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RESUMEN
La arteritis de Takayasu es una vasculitis granulomatosa idiopatica de la aorta y sus

principales ramas y constituye una de las vasculitis mas frecuentes en nifios. La
inflamacion y la proliferacion de la intima conducen al engrosamiento de la pared,
lesiones estendticas u oclusivas y trombosis, mientras que la destruccién de las capas
eldstica y muscular origina aneurismas y disecciones. Las caracteristicas clinicas mas
frecuentes son dolor a la palpacion de la arteria carétida, claudicacién, alteraciones
oculares, anomalias del sistema nervioso central y debilitamiento del pulso. El diagndstico
generalmente se confirma mediante la observacion de anomalias en la pared de los vasos
grandes: estenosis, aneurismas, oclusion y evidencia de aumento de la circulacion
colateral en angiografia, MRA o CTA. El propdsito de esta revisién es abordar el
conocimiento actual sobre patogenia, investigaciones, clasificacién
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Arteritis de Takayasu, descripcién de una entidad vasculitica infrecuente y revisién de la literatura

Takayasu's arteritis, description of a rare vasculitic entity and

review of the literature
ABSTRACT
Takayasu arteritis is an idiopathic granulomatous vasculitis of the aorta and its main
branches and it constitutes one of the more common vasculitides in children.
Inflammation and intimal proliferation lead to wall thickening, stenotic or occlusive
lesions, and thrombosis, while destruction of the elastica and muscularis layers originates
aneurysms and dissection. Carotid artery tenderness, claudication, ocular disturbances,
central nervous system abnormalities, and weakening of pulses are the most frequent
clinical features. The diagnosis is usually confirmed by the observation of large vessel wall
abnormalities: stenosis, aneurysms, occlusion, and evidence of increased collateral
circulation in angiography, MRA or CTA imaging. The purpose of this revision is to address
the current knowledge on pathogenesis, investigations, classification, outcome measures
and management, and to emphasize the need for timely diagnosis, effective therapeutic
intervention, and close monitoring of this severe condition.

Keywords: Takayasu, arteritis, vasculitis, aorta, large vessel.
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INTRODUCCION

La arteritis de Takayasu (AT) es una arteritis idiopatica granulomatosa de grandes vasos
que afecta predominantemente a la aorta, sus principales ramas arteriales y (con menor
frecuencia) las arterias pulmonares (Kerr, et al., 1994). La enfermedad ha sido referida
con varios nombres diferentes en el pasado, como sindrome del arco adrtico,
enfermedad sin pulso, aortitis idiopatica, aortitis estenosante, aortoarteritis vy
tromboarteriopatia oclusiva. La Conferencia de Consenso de Chapel Hill definié la AT
como “una inflamacion granulomatosa de la aorta y sus ramas que 'habitualmente’
ocurre en pacientes menores de 50 aflos” (Jennette, et al., 1994). La enfermedad lleva el
nombre de Mikito Takayasu, un oftalmdélogo japonés, quien describié por primera vez las
anomalias arteriovenosas en la retina de un paciente con la enfermedad en 1908. La
inflamacion y el dafio endotelial generalmente conducen al engrosamiento de la pared,
formacién de trombos, lesiones estendticas y oclusivas, mientras que la destruccion de
las capas muscular y eldstica origina dilataciones y aneurismas. Estas lesiones a menudo
resultan en una disfuncién organica secundaria a la isquemia (Mason, 2010). Es la causa
mas comun de inflamacién granulomatosa de las grandes arterias y la tercera causa mas
comun de vasculitis en el grupo de edad pediatrica (Zhu, Shen y Neubauer, 2010). La
escasez de sintomas especificos y biomarcadores de laboratorio, asi como las dificultades
para evaluar la actividad y la progresién de la enfermedad, hacen que la enfermedad a
menudo no se reconozca al inicio y su actividad se subestime con frecuencia. El curso de
la enfermedad suele ser persistentemente activo, lo que permite la acumulacion de
dafios silenciosos y una morbilidad y mortalidad significativas a corto y largo plazo. Sin
embargo, el diagndstico temprano y los principios de manejo integral han llevado a
mejores tasas de supervivencia.

METODOLOGIA

Se realizé una revisién narrativa por medio de una busqueda en la literatura en diversas
bases de datos entre las que se encuentra PubMed, SciELO, Elsevier, Cochrane, con la
finalidad de encontrar estudios que reporten epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico,
manifestaciones clinicas y tratamiento de la ehrlichiosis humana y la anaplasmosis. Se
utilizaron varias combinaciones de los siguientes términos de busqueda: Takayasu's

arteritis; grandes vasos; vasculitis. La revision se realizo en los idiomas inglés y espafiol.
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Se encontraron cerca de 10,000 articulos, de los cuales se incluyeron 157. Los articulos
fueron elegidos por su relevancia para el propdsito de la revision con base en la
experiencia clinica y de investigacion de los autores. Los textos utilizados para la
elaboracién de este articulo de revision incluyen revisiones narrativas, reportes de caso
y libros de caracter nacional e internacional.

RESULTADOS Y DISCUSION

Epidemiologia

AT ha sido reconocido en todo el mundo. Su incidencia global se ha estimado en
2/1.000.000 por afio (Kerr, 1994; Jennette, 1994; Mason, 2010; Zhu, 2010 y Reinhold-
Keller, 2005). Es mas frecuente en América Central y del Sur, Africa, India y el Lejano
Oriente (Bloch, 1990; Jain, 2000 y Watts, 2009). En Israel, TA se ha informado en sefardies
pero no en judios asquenazies (Sekiguchi y Suzuki, 1992). Ocurre con mayor frecuencia
en mujeres, que representan hasta 90% de los casos en adultos, mientras que las series
de AT infantil han mostrado diferentes proporciones mujer/hombre: 6,9:1 en México
(Soto, Espinola, Florez-Suarez y Reyes, 2008), 4,3:1 en Corea (Hong, et al., 1992), 3,2 :1
en EE. UU. (Szugye, Zeft y Spalding, 2014), 2,8:1 en Turquia (Cakar, et al., 2008), 1,9:1 en
India (Goel, et al., 2014), 1,7:1 en Sudafrica (Hahn, Thomson, Kala, Beale y Levine, 1998),
y 1.2:1 enIsrael (Rosenthal, Morag, Rubinstein y Itzchak, (1996). Aunque la edad de inicio
va desde la infancia hasta la mediana edad, la mayor incidencia ocurre durante la tercera
década de la vida (Kerr, 1994; Szugye, 2014; Lupi-Herrera, 1997; y Feng, 2017). Algunos
autores han encontrado un doble pico de incidencia: uno a los 10-15 afios y otro a los 20-
24 afios. Las pacientes femeninas parecen tener un pico de incidencia importante entre
los 15 y los 19 afios (Watanabe, 2015; Mathew, 2016). La AT es rara pero es la vasculitis
de grandes vasos mas comun en nifios, representando la causa principal de arteriopatia
aorto estendtica y una de las causas mas prevalentes de hipertension renovascular en la
nifiez (Mathew, 2016; Brunner, 2010). La AT infantil se asocia con tasas de mortalidad de
hasta el 35 % (Szugye, 2014; Goel, 2014; Morales, 1991; Eleftheriou, 2015).

