (IC95% 8.48-
13.3), una edad minima al diagnéstico de 4 afios y la méxima a los 14 afios. La edad
de inicio de los sintomas se corresponde con la edad de diagnéstico, en una etapa
pediatrica, 10.7 DE 3.6 (IC95% 8-13.3), una edad minima de aparicion a los 4 afios
y la méxima a los 14 afos. La diferencia entre el promedio de edad de inicio de los
sintomas y el diagnéstico de la enfermedad, es de apenas 0.2 afios, es decir,
apenas un par de meses, y la literatura indica que, el tiempo de inicio de los
sintomas hasta el diagnostico oscila entre 2 y 11 afios y es cuatro veces mayor que
en pacientes adultos con arteritis de Takayasu.[®3 Esto Ultimo, puede significar que
hay un seguimiento adecuado de los pacientes. Dentro de la metodologia se
especifica la revision de expedientes clinicos del servicio de cardiologia pediatrica;
es decir, los datos son congruentes con lo planteado en el protocolo. En una revision
de la poblacion adulta y pediatrica se podria dilucidar si el grupo de pacientes
pediatricos con arteritis de Takayasu presenta una frecuencia similar a la sefialada
en la literatura médica, de aproximadamente 30% de todos los casos.

En la fase aguda de la enfermedad se presentan sintomas inespecificos, en los que
se encuentran fiebre, sudoracién nocturna, anorexia y pérdida de peso, mientras
que en la fase cronica se presentan manifestaciones sistémicas segun los drganos
afectados.[’! La sintomatologia inespecifica que presentaron los sujetos de este
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estudio se encuentran disfagia, dolor epigastrico, astenia, adinamia o fiebre hasta
en el 20% de los casos, ademas de: lesiones dérmicas, livedo reticularis, disfonia,
odinofagia, Ulceras orales, eritema malar, tos o cefalea en un 10% de los mismos.
La fiebre corresponde a uno de los sintomas inespecificos reportados en la
literatura, sin embargo, otros sintomas hallados en los sujetos de estudio, como: la
odinofagia, disfagia o el dolor epigéastrico, podrian estar relacionados con la anorexia
y pérdida de peso. De igual manera, podemos observar una similitud de los
sintomas hallados en los casos de estudio con lo documentado, aunque no se
asemeje el porcentaje de los mismos, como se menciona a continuaciéon. La
manifestacion mas frecuente en pediatria es la hipertension arterial en un 80%,
continuando con cefalea en un 30%, fiebre en un 29%, disnea en un 23%, pérdida
de peso en un 22%, vomitos y dolor abdominal en un 20%. (111 Cabe resaltar que la
hipertension no resulté unas de las manifestaciones mas frecuentes en la poblacion
de estudio.

De acuerdo a lo revisado, se evidencia claudicacion, el 60% se presenta en los
miembros superiores y en 30% en los miembros inferiores, asimetria de pulso en un
60 a 80%, hipertension arterial; la estenosis arterial ocurre mas que el aneurisma
arterial. El compromiso cardiaco, renal o sistema nervioso central puede a aumentar
la morbilidad y discapacidad.’? De las manifestaciones clinicas que incluyen
claudicacion, alteracion de la marcha o ausencia/disminuciéon de pulso en
extremidades dentro de la poblacién de estudio, solo el 20% presenta uno o mas de
las anteriores, cada una de ellas con el mismo porcentaje. Aunque no se especifica
el porcentaje de personas afectadas por las manifestaciones por la claudicacion, es
importante observar que son condiciones presentes hasta en un 20% de los
participantes, sin embargo, queda de manifiesto que la afeccién en el pulso queda
por debajo de lo esperado. Lo anterior puede deberse al propio tamafio de la
muestra o a particularidades poblacionales.

Se indica que pueden coexistir patologias con esta afeccién, como la enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, se estima que la
prevalencia de la enfermedad inflamatoria sistémica es del 6% entre los pacientes
con arteritis de Takayasu, siendo la enfermedad inflamatoria pélvica la que precede
a la arteritis de Takayasu. Sin embargo, en los resultados el 20% del total de la
poblacién estudiada presentan alguna comorbilidad, que incluyen la diabetes
insipida o sindrome ansioso-depresivo, dos condiciones que no se consideran
dentro de la mas habituales.

