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Resumen. La Arteritis de Takayasu (TAK) es una enfermedad inflamatoria sistémica que
pertenece al grupo de enfermedades cardiovasculares no transmisibles. En México, este grupo
en el rango de edad de 25-44 aiios fue la principal causa de mortalidad en 2022. Actualmente,
el estandar diagnéstico para evaluar la actividad de la enfermedad es la tomografia con
emision de positrones (PET/CT) con "F-FDG (fluorodesoxiglucosa), estudio costoso y de dificil
acceso. Por esta razdn, se propone el uso de la ecocardiografia transtoracica (ETT) con nuevos
parametros como una alternativa de bajo costo, accesible y no invasiva para predecir la
presencia o ausencia de actividad, en comparaciéon con cuatro escalas clinicas validadas:
Dabague-Reyes, NIH, ITAS-2010 y ITAS-A. Hasta el momento, se han reclutado 21 pacientes, de
los 54 calculados como tamafio muestral. Los analisis realizados hasta ahora sugieren que el
strain aortico, distensibilidad adrtica, la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI)
y el desplazamiento sistélico del anillo tricispideo (TAPSE) podrian ser predictores
potenciales de actividad. El objetivo de establecer estos nuevos parametros es reducir en un
tercio la mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles (ENT) para el afio 2030,
mediante la deteccién temprana de la actividad para brindar un tratamiento oportuno.
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1 Descripcion de la problematica prioritaria abordada

Las ENT, también llamadas enfermedades cronicas, se definen como aquellas enfermedades de
etiologia no infecciosa caracterizadas por su cronicidad, periodos de remisiéon y recurrencia,
expresion clinica diversa y consecuencias a largo plazo (1). A nivel mundial, se estima que las ENT
causan alrededor de 41 millones de muertes cada afio, lo equivalente al 74% de todas las muertes
a nivel global (2). Anualmente, 17 millones de personas fallecen antes de los 70 afos debido a
ENT, y 86% de estas muertes ocurren en paises de bajos y medianos ingresos, como México (2).
Segln la Organizacion Mundial de la Salud, aproximadamente el 80% de las muertes en México
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en 2022 fueron a causa de ENT, y alrededor del 16% correspondi6é a muertes prematuras debido
a las principales ENT, entre ellas se incluyen enfermedades metabbdlicas, enfermedades
nutricionales, displasias y neoplasias, enfermedades neurolégicas y de salud mental, entre otras
(3,4).

Segln el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, la principal causa de muerte en 2022 fue
la enfermedad cardiovascular, especialmente en el grupo de edad de 25-44 afios, destacando la
cardiopatia isquémica y la hipertensién arterial sistémica (4,5). Un grupo de interés dentro de la
cardiologia, pero que a menudo pasa desapercibido por falta de recursos, son las cardiopatias
congénitas. Estas tienen una prevalencia mundial de 2.1 a 12.3 por cada 1000 recién nacidos, y
aunque se desconoce su prevalencia exacta en México, ocupan el sexto lugar como causa de
muerte infantil en menores de 1afio y |a tercera causa en nifios de 1a 4 afios (6).

Una enfermedad de importancia en el campo de la cardiologia es la TAK, una vasculitis crénica
que afecta principalmente a grandes vasos, como la aorta y sus ramas. Suele diagnosticarse entre
la segunda y tercera década de la vida, y afecta tanto a hombres como a mujeres, aunque
predomina en el género femenino (7). En paises occidentales como México, existe un retraso
diagnédstico de 2 a1l afios, debido a la falta de sospecha de la enfermedad y a la baja disponibilidad
de recursos para su diagnostico (7).

Actualmente, el estandar diagndstico para evaluar la actividad de la TAK es el PET/CT con "™F-
FDG, un estudio de medicina nuclear que requiere una cantidad considerable de recursos y de
limitada disponibilidad, por ello, se utilizan escalas clinicas para evaluar la actividad de la
enfermedad (8,9). Para mejorar el diagnéstico, se propone el uso de la ETT con nuevos
parametros, ya que es un método no invasivo, de bajo costo y ampliamente disponible. Este
proyecto de investigacion busca cumplir con el objetivo 3.4 de los ODS de la OMS, para que con
un estudio de dichas caracteristicas se pueda detectar de manera temprana la actividad y asi tratar
en forma oportuna la enfermedad, para evitar complicaciones, con la finalidad de reducir un tercio
la mortalidad prematura por ENT para el afio 2030.