Patogénesis

La etiologia de la arteritis de Takayasu sigue siendo poco conocida, pero la contribucién
genética a la patogenia de la enfermedad se apoya principalmente en su asociacion con
el complejo HLA. Las asociaciones HLA son variadas y diferentes segun el origen étnico
de los pacientes. La asociacién mas fuerte se ha establecido con HLA-B52 en japoneses y

otras poblaciones (Yoshida, 1993; Terao, 2013). Los pacientes japoneses con HLA-B52
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positivo parecen tener un peor prondstico (Kasuya, Hashimoto y Numano, 1992).
Ademas, se han descrito asociaciones con HLA-B5 en pacientes con antecedentes
mestizos asidticos y mexicanos, HLA-A2, -A9 y -B35 en drabes y se han encontrado
asociaciones con HLA-DR4 en pacientes norteamericanos, aunque los estudios de
replicacion han demostrado resultados contradictorios (Park, 1992; Mehra, 1998;
Kharaishi, 1992; Vargas-Alarcon, 2000; Kimura, 2000; Salazar, 2000; Sahin, 2012). Ciertos
polimorfismos (rs12524487 y rs9366782) en HLA-B/MICA se han asociado con AT o riesgo
de enfermedad cerebral isquémica en TA en una poblacién china (Wen, 2018). Un estudio
en pacientes indios encontrd que el alelo G en TNF -a-308 era mas comun en pacientes
con AT que en los controles, mientras que el alelo A era relativamente menos comun en
sus sujetos de estudio que en los individuos occidentales con la enfermedad (Sandhya,
2013). Un gran estudio de asociacién de todo el genoma que involucrd a 449 pacientes
con origenes étnicos del norte de Europa vy turcos reveld dos loci de susceptibilidad
genética independientes en las regiones HLA clase | y clase Il (HLA-B/MICA y HLA-
DQB1/HLA-DRB1) y una asociacion con otros loci, incluyendoFCGR2A/FCGR3A e IL12B
(Saruhan-Direskeneli, 2013). Un estudio sobre pacientes chinos encontrd asociaciones
similares (Qin, et al., 2016), mientras que Terao et al. informaron polimorfismos cercanos
a IL12B y HLA-B (Terao, et al., 2013). Ademas, se ha encontrado que una variante en el
gen IL17F (rs763780) protege contra el desarrollo de TA (Danda, 2017). Varios
investigadores han planteado la hipdtesis de un papel patogénico para la infeccion, pero
hasta ahora la evidencia de apoyo ha permanecido esquiva o no concluyente. Se ha
informado AT en pacientes con VIH (Shingadia, Das, Klein-Gitelman y Chadwick, 1999).
Watanabe et al. (Watanabe, 2016) informaron sobre un paciente que desarrollé una
arteritis transitoria de ambas arterias carétidas después de la vacunacién contra la
influenza. Se ha descrito un caso de vacunacién post-hepatitis B (Castresana-Isla, Herrera-
Martinez y Vega-Molina, 1993). Del mismo modo, el papel de la tuberculosis (TB) en la
AT sigue siendo controvertido. Varias series de casos publicadas han mostrado una
proporcion variable de pacientes con AT que tenian evidencia de infeccién previa o
concomitante con Mycobacterium tuberculosis (Lupi-Herrera, 1997; Eleftheriou, 2015;
Aeschlimann, 2017). En un estudio brasilefio de 71 nifios con AT, 23 pacientes (32%)
recibieron medicamentos antituberculosos por sospecha o diagndstico de TB (Clemente,

et al., 2014). En una serie corta de pacientes chinos con AT, 4 de 9 nifios tenian TB antes
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de la aparicién de los sintomas (Feng, et al., 2017). Un estudio de casos y controles de
México informd la presencia de las secuencias 1S6110 y HupBgene asociadas con M.
tuberculosis dentro del tejido adrtico de pacientes con AT. Los autores especularon sobre
el papel patogénico de la TB en el desarrollo de la arteritis (Soto, et al., 2012). Se ha
sugerido un mimetismo molecular entre la proteina de choque térmico (HSP) de 65 kDa
de la micobacteria y la HSP de 65 kDa humana, lo que podria provocar una reaccién
cruzada inmunoldgicamente mediada y conducir a una respuesta autoinmune (Kumar, et
al., 2004). Varios autores han reportado la presencia de células T reactivas a la HSP
micobacteriana de 65 kDa y su homodloga humana, asi como anticuerpos IgG séricos
dirigidos a la HSP micobacteriana y humana de 65 kDa, en pacientes con AT. Ademas, la
HSP de 65 kDa se ha aislado de la capa media y vasa vasorum en biopsias adrticas de
pacientes con AT (Kumar, 2004; Seko, 1994). Chauhan et al. (Chauhan, Tripathy vy
Nityanand, 2006) demostraron anticuerpos anticélulas endoteliales adrticas circulantes
(AAECA) que estaban dirigidos contra HSP de 60—-65 kDa en pacientes con AT. En este
estudio, los sueros de pacientes con AT positivos para AAECA indujeron la expresién de
moléculas de adhesién y la secrecién de citoquinas proinflamatorias por parte de las
células endoteliales adrticas, lo que sugiere un papel patdgeno potencial de estos
autoanticuerpos. Finalmente, la asociacion entre TB y AT parece ser mucho mas débil en
paises con baja prevalencia de TB (Grubrandsson, Molberg y Garen, 2017).

Es probable que diferentes mecanismos inmunoldgicos estén involucrados en la
patogenia de la AT ((Figura 1).). Tanto los mecanismos inmunitarios humorales como los
mediados por células conducen a la inflamacién y al dafio tisular en la AT (Arnaud, et al.
2011). Tanto los anticuerpos anti-células endoteliales (AECA) circulantes como los
infiltrados de células B productoras de autoanticuerpos en los vasos inflamados apuntan
a un papel de la inmunidad humoral (Gubrandsson, 2017; Inder, 2000; Wang, 2011). La
cuestion de si estos mecanismos son patogénicos o un epifendmeno permanece abierta.
Se ha demostrado citotoxicidad del complemento y mediada por células por AECA en
pacientes con enfermedad activa (Tripathy, et al., 2001) pero estos hallazgos no han sido
replicados hasta el momento. Ademas, Hoyer et al. encontraron un aumento significativo
de plasmablastos recién generados en pacientes con enfermedad activa, lo que sugiere
un papel destacado de las células B en la patogénesis de la enfermedad y respalda el uso