Respecto al diagndstico, no existen marcadores de laboratorio especificos y para
realizar el diagnéstico y seguimiento de la arteritis de Takayasu, es necesario contar
con estudios de imagen como ecografia con Doppler, angiografia convencional,
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angio-RMN, angiotomografia, pudiendo o no ayudarse de la tomografia por emisiéon
de positrones. 1617l De lo anterior, puede observarse que, en los sujetos de este
estudio, se utilizé el ECOTT en todos los casos y hasta en el 80% de los mismos el
estudio de imagen usado fue la angiotomografia. Son los dos estudios principales,
mencionados en la literatura y considerados como necesarios para un diagnéstico,
también se cuentan con otros como la TAC en el 40%, la RNM y el USG fueron
utilizados en el 20% de los casos, mientras que, el PET solo fue usado en el 10%
de los casos, este ultimo fue el menos utilizado y es congruente con lo mencionado
anteriormente, ya que se puede o no, apoyarse de este. De igual forma, el
cateterismo solo se utilizé en el 10% de los casos. Los resultados son congruentes,
se indica que la angiografia convencional solia ser el estandar de oro, actualmente
se reemplaza con frecuencia por la tomografia computarizada o la angiografia por
resonancia magnética. (18l

Dentro de los hallazgos por los estudios de imagen se obtiene que: el 60% de los
sujetos presenta algun tipo de alteracion cardiaca. El 30% presenta un grado de
insuficiencia adrtica o insuficiencia mitral, el 20% derrame pericardico, 10% un tipo
de ectasia (adrtica o coronaria), disfuncién sistélica o diastolica y/o dilatacién de
cavidades izquierdas. Todos presentan alteraciones vasculares e incluyen:
estenosis de vasos pulmonares, subclavia, arteria renal izquierda, carétida comun
y/o aorta (tordxica o abdominal) en el 60% de los casos, 30% presenta aortitis en
segmento toréxico, suprarrenal y/o de vasos supraaorticos, 20% presentan un
evento vascular isquémico o aneurisma de aorta abdominal o arteria subclavia.

En cuanto al tratamiento, principalmente se basa en controlar la inflamacion y
manejar las complicaciones, por lo que el tratamiento va a depender de la
presentacion clinica [...] los corticoides siguen siendo el tratamiento activo mas
importante, siendo el grupo de medicamentos mas utilizados para controlar la
enfermedad activa y lograr la remision usando bolos de metilprednisolona vy
corticoides orales a dosis altas para luego progresar a descenso paulatino.[?5126] En
este grupo de estudio, todos llevan tratamiento farmacoldgico: 50% usan
prednisona y/o ciclofosfamida, 30% metilprednisolona, 10% usan espironolactona,
furosemida, captopril, micofenolato, enalapril y/o azatioprina, se puede observar
como la prednisona y metilprednisolona son los corticoides de eleccion para estos
sujetos. Se menciona también, que puede agregarse un agente inmunosupresor;
entre estos, los mas utilizados han sido metotrexate, azatioprina, ciclofosfamida,
micofenolato y tacrélimus.?8l Podemos observar que, de estos farmacos, la
ciclofosfamida es la mas utilizada, mientras que agentes como el micofenolato y la
azatioprina alcanzan apenas un 10% de uso.
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Las complicaciones que se encontraron en este grupo, incluyen: 40% con derrame
pericardico o evento vascular sistémico, 20% con trombosis de aorta, neumopatia
intersticial y/o disfuncion diastélica. Mientras que la literatura reporta dentro de las
complicaciones usualmente se deben a estenosis y a aneurismas de la aorta y los
grandes vasos. En donde el tratamiento se basa en la revascularizacion ya sea
vascular o quirdrgica, en donde la eleccion de la terapia dependerad de las
caracteristicas de las lesiones.[?®]

La mortalidad notificada oscila entre el 3y el 21%. Esta gran variacion se debe a la
diferente metodologia, los periodos de seguimiento variables y variaciones
demograficas, clinicas y terapéuticas. Las principales causas fueron insuficiencia
cardiaca, hemorragia, infeccion pulmonar, malignidad y complicaciones
posoperatorias. En este grupo de estudio con seguimiento de 10 afios, todos los
sujetos incluidos se encuentran con vida, sin embargo, debe tomarse en cuenta que
se incluyd a poblacién pediatrica y se excluyé a aquellos con un expediente
incompleto o con mal apego al seguimiento por parte de los cuidadores, por lo
anterior, es posible que la mortalidad con inclusion de la poblacion adulta y todos
los pacientes con dicha patologia sin exclusion por su expediente, sea similar a la
reportada en la literatura.
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CONCLUSION

La arteritis de Takayasu es una vasculitis de grandes y medianos vasos,
enfermedad inflamatoria granulomatosa, autoinmune y cronica de la aorta y sus
principales ramas en su origen, produciendo dilatacion, oclusién, estenosis y/o
formacion de aneurismas de las arterias afectadas.