2 Objetivo

Valorar mediante nuevos parametros ecocardiograficos (strain longitudinal de la pared libre
del ventriculo derecho [SPL-VD], strain global longitudinal del ventriculo izquierdo [SGL-VI],
fraccién de expulsidn del ventriculo izquierdo [FEVI], strain adrtico, distensibilidad de la aorta,
desplazamiento sistolico del anillo tricispideo [TAPSE], presion sistdlica de la arteria pulmonar
[PSAP] y acoplamiento ventriculo-arterial derecho [TAPSE/PSAP]) el grado de disfuncién
subclinica en pacientes con TAK, durante el periodo de actividad o inactividad de la enfermedad
definido mediante escalas validadas (ITAS-2010, ITAS-A, Criterios Dabague-Reyes y Criterios de
National Institute of Health [NIH]).

Para abordar la pregunta de investigacion, se reclutaron pacientes con diagnostico de TAK en
seguimiento por el Servicio de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez"
(INCICH). Se recopilaron parametros clinicos, de laboratorios e imagenolégicos para determinar
la actividad o inactividad. Posteriormente, se les realizd el estudio ETT el mismo dia de su cita para
valorar los posibles parametros predictores de actividad.
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3  Propuesta tedrico-metodologica

La TAK es una enfermedad inflamatoria cronica y progresiva que afecta la aorta y sus ramas
principales. Se caracteriza por el engrosamiento de la adventicia, la infiltracion leucocitaria focal
de la tlnica media y la hiperplasia de la intima (7). En fases cronicas la adventicia se vuelve
fibrética, la capa media sufre fragmentacién debido a la destruccién de las fibras elasticas, y hay
proliferacion de la intima, lo que provoca una reduccidon del lumen de los vasos (7). En
consecuencia, los signos y sintomas que se presenten dependeradn del vaso afectado, por ejemplo,
en caso de afectar la arteria renal provocaria hipertensién secundaria y en el caso de la arteria
cardtida com(n causaria sintomas neurolégicos. Ademas, la estenosis adrtica per se puede
provocar remodelaciones cardiovasculares compensatorias (7).

Nuestra poblacion objetivo esta conformada por pacientes con diagnéstico de TAK de acuerdo
con los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (CAR). La evaluacién de la actividad de
la enfermedad fue realizada por el Servicio de Reumatologia del INCICH, y el estudio ETT se llevo
a cabo mediante el mismo operador en todos los casos en el Servicio de Cardiologia Nuclear, con
un equipo modelo Acusén SC2000 PRIME, Siemens, con transductor Z7. Las escalas clinicas
utilizadas por parte del Servicio de Reumatologia fueron: Dabague Reyes, que incluye criterios
clinicos y de laboratorio, con una sensibilidad del 76% y una especificidad del 78%; NIH, criterios
clinicos, de laboratorio e imagen, que tiene una sensibilidad del 94% y una especificidad del 28%;
ITAS-2010, que considera criterios clinicos, con una sensibilidad del 83% y una especificidad del
40%; ITAS-A, que se basa en criterios clinicos y de laboratorio, con una sensibilidad del 60% y
una especificidad del 67% (8).

Los criterios de inclusién fueron los siguientes: edad mayor de 18 afios, diagnostico de TAK de
acuerdo con los criterios de clasificacién del CAR, y autorizacién expresa y consentimiento
informado firmado para participar en el estudio. El Gnico criterio de exclusion fue la incapacidad
fisica para asistir a las evaluaciones. En cuanto a los criterios de eliminacidn, se excluyeron a los
pacientes que no aceptaron participar en el estudio o revocaron su autorizacién y consentimiento
informado. Se hizo un calculo de tamafio de muestra para diferencias entre dos grupos, tomando
en cuenta un parametro alfa de 0.95, beta de 0.80, y una proporcién estimada de 2.75 entre
sujetos con enfermedad inactiva contra enfermedad activa (Yurdakul et al,, 2018). El tamafio del
efecto utilizado para el calculo del tamafno de muestra fue un Cohen d = 0.628. Dado que no se
han reportado tamafos de muestra especificos entre enfermedad activa e inactiva, se utilizd una
aproximacion conservadora basada en estudios de otras enfermedades reumatolégicas
sistémicas, cuyo efecto sea conservador respecto a los resultados que esperamos en nuestro
fenomeno de estudio. Con base en esto y ajustando un 10% de pérdidas, el calculo arrojo un
minimo de 24 pacientes con actividad y 30 pacientes sin actividad, lo que suma un total de 54
pacientes.