de terapias con células anti-B en la AT (Hoyer, et al. 2011). Las células T CD8 positivas, los
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componentes principales de los infiltrados inflamatorios en los vasos afectados, se han
propuesto como mediadores clave del dafio vascular a través de la liberacién de perforina
y granzima-B (Inder, et al., 2000). Se ha informado que las células T yb circulantes e
infiltrantes de tejido se expanden en pacientes con AT durante las fases activas de la
enfermedad (Chauhan, 2000; Tripathy, 2006). Se propone que las células dendriticas,
activadas por un estimulo hasta ahora desconocido, recluten células T en la pared del
vaso. Diferentes citocinas como el interferdn (IFN)-y y el factor de necrosis tumoral (TNF)-
a, permiten la formacion de granulomas. Simultdneamente, la perforina secretada por
las células T citotdxicas, las células T y& y las células asesinas naturales (NK) puede
contribuir al dafio celular y la necrosis en las capas medial e intima. (Inder, 2000; Seko,
2004; Weyand, 2003). Es probable que las citocinas proinflamatorias desempefien un
papel importante en la patogenia (Noris, 2001). Los niveles séricos de IFN-a, TNF-a,
interleucina-6 (IL-6), IL-8, IL-17A e IL-18 aumentan en pacientes con AT (Noris, 1999; Park,
2006; Alibaz-Oner, 2014; Saadoun, 2015; Kong, 2016). En particular, los niveles séricos
de IL-6, IL-12 e IL-18 se correlacionan con la actividad de la enfermedad, mientras que se
ha informado una alta expresion de IL-6 en tejido adrtico de pacientes con AT. (Park,
2006; Abisror, 2013; Verma, 2005). Misra et al. mostré una expansion significativa de las
células Th17 y niveles séricos elevados de IL-17 e IL-23 en pacientes con AT en
comparacién con los controles sanos (Misra, et al. 2016).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la AT son diferentes segun el momento del curso de la
enfermedad. Durante la fase inflamatoria activa temprana, los sintomas sistémicos no
especificos predominan durante semanas o meses, pero con frecuencia se pasan por alto
o se consideran indicativos de enfermedades agudas mas comunes. Durante esta etapa,
el curso de la enfermedad puede seguir un patréon remitente/recidivante, lo que dificulta
el diagndstico (Goel, 2014; Eleftheriou, 2015). La enfermedad recurrente a menudo
ocurre en nuevos territorios arteriales, con la consiguiente coexistencia de lesiones
activas e inactivas (secuelas). La fase crénica tardia (la etapa “sin pulso”) se caracteriza
por isquemia y sintomas secundarios a la oclusion arterial.

Manifestaciones generales

Los sintomas constitucionales se observan en mayor proporcion en los TA infantiles en

comparacién con los TA del adulto. Las manifestaciones generales son mas frecuentes al
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inicio de la enfermedad e incluyen hipertensidn en la mayoria de los pacientes y, en orden
decreciente de frecuencia, las siguientes: cefalea (31%), fiebre (29 %), disnea (23 %),
pérdida de peso (22 %), vomitos (20 %) y caracteristicas musculoesqueléticas (mialgia,
artralgia o artritis; 14 %) (Szugye, 2014; Kothari, 2001). Sin embargo, estos sintomas
inespecificos rara vez son incapacitantes.

Manifestaciones especificas de érganos

Caracteristicas cardiovasculares

Se han observado caracteristicas cardiovasculares en el 75-85% de los pacientes
pediatricos, la hipertension esta presente en mas del 80%. La estenosis de la arteria renal
puede provocar hipertension renovascular hiperreninémica, que puede ser asintomatica
en casi el 50 % de los pacientes (Brunner, 2010). La hipertensidn sistémica puede estar
asociada con un mayor riesgo de diseccion de la pared del vaso arterial, una complicacion
rara pero potencialmente mortal que es menos comun en la AT pediatrica que en la
adulta. La prevalencia de diseccion en la AT infantil se ha estimado en un 11%
(Aeschlimann, 2016). La discrepancia de la presion arterial de cualquiera de las cuatro
extremidades > 10 mm Hg (que constituye un criterio de clasificacion), asi como los soplos
sobre la aorta y sus ramas principales, estan presentes en mas del 50% de los pacientes.
El dolor precordial, la disnea, las palpitaciones vy los soplos pueden reflejar compromiso
cardiaco. Se ha observado miocardiopatia dilatada concomitantemente con hipertension
(Goel, 2014). Se ha informado insuficiencia de la valvula adrtica e insuficiencia cardiaca
congestiva, una causa importante de mortalidad, en una proporcion significativa de
pacientes (Kothari, 2001). Ademas, el dolor toracico intenso podria ser el sintoma de
presentacion de un infarto de miocardio, una complicacion muy rara en los nifios, que
ocurre en <5% de los casos, que puede confirmarse en los ECG y/o la troponina elevada
(Ishiyama, 2018). Se ha informado pericarditis y enfermedad cardiaca valvular en un
pequefio porcentaje de pacientes. La claudicacidon de las extremidades inferiores debido
a la isquemia estd presente en 10 a 35% de los nifios con AT y puede afectar las
actividades diarias. La carotidinia (dolor y sensibilidad a la palpacidon sobre la bifurcacion
carotidea) es uno de los sintomas mas distintivos durante las fases agudas de la
enfermedad, pero es poco frecuente en la infancia. La carotidinia puede agravarse al

tragar, toser, estornudar o girar la cabeza hacia el lado contralateral (Zeina, 2008;

Schmidt, 2007).
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Rasgos cutaneos

Se han observado caracteristicas cutaneas en 2.8 a 28% de los pacientes segun la serie y
la raza. Los pacientes con caracteristicas cutdneas parecen ser mas frecuentes en Japon
(78). La afectacién de la piel incluye: livedo reticularis, purpura, eritema nodoso, edema
subcutdneo, urticaria, gangrena digital y Ulceras. En ciertos casos, las ulceraciones
pueden parecerse al pioderma gangrenoso (Chaffai, 1982; Ishikawa, 1994).
Caracteristicas neurolégicas

Casi el 20% de los pacientes presentan afectacion neuroldgica, que puede ser el sintoma
de presentacion al inicio de la enfermedad. Los sintomas neurolégicos mas comunes son
fuertes dolores de cabeza; También pueden ocurrir confusién organica, disfuncion
cognitiva, accidente cerebrovascular, meningitis, encefalitis y convulsiones (no
relacionadas con la hipertension) (Brunner, 2008; Benjaminsen, 2016). Los nifios con AT
exhiben caracteristicas neuroldgicas mas frecuentes y heterogéneas que los adultos. Se
han informado aneurismas intracraneales; la arteria cerebral media es el sitio mas
frecuente de afectacién (Weiss, 2008; Ringleb, 2005; Klos, 2003). El sindrome de
encefalopatia posterior reversible, una afeccién neurorradioldgica asociada con dolor de
cabeza, convulsiones, alteraciones visuales y déficit neurolégico focal, se ha descrito en
la AT infantil, aunque en raras ocasiones (Lee, 2016).

Caracteristicas gastrointestinales

La afectacion gastrointestinal ocurre en aproximadamente el 10% de los casos de AT
infantil. Los segmentos arteriales estendticos pueden causar sintomas isquémicos: con
mayor frecuencia, el dolor abdominal agudo o crénico suele ser secundario a isquemia
mesentérica causada por vasoespasmo de la vasculatura intestinal dafiada, lo que
determina una reduccion del flujo sanguineo en el intestino durante la alimentacion
(Hong, 1992; Wu, 2009). El dolor abdominal puede estar asociado con vomitos o nauseas,
sangre en las heces y diarrea; en ocasiones, el dolor intenso puede reflejar una
perforaciéon intestinal. Se ha informado hipertension portal, una manifestacion poco
comun (Herrera, 2016).