De acuerdo con la literatura tiene una incidencia de 1.2 — 2.6 en un millén al afio,
inicialmente se ha descrito en poblacién asiatica. El patréon de compromiso aértico
muestra diferencias étnicas. Teniendo como ejemplo, los japoneses tienen una
afectacion predominante del arco aértico, sin embargo, los indios asiaticos y
estadounidenses muestran afectacion de la aorta abdominal y toraxica. Aunque es
raro en nifios la afectacion pediatrica es del 30% de los casos de enfermedad de
Takayasu.

En nuestro estudio la tasa de incidencia de enfermedad de Takayasu en pacientes
pediatricos en el Centro Médico Nacional “La Raza” es de 8.9 x 100,000 pacientes
pediatricos al afio.

Podemos observar que algunos hallazgos se corresponden con lo descrito en el
marco tedrico, por ejemplo: las manifestaciones clinicas de los sujetos, el uso de los
estudios de imagen como la angiotomografia y el ECOTT para el diagnéstico, y el
uso de corticoides e inmunosupresores como agentes farmacolégicos para el
tratamiento, algunas otras caracteristicas de la poblacion no coincidian con lo
descrito, sin embargo, esto puede deberse al tamafio de la muestra, las propias
limitantes metodoldgicas del estudio, las caracteristicas propias de la poblacién
pediatrica y su comparacién con literatura médica no especifica para la poblacion
de estudio, es decir, las propias diferencias fenotipicas y genotipicas de las mismas.
A pesar de ello, puede ser util como un marco de referencia o punto de partida para
futuros estudios en paciente pediatricos de poblacion mexicana, con arteritis de
Takayasu.
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ANEXOS.
Excepcion de carta de consentimiento

UMAE HOSPITAL GENERAL "DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Fecha: CDMX, Agosto 2023

SOLICITUD AL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al Comité de
Etica en Investigacion de CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA HOSPITAL GENERAL GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion ~ INCIDENCIA DE  ENFERMEDAD DE TAKAYASU Y  MANIFESTACIONES
CARDIOVASCULARES EN LA EDAD PEDIATRICA EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA EN UN
PERIODO DE 10 ANOS es una propuesta de i investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos
ya contenidos en los expedientes clinicos:

Edad, género, antecedentes heredofamiliares, antecedente familiar de vasculitis y diagnéstico, radiografia de térax,
electrocardiograma, ecocardiograma, angiotomografia, resonancia magnética, comorbilidades, estudio genético,
diagnéstico cardioldgico y reumatolégico, evolucion clinica, hospitalizacion.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo la informacion
que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer

mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo titulo del protocolo propuesto
cuyo propésito es producto comprometido (tesis, articulo, cartel, presentacion, etc.)

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que procedan de
conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion Tn salud vigentes y aplicables.

|
A |

Atentamente /
Nombre y firma: MARIA SOLEDAD JIMENEZ CAN A 2

Categoria contractual: RESIDENTE DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA DE H DE’VN‘MN LA RAZA
Investigador(a) Responsable: DR. FRANCISCO ELIAS TORRES DE LA RIVA~

~

\
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Hoja de recoleccion de datos

“INCIDENCIA DE ENFERMEDAD DE TAKAYASU Y MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES EN LA EDAD
PEDIATRICA EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA EN UN PERIODO DE 10 ANOS”

Numero de Folio

b) Secundaria
c) Bachillerato
d) preescolar____

Variable Escala de medicién 2 10
Sexo Femenino

Masculino
Escolaridad a) Primaria

sintomas
cardiovasculares

Antecedente familiar Si
de vasculitis y/o No
Enfermedad de
Takayasu

Edad al momento del  Afios y meses
diagnéstico de
Enfermedad de
Takayasu

Manifestaciones 'y Si
sintomas No
cardiovasculares
(Claudicacion /
alteracion de la
marcha / Falta o
disminucién de
pulsos en
extremidades)

Edad al inicio de los Afios

Alteraciones
cardiovasculares

Arteritis de grandes
vasos. Sindrome
aortico medio,
ausencia de pulsos en
miembros toraxicos o
pélvicos- Trombosis de

grandes vasos.
Estenosis de la arteria
pulmonar.

Estudio de gabinete
utilizado para el

Electrocardiograma
Radiografia de torax

apoyo del Ecografia
diagnéstico Tomografia cardiaca
cardiologico Resonancia Magnética
Diagndstico genético  Si

No
Comorbilidades Si

No

Evolucién clinica

Amerité hospitalizaciéon
0 estancia en terapia
intensiva

Tratamiento
quirdrgico /
farmacologico

Si
No
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