EI ETT se realizd de la siguiente manera: con planos apicales de 4,3y 2 camaras se determinaron
el SGL-VI, y el SPL-VD. En las imagenes del eje corto paraesternal izquierdo a nivel de grandes
vasos se determind el strain adrtico y la rigidez a6rtica. En la proyeccion de 4 camaras con modo
M a nivel del anillo tricGspideo se determind el TAPSE. Para valorar la PSAP, se utiliz6 la proyeccién
apical de 4 cdmaras y el Doppler continuo, colocando la muestra de volumen a nivel de la valvula
tricGspidea para medir la velocidad maxima de regurgitacion tricispidea, y con la Ecuacion de
Bernoulli, se determiné el gradiente entre ventriculo y auricula derechos y al total del calculo, se
agregd la presion de la auricula derecha dependiendo del grado del colapso de la vena cava
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inferior. El TAPSE/PSAP es un parametro de funcion ventricular derecha. La FEVI se determiné por
ETT tridimensional con software que calcula en forma automatica tanto los volimenes
ventriculares en telesistole y telediastole como Ia fraccién de expulsion. El protocolo fue aprobado
por el comité de ética e investigacion de la institucion (22-1321).

En cuanto al anlisis estadistico, las variables categéricas se describieron utilizando frecuencias
y proporciones, mientras que las variables continuas con media y desviacion estandar (SD). Se
evalué la distribucion de los resultados utilizando la prueba de Shapiro-Wilk, cuando esta fue
negativa se utiliz6 la prueba de Mann-Whitney para el anélisis. Se incluyeron los valores p para
determinar la significancia estadistica de los resultados. Basandose en lo antes mencionado, se
llevé a cabo el andlisis entre los parametros ecocardiograficos y las escalas de actividad de la
enfermedad.

4 Discusion de resultados

Se realiz6 un primer analisis con 15 pacientes. Utilizando la escala clinica Dabague-Reyes, se
encontré que 12 pacientes no presentaron actividad de la enfermedad, mientras que 3 si la
tuvieron. El strain adrtico (p = 0.005) y la distensibilidad adrtica (p = 0.048) mostraron
significancia estadistica para el grupo con actividad (Tabla 1). En cuanto a la escala clinica NIH, se
observé que 6 pacientes no tenfan actividad y 9 si la presentaban, la FEVI (p = 0.005) mostré
significancia estadistica para el grupo con actividad (Tabla 2). En relacién con la escala clinica
ITAS-2010, se encontrd que 6 pacientes no tenian actividad y 9 si la tenian, siendo el TAPSE (p =
0.039) el que mostrd significancia estadistica para el grupo con actividad (Tabla 3). Por Gltimo,
utilizando la escala clinica ITAS-A, se determind que 12 pacientes no tenian actividad y 3 si la
tenian, pero ningin parametro ecocardiograficos demostro significancia estadistica (Tabla 4).

Sellevd a cabo un segundo analisis con 21 pacientes. Utilizando la escala clinica Dabague-Reyes,
se encontré que 18 pacientes no presentaron actividad de la enfermedad, mientras que 3 si la
tuvieron. Sin embargo, ninglin parametro ecocardiografico demostré significancia estadistica
(Tabla 1). En cuanto a la escala clinica NIH, se observé que 9 pacientes no tenian actividad y 12 si
la tenfan, pero tampoco se encontrd significancia estadistica en ninguno de los parametros
ecocardiograficos (Tabla 2). Con respecto a la escala clinica ITAS-2010, se determin6 que 9
pacientes no tenian actividad y 12 si la tenfan, pero al igual que en los analisis anteriores, ninguno
de los parametros ecocardiograficos mostrd significancia estadistica (Tabla 3). Por Ultimo,
utilizando la escala clinica ITAS-A, se encontr6 que 15 pacientes no tenian actividad y 6 si la tenian,
sin embargo, no se demostrd significancia estadistica en ninguno de los parametros
ecocardiograficos (Tabla 4).