Caracteristicas oculares

Los sintomas visuales pueden ser transitorios o persistentes y progresivos. Las
manifestaciones oculares en la AT generalmente siguen a la oclusion o estenosis severa

de las arterias carétidas y cominmente aparecen tarde en el curso de la enfermedad.
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Pueden aparecer signos de dilatacién vascular conjuntival y epiescleral, pero las
anomalias retinianas son las mas destacadas (McDonald, Ojaimi y Favilla, 2004). Las
complicaciones debidas a isquemia, hemorragia vitrea, desprendimiento de retina o
atrofia dptica pueden provocar ceguera (Chun, et al. 2001). Los hallazgos retinianos mas
comunes incluyen tortuosidad vy dilatacion de las venas retinianas, derivaciones
arteriovenosas y microaneurismas en la retina periférica. Se ha informado pérdida aguda
de la visidon, a veces asociada con dolor orbitario. La pérdida de visién puede ser
secundaria a uveitis anterior, maculopatia cistoide o neuropatia dptica isquémica.
(McDonald, 2004).

Caracteristicas renales

Las caracteristicas de afectacién renal son raras e incluyen proteinuria, hematuria
microscopica y disminucién de la tasa de filtracién glomerular secundaria a
glomerulonefritis. Se han informado sindrome nefrético y nefropatia por IgA (Van der
meulen, et al., 1989).

Caracteristicas pulmonares

La afectacion pulmonar es poco frecuente. Los pacientes pedidtricos con AT pueden
presentar tos y disnea; derrame pleural, infiltrados pulmonares, hemorragia alveolar,
insuficiencia respiratoria e hipertensién pulmonar han sido reportados en diferentes
series de casos (Brunner, 2010; Eleftheriou, 2015).

Asociacién entre AT y otras enfermedades reumdticas/autoinmunes

Se han reportado diferentes condiciones en pacientes con AT. Se ha descrito la
coexistencia de enfermedad inflamatoria intestinal y AT en pacientes adultos (y rara vez
en pedidtricos): casi el 10% de los pacientes con AT pueden desarrollar enfermedad de
Crohn (EC) o colitis tipo EC, lo que indica una asociaciéon que supera la prevalencia
esperada (Reny, et al., 2003). Aungue la patogenia de ambas enfermedades sigue sin
estar clara, se han encontrado algunas similitudes, como la vasculitis granulomatosa.
Otras enfermedades asociadas notificadas son el pioderma gangrenoso, la espondilitis
anquilosante y la artritis idiopatica juvenil (Taddio, et al., 2013). Vettiyil et al. informaron
sobre un paciente que padecia toda la AT, pioderma gangrenoso y osteomielitis

multifocal crénica recurrente (Vettiyil, Punnen y Kumar, 2017).
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Imagenes

El diagndstico y el seguimiento de la AT requieren imagenes de los vasos sanguineos. La
angiografia convencional, la angiografia por resonancia magnética realzada con contraste
(MRA) y la angiografia por tomografia computarizada (TAC) ofrecen ventajas vy
desventajas para este propdsito. La angiografia con técnica de sustraccién digital (DSA),
el método utilizado de forma rutinaria para la evaluacion del arbol arterial en pacientes
con sospecha o confirmacion de AT durante décadas, proporciona la mejor evaluacién de
la luz del vaso (no de la pared del vaso), pero es invasivo, expone al paciente a radiaciones
ionizadas y no esta exento de riesgo de complicaciones. Por estas razones, rara vez se usa
en la practica clinica y los métodos de imagen no invasivos lo han reemplazado en gran
medida como una herramienta Util para el diagndstico y el seguimiento de los pacientes
con AT. La MRA tiene una precision y sensibilidad comparables a la DSA en la evaluacién
de la AT, particularmente cuando las lesiones estan en la aorta (Figura 4). No es invasivo,
no expone al paciente a una carga de contraste yodado ni a radiacién, y puede
proporcionar informacién sobre la anatomia de la pared arterial (grosor, edema y realce
del contraste) durante las fases inflamatorias activas en la mayoria de los vasos (Choe,
2000; Tso, 2002). Es probablemente el método mds empleado hoy en dia para el
diagndstico y seguimiento de la actividad de la enfermedad en pacientes con AT (sin duda
es la técnica de eleccion en la experiencia de los autores) y ha sido ampliamente utilizada
en nifios (Aluquin, 2002; Andrews, 2004). La resonancia magnética ponderada por
difusion puede ser una modalidad de imagen Util para evaluar la inflamacion vascular y
discriminar entre lesiones arteriales activas y no activas (Kuroiwa, et al., 2017). Los
inconvenientes de la ARM incluyen su incapacidad para capturar vasos pequefios y la
posibilidad de sobrestimar el grado de estenosis vascular (Sueyoshi, Sakamoto y Uetani,
2006). Las caracteristicas tipicas de la AT infantil en la angiografia y la resonancia
magnética son, de manera similar a los hallazgos en pacientes adultos, estenosis,
dilataciones fusiformes, engrosamiento de la pared adrtica, trombos murales y una sefial
brillante en imagenes ponderadas en T2 que indican edema inflamatorio de la pared del
vaso (Yamada, 1993; McCulloch, 2003). Las lesiones estendticas suelen encontrarse cerca
del origen de las ramas aodrticas; los vasos colaterales son indicativos de la cronicidad de
las lesiones estendticas (Sueyoshi, 2006; Matsunaga, 1997; Kim, 2018). Por otro lado, la

TAC tiene una mejor resolucion y proporciona un excelente detalle anatdmico en las
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imdagenes de reconstruccion 3 (Figura 5), pero expone al paciente a una alta radiacion y
no es adecuado para repetir las evaluaciones de seguimiento. Ciertamente es Util cuando
MRA no estd disponible. Tanto la MRA como la TAC brindan imagenes transversales de la
pared arterial y permiten la deteccién de la inflamacion intramural, y ambas demuestran
una alta especificidad y sensibilidad para el diagndstico y la evaluacion de la actividad de
la enfermedad (Yamada, 1998; Barta, 2018).

La ecografia (US) con Doppler color proporciona informacién sobre la morfologia de los
vasos y también puede detectar trombosis y aneurismas, especialmente en las arterias
carodtidas. Es econdmico y no utiliza radiacion ni contraste, pero depende del operadory
no determina la actividad de la enfermedad. Se ha descrito un engrosamiento difuso del

|ll

complejo intima-media, el “signo de los macarrones”, en estudios ultrasonograficos de
pacientes con AT (Maeda, Handa y Matsumoto, 1991). Estudios recientes han
demostrado que la ecografia puede proporcionar informacién importante sobre la pared
del vaso en etapas preestendticas, cuando el edema hace que la pared del vaso parezca
hipoecoica, en contraste con su apariencia hiperecoica en etapas basales no inflamatorias
(Schmidt, 2014). Por lo tanto, la ecografia puede ser un método valioso para el
seguimiento de los pacientes con AT. En los ultimos afios, la tomografia por emisién de
positrones (PET) con 18F-fluoro-desoxi-glucosa (FDG) se ha sumado al conjunto de
procedimientos de imagen utilizados en la evaluacién de la AT. Este método no invasivo
combina la medicion de la actividad metabdlica de la pared arterial con la lumenografia,
proporcionando asi informacién sobre el grado de actividad de la enfermedad vy las
anomalias anatdmicas, incluso antes de que aparezcan cambios morfoldgicos en otros
estudios de imagen (Horai, et al. 2017). Segun algunos estudios, la sensibilidad y
especificidad de este método para la actividad clinica es cercana al 100% en pacientes
con AT y podria detectar actividad subclinica (Meller, 2003; Karapolat, 2013). Sin
embargo, otros investigadores han encontrado que este método no es tan sensible y
especifico para la actividad de la enfermedad (Arnaud, 2009; Lee, 2009). Ademas, la 18F-
FDG-PET es cara y expone al paciente a altas dosis de radiaciéon si se combina con TC
(potencialmente evitable si se sustituye por RMN), lo que limita su uso para el
seguimiento (Tezuka, 2012).

El International TA Conference de Tokio de 1994 establecid una clasificacién angiografica

en funcién de la distribucién de las lesiones (Hata, 1996; Moriwaki, 1997): tipo | (ramas
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del cayado adrtico, cldsicamente asociado a la tipica enfermedad sin pulso), tipo Ila (aorta
ascendente, arco adrticoy sus ramas), tipo Ilb (aorta ascendente, arco adrtico y sus ramas
y aorta toracica descendente), tipo Ill (aorta toracica descendente, aorta abdominal y/o
arterias renales), tipo IV (aorta abdominal y/o arterias renales) y tipo V (caracteristicas
combinadas de los tipos Ilb y V). Gubrandson et al. propusieron una categoria adicional
(prestenosis) para pacientes diagnosticados antes de desarrollar estenosis, basada en el
hallazgo de anomalias en la pared arterial o la luz de la aorta en la ARM, la ATC o la PET
(53 ). Se han informado diferencias étnicas y relacionadas con la edad en el patrén de
afectacion arterial. Los tipos V y IV parecen prevalecer en nifios y no europeos (Szugye,
2014; Clemente, 2014; Feng, 2017, Eleftheriou, 2015; Gubrandsson, 2017; Li, 2017),
mientras que el tipo | puede ser la forma mas comun en adultos y europeos (Setty, 2016).
Un gran registro japonés de 1.372 pacientes mostré que los tipos angiograficos mas
comunes eran | y V, siendo el tipo | prevalente en mujeres y el tipo V en pacientes
masculinos. En este registro, los pacientes con inicio mas joven (< 40 afios) tenian una
mayor proporcion de tipo I, Ila y llb, mientras que los pacientes con inicio mas antiguo
tenian una mayor proporcion de tipo V vy lesiones arteriales coronarias. (Watanabe,
2015). Una serie de AT infantil mostro que el tipo | era la forma mas comun de afectacién
aodrtica (Cakar, 2008).

En un gran estudio brasilefio en el que participaron 71 pacientes pediatricos, las imagenes
de 47 sujetos demostraron al inicio un cambio en |la aorta abdominal en el 67,2 % de los
pacientes, en las arterias renales en el 55,2 %y en las arterias subclavias y la aorta toracica
descendente en el 26,9 % cada una. Estenosis estuvo presente en 90%, obstruccién en
28,4% y aneurisma en 14,9%. El tipo angiografico mas frecuente fue el tipo IV (Clemente,
2014). En un estudio canadiense, los vasos mas frecuentemente afectados fueron la aorta
abdominal (89 %), la renal (67 %) y las arterias cardtidas (56 %). Las arterias pulmonares
estuvieron involucradas en el 19% de los casos (Aeschlimann, 2017). Las arterias
subclavias izquierda y cardtida comun parecen estar mas frecuentemente involucradas
gue sus pares contralaterales segun diferentes series de diferentes regiones del mundo
(Szugye, 2014; Gubrandsson, 2017; Li, 2017; Grayson, 2012).

Finalmente, la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) ha desarrollado
recientemente recomendaciones basadas en la evidencia para el uso de métodos de

imagen en la vasculitis de grandes vasos en la practica clinica. La RMN debe usarse como
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la primera prueba de imagen para hacer un diagndstico de AT y para investigar la
inflamacion de la pared del vaso y/o los cambios luminales, mientras que la PET, la TC y/o
la ecografia pueden usarse como modalidades de imagen alternativas (Dejaco, et al.,
2018). Estas recomendaciones también proponen RMN, TAC y/o US como las
modalidades de imagen que se utilizardn para el seguimiento a largo plazo de la actividad
de la enfermedad y el dafio estructural.

Patologia

Muestras obtenidas durante cirugia o autopsia han aportado evidencia a los hallazgos
patoldgicos en arterias de pacientes con AT (Walker, 2009). Todas las capas de la pared
arterial se ven afectadas. El sitio inicial de la inflamacion es la unidén medioadventicial,
donde la vasa vasora penetran en la pared arterial. Las lesiones activas suelen presentar
edema, infiltrados inflamatorios compuestos por células mononucleares [células
dendriticas, macrofagos, células NK, células T (a3, y6 vy células T citotdxicas)], reaccion
granulomatosa con células gigantes y necrosis en la media y la adventicia, asi como asi
como hiperplasia fibrocelular de la intima y formacion de trombos, con cambios
degenerativos posteriores que conducen al debilitamiento de la capa muscular y la
formacién de aneurismas. Las lesiones crénicas se caracterizan por infiltrados parcheados
gue contienen macroéfagos, cicatrizacion media y fibrosis, que se extiende hasta la
adventicia. Los cambios pueden ser difusos o localizados, y las lesiones
estendticas/obstructivas son mas comunes que los aneurismas en los nifios. (Vaideeswar,
2013; D'Souza, 1998). Ademas, los granulomas pueden ser menos comunes en pacientes
pediatricos (Eleftheriou, 2015).

Laboratorio y biomarcadores

No existen pruebas de laboratorio especificas para la AT ni biomarcadores validados
disponibles de la actividad de la enfermedad que puedan ser Utiles para la atencion clinica
o los ensayos clinicos. Aproximadamente un tercio de los pacientes no tienen marcadores
inflamatorios elevados en la presentacion. Los reactivos de fase aguda, como la velocidad
de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR), son las pruebas no
imagenoldgicas mas valiosas utilizadas para monitorear el curso de la enfermedad,
aungque se correlacionan con la actividad de la enfermedad solo en una proporcién de
pacientes (Kerr, 1994; Mason, 2010; Hoffman, 1998; Salvarini, 2002). Los niveles de CRP,

por otro lado, se han asociado con eventos trombdticos (Maksimowicz-McKinnon, 2004;
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Ozen, 2007). La anemia normocitica, normocrémica, la leucocitosis, la trombocitosis y el
amiloide A sérico elevado y el fibrindgeno también pueden acompafar a las fases activas
de la enfermedad. Los autoanticuerpos séricos como AECA, células endoteliales
circulantes y proteinas séricas como el factor de crecimiento endotelial vascular, la
metaloproteinasa de matriz-9, IL-6 e IL-18 se han investigado como biomarcadores
potenciales para la actividad de la enfermedad en TA, pero los resultados han sido tan
lejos de ser concluyente (Park, 2006; Dogan, 2014; Sun, 2012; Tripathy, 2008). Se ha
informado que los niveles séricos de Pentraxin3 (PTX-3) estdn asociados con la
enfermedad activa (Dagna, 2011; Ishihara, 2011). Ademas, se ha informado que la
proporcion de plaguetas a linfocitos (PLR) y la proporcion de neutroéfilos a linfocitos (NLR)
reflejan las fases inflamatorias de la enfermedad (Pan, et al., 2017). Estos hallazgos aun
requieren estudios de confirmacién en entornos clinicos. La trombosis inducida por
inflamacion y la disfuncién plaquetaria pueden ser comunes en la AT. En un estudio, los
pacientes con AT tenian niveles mas altos de P-selectina plaquetaria y tromboxano B2 en
plasma, y niveles mas bajos de monofosfato de adenosina ciclico en plasma que los
sujetos sanos, lo que indicaba una mayor actividad plaquetaria (Wang, et al., 2017).
Akazawa et al. demostraron que los niveles de B-tromboglobulina, trombina/complejo
AT-1lI, fibrinopéptido A y dimero D son significativamente mas altos en pacientes con AT
gue en los controles normales, lo que refleja un estado de hipercoagulabilidad (Akazawa,
et al., 1996).