Segln los datos obtenidos, se puede afirmar que la enfermedad presenta ciertos cambios
mecanicos en la aorta, como la disminucion del strain a6rtico y su distensibilidad. Estos cambios
pueden explicarse por el estado inflamatorio presente en la pared vascular. Como consecuencia,
se produce una rigidez en el vaso y en algunos casos estenosis, lo que impide una relajacion
vascular fisiolégica. En el caso de la FEVI se encuentra disminuida en el grupo con actividad, lo
que indica una alteracion en la funcién sistdlica del ventriculo izquierdo. Este hallazgo esta
directamente relacionado con la afectaciéon aoértica, ya que se producen cambios en las
resistencias vasculares y en los volimenes telesistélicos y telediastdlicos. Otro parametro a tener
en cuenta es el TAPSE, el cual se encontré disminuido en el grupo con actividad. Esto indica una
reduccion en la funcion sistolica del ventriculo derecho, especialmente en pacientes con
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inflamacion vascular en el tronco de la arteria pulmonar. Como mecanismo compensatorio, el
ventriculo experimenta remodelaciones estructurales que afectan el desplazamiento de la valvula
trictspide.

Con base en los resultados iniciales, se podria considerar que existen parametros
ecocardiograficos que tienen el potencial de predecir la actividad de la enfermedad. Por lo tanto,
a través de un estudio altamente disponible, de bajo costo y no invasivo, es posible detectar de
manera temprana la actividad de esta ENT y asi poder reducir la mortalidad en un tercio para el
afio 2030.

5  Conclusiones y perspectivas futuras

La TAK es una enfermedad vascular inflamatoria que afecta a los grandes vasos que requiere
un diagnéstico y tratamiento oportuno para evitar complicaciones agudas y crénicas, como la
estenosis y los aneurismas en la aorta y sus ramas. Actualmente, el método de referencia es el
PET/CT con F-FDG. Sin embargo, se propone que el strain aértico, la distensibilidad aértica, la
FEVIy el TAPSE pueden ser variables ecocardiograficas predictivas de actividad en pacientes con
esta enfermedad durante el seguimiento clinico. Esto al ser un estudio accesible, econémico, no
invasivo y ampliamente disponible.

Actualmente, continia el reclutamiento con el objetivo de alcanzar el tamafio muestral, a fin
de realizar un analisis con suficiente poder estadistico y asi observar los cambios propuestos.
Ademas, se planea recopilar los marcadores inflamatorios (velocidad de sedimentacion globular
y proteina C reactiva) y los resultados de PET/CT con ®F-FDG, con el fin de establecer correlaciones
con los hallazgos obtenidos en el ETT. La dificultad que se ha presentado en el estudio ha sido la
imposibilidad de los pacientes para acudir fisicamente, ya sea por la falta de disponibilidad o de
recursos para trasladarse, una posible solucién seria realizar el ETT el mismo dia que acuden al
instituto como ha ocurrido con algunos de ellos.
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Tabla 1. Dabague-Reyes

Primer Analisis N = 15 Segundo Analisis N = 21

Caracteristica Sin L. Sin .
. Con Actividad, . Con Actividad,
Actividad, p? Actividad, 2
N=3 N=3
N =12 N =18
SPL-VD 301 (£57) -30.3 (£3.3) 0.8 288 (£61)  -27.8 (£3.9) 0.7
L-VI -21.58 (*
sc . 24)( 2227 (£3.05) >09 207 ($4) 187 (+ 4.4) 0.4
FEVI 57 (£10) 67 (+ 8) 0.2 58 (+9) 56 (£17) 0.9
Strain Adrtico 19.7 (+ 6.4) 10.1 (+ 2.5) 0.005 24 (#13) 14 (£ 9) 0.12
Distensibilidad
istensibilica 0.84 (+036) 044 (:0.06) 0.048 118 (£0.80)  0.83 (+ 0.71) 03
Adrtica
19.57 (%
TAPSE i 03)( 19.57 (+ 4.45) 08 19.41 (£2.27) 1873 (+ 4.67) 0.7
PSAP 33 (£ 9) 30 (% 6) 0.8 34 (£10) 29 (£7) 0.4
Relaciéon TAPSE/PSAP 0.63 (£ 0.19) 0.68 (¥ 0.27) 0.7 0.62 (¥ 0.17) 0.70 (¥ 0.27) 0.5

" Promedio (+ SD)