Criterios de diagndstico y clasificacién

El diagndstico de AT es un desafio para el médico. No hay anomalias de laboratorio
especificas y la presentacién de la enfermedad suele ser inespecifica, silenciosa o
paucisintomatica. La dificultad para reconocer la enfermedad origina un retraso en el
diagnodstico, que es de una mediana cercana a los 2 afios, y cominmente de varios afios
en la AT pediatrica, y consecuentemente un peor prondstico. Aproximadamente un tercio
de los nifios seran diagnosticados en la fase estendtica y sin pulso de la enfermedad
(Szugye, 2014; Ishikawa, 1988; Brunner, 2010; Morales, 1991; Eleftheriou, 2015; Katsicas,
2012). La sospecha suele levantarse por la presencia de hipertension, soplos vasculares,
presion arterial asimétrica entre miembros o pulsos arteriales asimétricos en
extremidades, a veces acompafiados de fiebre, malestar general o sintomas

musculoesqueléticos. Incluso en las fases activas de la enfermedad, el laboratorio puede
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mostrar un aumento de las proteinas de la fase aguda o ser completamente normal. El
diagndstico de TA se basa en la demostracién de lesiones en la aorta o sus principales
ramas. Por lo tanto, se debe realizar una evaluacién de toda la aorta y sus ramas
principales (incluidos los vasos craneales, independientemente de la presencia de
sintomas neuroldgicos) (Cantu, et al., 2000). Ademas, deben excluirse otras causas de
afectacién de la aorta y de los grandes vasos (Tabla 1). Los diagndsticos diferenciales de
la AT incluyen trastornos congénitos (como coartacion aértica, sindrome de Marfan y
displasia fibromuscular), otras vasculitis primarias y vasculitis secundarias [tanto
infecciosas como autoinmunes; (Johnston, Lock y Gompels, 2002).

Se han desarrollado diferentes conjuntos de criterios de diagndstico y clasificacion en
pacientes adultos para diferenciar la AT de otras vasculitis. Su desempefio en pacientes
pediatricos es incierto. Los criterios diagnosticos de Ishikawa, desarrollados en 96
pacientes japoneses con AT, se basan en 3 criterios mayores y 10 menores, y proponen
la angiografia como la principal modalidad de imagen para determinar la afectacién de
grandes vasos (Ishikawa, 1988; Sharma, 1996). Los criterios de clasificacién del American
College of Rheumatology (ACR) también se desarrollaron para distinguir la AT de otras
vasculitis en adultos (Arend, 1990). No existen criterios diagndsticos para la AT en nifios.
Los criterios EULAR/PRINTO/PRES para la clasificacion de la AT infantil incluyen
anormalidad angiografica (convencional, TAC o RMN) de la aorta o sus ramas principales
y arterias pulmonares (criterio obligatorio) mas al menos uno de los siguientes: (1)
ausencia del pulso arterial periférico o claudicacion inducida por la actividad fisica; (2)
una diferencia de >10 mm Hg en la presion arterial sistdlica en las cuatro extremidades;
(3) soplos sobre arterias grandes; (4) hipertension (en comparacion con nifios sanos de la
misma edad); y (5) niveles aumentados de reactivos de fase aguda (ESR y/o CRP). El
cumplimiento de estos criterios proporciona una sensibilidad y especificidad superior al
99% (Ozen, et al. 2008).

Evaluacién de la actividad y el dafio de la enfermedad

La falta de biomarcadores sensibles y especificos o de un procedimiento de imagen
"estandar de oro" plantea un desafio para los médicos a la hora de evaluar la actividad
de la enfermedad en la AT. En la préctica, los exdmenes periddicos que utilizan métodos
de imagen no invasivos (a saber, MRA), junto con las manifestaciones clinicas y los

reactivos de fase aguda, suelen ser suficientes para monitorear la actividad inflamatoria
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y ajustar las decisiones de terapia en consecuencia. Sin embargo, estudios patoldgicos
han revelado actividad inflamatoria arterial en pacientes cuya enfermedad estaba
clinicamente inactiva (Kerr, 1994; Cakar, 2008; Watson, 2014).

Varios autores (Kerr, 1994; Merkel, 2014; Exley, 1998) han propuesto diferentes
definiciones de “actividad”, “remisidén/recaida” y puntajes para cuantificar la actividad y
el dafio de la enfermedad. Uno de los enfoques mas cominmente adoptados para la
evaluacion de la actividad de la enfermedad en la AT es la definicion del Instituto Nacional
de Salud (NIH) de EE. UU. (1): la enfermedad activa se define como una nueva aparicion
o empeoramiento de 2 o mas de: (a) sintomas constitucionales (fiebre, dolor
musculoesquelético sin otra causa identificada), (b) VSG elevada (>20 mm/h), (c)
caracteristicas de isquemia vascular o inflamacién (como claudicacién, pulso disminuido
0 ausente, soplo, dolor vascular [carotidenia]), presion arterial asimétrica en miembros
superiores o inferiores [0 ambos]), y (d) nuevas lesiones vasculares en vasos previamente
no afectados diagnosticados por exdmenes de imagen. A pesar de su uso generalizado en
entornos clinicos, esta definicién aun no se ha validado en pacientes pediatricos.

El Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) genérico es una herramienta validada para
la vasculitis de vasos pequefios y medianos, pero también ha sido utilizada como medida
de resultado en la AT por diferentes investigadores, tanto en cohortes de adultos como
pediatricas (Merkel, 2014; Quartuccio, 2012; Demirkaya, 2012). Los componentes de
BVAS incluyen items indicativos de la actividad de la enfermedad en los sistemas
organicos que rara vez se ven afectados en la TA, mientras que las caracteristicas
cardiovasculares (que predominan en la TA) estan subrepresentadas. Ademas, la
ausencia de datos de imagen en esta herramienta es una desventaja en la evaluacion de
la actividad de la enfermedad en TA. En general, la puntuacion BVAS generalmente se
considera una herramienta insuficiente para la medicion adecuada de la actividad en AT
(Bacon, 2012).

En 2005 se cred un indice de extension de la enfermedad para AT (DELTak), que
comprende 59 items clinicos (no imagenoldgicos) basados en los componentes BVAS,
para el seguimiento de los pacientes (Sivakumar, 2005). Esta puntuacién, que incorpora
sintomas presentes en los 6 meses anteriores, ha sido validada en pacientes adultos con
AT (Aydin, 2010). Ademads, se ha desarrollado un indice de actividad de la enfermedad

basado en items derivados de BVAS y ponderados para vasculitis de grandes vasos.
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Derivado de DEI-Tak, el puntaje de actividad clinica de Takayasu de la India (ITAS2010)
(Misra, et al., 2013) mide la actividad de la enfermedad a través de la evaluaciéon de los
sintomas que ocurrieron o empeoraron durante las 4 semanas anteriores y son
persistentes durante <3 meses. ITAS 2010 incluye 44 items, con énfasis en los sintomas
cardiovasculares (33 items). Tiene buena exhaustividad y el acuerdo entre evaluadores
es mejor que la evaluacién global de un médico (PGA). Sin embargo, la validez
convergente en comparacion con PGA es baja. El puntaje ITAS-A incorpora reactivos de
fase aguda al ITAS2010. Ambos indices compuestos de actividad de la enfermedad
especificos de la AT (ITAS2010 e ITAS-A) han sido validados en pacientes adultos con AT,
han demostrado ser sensibles al cambio y proporcionan una clasificacién cuantitativa de
la actividad de la enfermedad (Misra, et al., 2013). Estos instrumentos todavia necesitan
adaptacion a la edad y validacion en nifios.

La puntuacién de actividad de vasculitis pediatrica (PVAS), que se disefié de acuerdo con
el disefio de BVAS, es la Unica herramienta de actividad de la enfermedad validada para
nifios con vasculitis primaria (Dolezalova, 2013). Sin embargo, puede no ser éptimo para
la evaluacion de la actividad de la enfermedad en la vasculitis pediatrica de grandes vasos,
a pesar de que se incluyeron pacientes con AT pedidtrica en su proceso de desarrollo.

La morbilidad y la mortalidad se asocian al dafio secundario a la actividad de la
enfermedad, terapias o comorbilidades en la AT. La puntuacién de dafio de Takayasu
(TADS) se derivd de DELTak para capturar la extension del dafio causado por la
enfermedad (Bacon, et al., 2012). Consta de 42 items en 7 campos, con énfasis en el
sistema cardiovascular, y registra caracteristicas que tienen presente por lo menos 3
meses. Existen limitaciones en su uso debido a la dificil diferenciacién entre actividad vy
dafio en grandes vasos. Una estenosis vascular puede deberse a que la inflamacion tiene
lugar en un estado inicial de fase aguda; sin embargo, también puede ser un signo de un
estrechamiento continuo de la pared del vaso en una enfermedad prolongada o el
resultado de una cicatrizacidon. Se necesita mas investigaciéon para probar tales
herramientas de discriminacion de resultados. Por otro lado, el Pediatric Vasculitis
Damage Index (PVDI), una puntuacion genérica desarrollada para nifios en base al
Vasculitis Damage Index (VDI) de adultos, se ha utilizado en la evaluacién de la AT infantil.

Marca irreversible. (Exley, et al., 1998).
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PVAS, ITAS2010y PVDI se han utilizado en la AT pediatrica, aunque aun no se han validado
en este entorno (Feng, 2017; Eleftheriou, 2015; Aeschlimann, 2017). Los resultados
especificos y utiles informados por los pacientes, la evaluacién de la calidad de vida
relacionada con la salud y probablemente medidas compuestas adicionales para
monitorear la actividad y el dafio aun esperan desarrollo y validacién en pacientes con AT
infantil.

Finalmente, se han desarrollado puntajes basados en imagenes. Una puntuacion de
actividad de la enfermedad basada en ecografia Doppler ha mostrado una buena
correlacion con la actividad clinica medida por ITAS (Sinha, Mondal, Nag y Ghosh, 2013).
Recientemente, se desarrollé una puntuacion para la evaluacion del dafio radioldgico en
pacientes adultos con AT (154). Se basa en la presencia y extension de estenosis, oclusiéon
y aneurismas en vasos grandes (aorta y sus ramas y arterias pulmonares) segun lo
definido por imagenes (ARM o TC).

Tratamiento

El tratamiento de la AT esta dirigido a controlar la inflamacidn vascular y prevenir el dafio
organico irreversible. El diagndstico temprano y el tratamiento oportuno y agresivo son
importantes para mejorar las posibilidades de un resultado satisfactorio. Una vez que se
logra la remision, el tratamiento debe continuar en la mayoria de los pacientes para
disminuir el riesgo de brotes y progresion de la enfermedad. La enfermedad inactiva sin
medicacién es rara (Aeschlimann, et al., 2017) y la progresion de las lesiones vasculares
puede ocurrir incluso durante las fases clinicamente inactivas de la enfermedad.

Las recomendaciones de EULAR 2009 para el tratamiento de la vasculitis de grandes vasos
proponen el inicio temprano de la terapia con corticosteroides para la induccion de la
remisidn, el uso de agentes inmunosupresores como terapia adyuvante y el seguimiento
clinico de la terapia con marcadores inflamatorios como datos de apoyo (Mukhtyar, et
al., 2009). Faltan recomendaciones de tratamiento para pacientes pediatricos, pero los
resultados de las recomendaciones del consenso SHARE estaran disponibles en un futuro
préoximo (De Graeff, et al., 2015). Las medidas generales incluyen el control de la presién
arterial: en nifios se han utilizado bloqueadores beta-adrenérgicos, blogqueadores de los
canales de calcio, diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) (Eleftheriou, et al., 2015). Los inhibidores de la ECA deben usarse con precauciéon

en pacientes con estenosis de la arteria renal, porque su estado hiperreninémico los
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predispone a una caida repentina de la presion arterial que puede representar un riesgo
para los érganos perfundidos por las arterias estenosadas.

Hay datos limitados sobre la eficacia de los inmunosupresores (IS) en nifios con AT. No ha
habido ensayos terapéuticos aleatorizados en pacientes pediatricos y la mayor parte de
la evidencia disponible se deriva de estudios observacionales y de ensayos clinicos
realizados en cohortes de adultos (Hoffman, 1994; Ogino, 2008). Los IS clasicos (y los
agentes bioldgicos en la uUltima década) se han utilizado en la terapia de induccion y
mantenimiento de pacientes adultos y pediatricos con AT, pero a excepcién de unos
pocos ensayos clinicos controlados, la mayor parte de la evidencia surge de
observaciones no controladas (Eleftheriou, et al., 2015). La azatioprina, el metotrexato
(MTX), el micofenolato de mofetilo (MMF), la leflunomida y la ciclofosfamida (CYC) son
los farmacos mas utilizados para la induccién o el mantenimiento de la remision en la AT
(Dai, et al., 2017). Durante las fases activas, una combinacién de corticosteroides
sistémicos en dosis altas (seguidas de una disminucién progresiva) e IS es el pilar de la
terapia, ya que los corticosteroides solos no logran ni mantienen la remisién en la mayoria
de los pacientes (Kerr, 1994; Hoffman, 1994). La terapia de mantenimiento con IS es
frecuentemente necesaria. Los resultados de eficacia son diversos y la remisién ocurre
en una proporcion significativa de pacientes tratados con IS, como lo demostraron
diferentes investigadores (Hoffman, 1994; de Souza, 2012; Shinjo, 2007; Goel, 2010). En
particular, los sintomas clinicos mejoran mientras que las anormalidades angiograficas no
retroceden, sino que detienen su progresiéon (Daina, 1999; Valsakumar, 2003). Ozén et
al. tratd con éxito y seguridad a 6 pacientes con CYC y corticosteroides sistémicos para la
induccién y MTX para el mantenimiento de la remision, y este ha sido probablemente el
régimen mas utilizado en la AT pediatrica hasta el momento (Ozen, et al., 2007). Sin
embargo, las recaidas son frecuentes en IS tradicional.