2 Test de suma de rangos de Wilcoxon; Test exacto de suma de rangos de Wilcoxon
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Tabla 2. NIH
Primer Analisis N = 15 Segundo Analisis N = 21
Caracteristica Sin Con
Sin Actividad, Con Actividad, 5 . . ,
p Actividad, Actividad, p
N=6 N=9'
N=9' N=12"
SPL-VD =293 (+ 6.2) 307 (+4.8) 07 282 (7)) -29.0(#48)  >09
SGL-VI -20.84 (£ 5.77) -22.31 (£ 2.33) 03 206 (51) -203(£3.4) 0.9
FEVI 65 (+ 6) 50 (+10) 0.005 61 (*9) 54 (+10) 0.070
Strain Adrtico 19.2 (#7.5) 16.5 (1 6.8) 0.5 20 (¥ 8) 25 (+15) 0.6
Di ibili Aorti 0.92 (+
istensibilidad Adrtica ) oo, 35 0.68 (+ 0.37) 03 0 36§ 129 (1098) 07
TAPSE 19.82 (¥ 2.95) 19.40 (¥ 2.26) >0.9 19.42 (#311) 19.23 (£ 2.23) 0.6
PSAP 30 (¥ 6) 35 (+¥10) 0.3 30 (¥5) 35(¥12) 0.6
i0 0.66 (+
Relacion TAPSE/PSAP 0.69 ( 0.18) 0.61 (+ 0.21) 0.5 o 16)( 0.60 (£0.20) 0.6
'Promedio (+ SD)
2 Test de suma de rangos de Wilcoxon; Test exacto de suma de rangos de Wilcoxon
Tabla 3. ITAS-2010
Primer Analisis N = 15 Segundo Analisis N = 21
Caracteristica Sin
Sin Actividad, Con Actividad, , . Con Actividad, ,
p Actividad,
N=6 N=9 N =12
N=9
SPL-VD -28.4 (£5.9) 313 (+ 4.7) 0.4  277(#6.9) -294(49) 0.6
SGL-VI -21.53 (+ 2.69) -21.85 (+ 4.76) 0.6 2210 (#3.) 119.9 (+ 4.8) 07
FEVI 57 (£9) 61 (£11) 0.4 59 (+9) 58 (£11) 0.7
Strain Aértico 18.6 (+ 81) 17.0 (£ 6.5) >0.9 20 (£ 9) 25 (+15) 03
Di ibili Aorti 0.86 (*
istensibilidad Aértica 0.79 (£ 0.38) 074(037)  >09 . 39§ 134 (095 03
20.07 (¢ 0.06
TAPSE 20.78 (¥ 3.30) 18.76 (+1.41) 0.039 ( 18.74 (£1.61)
3.44) 4
PSAP 32 (¥6) 34 (¥10) 0.9 32 (*5) 34 (+12) >0.9
Relacién TAPSE/PSAP 0.69 (£ 0.21) 0.61 (+ 0.20) 0.5  0.65(018) 0.61(&019) 06

" Promedio (+ SD)

2 Test de suma de rangos de Wilcoxon; Test exacto de suma de rangos de Wilcoxon
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Tabla 4. ITAS-A

Primer Analisis N = 15 Segundo Analisis N = 21

Caracteristica Sin
Sin Actividad, Con Actividad, 5 . Con Actividad, 5
p Actividad,
N=12' N =3 N=6'
N =15
- >0. -28.6 (¥ 6.5 -28.8 (3.7 >0.9
SPL-VD -29.9 (£ 5.6) 31.0 (+ 4.0) 0 (¥6:5) (#37)
SGL-VI -21.68 ( 4.31) -21.87 (+ 2.58) 0.8 -21.0 (+4.) -19.1 (+ 4.0) 0.4
FEVI 57 (£ 11) 67 (£8) 0.3 58 (+ 9) 59 (+12) >0.9
Strain Aortico 19.0 (£ 6.8) 13.0 (£ 6.7) 0.2 22 (¥ 8) 25 (£ 21) 0.7
Distensibilidad Aortica 0.80 (+ 0.38) 0.58 (£ 0.29) 0.2 1.01 (+ 0.37) 1.43 (+1.39) 0.8
>0. 19.55 (+ 18.70 (¥ 2.98 0.3
TAPSE 19.59 (¥ 2.03) 19.47 ( 4.45) ( ( )
9 2.46)
PSAP 32 (£9) 35 (£10) 0.6 34 (+10) 30 (£ 8) 0.5
i0 >0. 0.62 (+0.18 0.65 (£ 0.20 0.7
Relacion TAPSE/PSAP 0.65 (+ 0.18) 0.60 (+ 0.31) ) (£018) ( )

'Promedio (+ SD)

2 Test de suma de rangos de Wilcoxon; Test exacto de suma de rangos de Wilcoxon