El uso de agentes biolégicos en el tratamiento de la AT se ha generalizado
progresivamente durante los ultimos 15 afios. Salvo dos ensayos clinicos, la evidencia
proviene de series de casos que han demostrado el notable beneficio de su uso en los AT
de adultos y nifios. Inhibidores del TNF (TNFi; etanercept y, en particular, los anticuerpos
monoclonales anti-TNF-a, adalimumab e infliximab), el inhibidor de la IL-6, tocilizumab
(TCZ) y estrategias dirigidas a las células B, como el monoclonal anti-CD20 El anticuerpo

rituximab se ha utilizado cada vez més en el tratamiento de la AT en nifios. Informes
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anecddticos han mostrado reduccion en la actividad de la enfermedad o incluso remision
en la mayoria de los pacientes pediatricos y adultos que son refractarios a otras terapias
o resistentes/dependientes de esteroides (Hoyer, 2011; Batu, 2017; Hoffman, 2004,
Gudbrandsson, 2017). Ademas, el tiempo de supervivencia sin brotes es mas largo en
pacientes con productos bioldgicos que en pacientes con IS tradicionales (Mekinian, et
al., 2015). En particular, TCZ parece ser efectivo incluso cuando IS tradicional y TNFi han
fallado, segun diferentes informes de casos y series pequefias (Abisror, 2013; Batu, 2017;
Bravo Manche-o, 2012; Goel, 2013; Zhou, 2017). En un ensayo pequefio, aleatorizado y
controlado que usé TCZ subcutdneo en 36 pacientes con AT (6 de ellos eran nifios), no se
pudo cumplir el criterio principal de valoracion (reduccién del tiempo hasta el brote),
pero la tasa libre de recaida mostré una tendencia a favor de los pacientes tratados.
pacientes (Nakaoka, 2018). Finalmente, un ensayo controlado multicéntrico reciente que
involucrd a 34 pacientes con AT no pudo demostrar la eficacia de abatacept (CTLA4-Ig)
en el mantenimiento de la supervivencia libre de recaidas en comparacion con el placebo.
(Langford, et al., 2017). Ademas, dado que los pacientes con AT pueden tener un estado
de hipercoagulabilidad, algunos autores abogan por el uso de heparina o terapia
antiplaquetaria para disminuir la incidencia de eventos isquémicos (Akazawa, 1996; de
Souza, 2010).

Tratamiento quirurgico

La cirugia vascular tiene un papel coadyuvante relevante en el manejo de pacientes con
AT; puede reducir la mortalidad y mejorar el pronéstico a largo plazo. Segun diferentes
series, al menos un tercio de los nifios con AT requeriran intervenciones quirurgicas
(Szugye, 2014; Cakar, 2008; Clemente, 2014, Eleftheriou, 2015; Maksimowicz-McKinnon,
2007). Las lesiones vasculares estendticas u obstructivas irreversibles con impacto
hemodinamico requieren procedimientos de revascularizacién, que deben realizarse
durante las fases de quiescencia de la enfermedad y solo en centros con experiencia
(Mukhtyar, 2009; Fields, 2006; Park, 2006). Las indicaciones para la revascularizacion
también incluyen enfermedad cerebrovascular debida a estenosis de vasos
cervicocraneales, enfermedad arterial coronaria, coartacion grave de aorta, aneurismas
aodrticos, hipertensién renovascular, isquemia de érgano diana, isquemia de miembros

periféricos y agrandamiento progresivo de aneurisma con riesgo de ruptura o diseccién

(Liang, 2005).
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La angioplastia transluminal percutanea con baldn o colocacién de stent se ha utilizado
durante mucho tiempo en la AT, pero a pesar de proporcionar un beneficio a corto plazo,
la reestenosis y la formacion de aneurismas son frecuentes y pueden ocurrir dentro de 1
0 2 afios, y justifican nuevas intervenciones como la cirugia de derivacion (Mathew, 2016;
D’Souza, 1998; Liang, 2005; Ladapo, 2015). La colocacion percutanea de stent en la
arteria renal ha sido Util en nifios con insuficiencia renal aguda debido a estenosis arterial
renal bilateral grave (Koneti, 2013) y es una terapia eficaz para el tratamiento de la
hipertensién renovascular refractaria; También se recomienda el bypass aorto-renal y el
autotrasplante renal unilateral o bilateral. (D’Souza, 1998; Weaver, 2004; Zhu, 2014). La
regurgitacién adrtica de moderada a grave, que puede conducir a insuficiencia cardiaca
congestiva, requiere una correccidon quirdrgica temprana, incluso en pacientes muy
jévenes (Kwon, et al., 2012).

Los avances recientes en el diagndstico temprano y las opciones de tratamiento efectivo
han reducido significativamente la mortalidad y la morbilidad en la AT infantil, pero el
curso de la enfermedad sigue siendo progresivo, con brotes repetidos y la necesidad de
terapia IS continua en mas del 80 % de los casos (Kerr, 1994; Szugye, 2014; Goel, 2014, .
Eleftheriou, 2015). La identificacion temprana de pacientes en riesgo de fracaso del
tratamiento y brote de la enfermedad sigue siendo un desafio. Los nifios tratados con
agentes bioldgicos obtienen resultados significativamente mejores en comparacién con
los niflos tratados con terapias no bioldgicas. Las tasas de supervivencia sin brotes fueron
mayores para los pacientes que recibieron TNFi o TCZ en comparacion con los IS no
biologicos (80 frente a 43 % a los 2 afios, p = 0,03) en la serie de casos de Aeschlimann et
al. (Aeschlimann, et al., 2017). Ademas, los nifios que recibieron terapias bioldgicas tenian
mas probabilidades de lograr una enfermedad inactiva en el Ultimo seguimiento que los
nifios tratados con MTX, azatioprina o MMF ( p = 0,02). La acumulacién de dafios es
frecuente y generalmente refleja la estenosis de los vasos: ausencia de pulsos (70 %),
claudicacion de las extremidades (33 %), accidentes cerebrovasculares (26 %) vy
convulsiones (11 %) fueron relativamente frecuentes durante un seguimiento de 2,1 afios
de pacientes infantiles con AT en esa serie.

Las causas de muerte incluyen complicaciones como diseccion arterial, ruptura adrtica,
hipertension incontrolable, miocardiopatia, infarto de miocardio, insuficiencia renal e

infeccidn (Hahn, 1998; Clemente, 2014; Eleftheriou, 2015; Aeschlimann, 2017). La tasa
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de mortalidad oscila entre el 7 y el 35% segun las distintas series (Jain, 2000; Cakar, 2008;
Hahn, 1998; Clemente, 2014; Morales, 1991; Eleftheriou, 2015). La extension de la
afectacién arterial y cardiaca, la edad del paciente y la gravedad de la hipertension tienen
un profundo impacto en el prondstico (Cakar, 2008; Brunner, 2010; Morales, 1991). En
series agrupadas de AT de adultos y nifios, las tasas de supervivencia a los quince afios
variaron segun la aparicion de complicaciones arteriales, valvulopatias, ictus, insuficiencia
cardiaca e hipertension renovascular: fueron del 66,3 % en pacientes con y del 96,4 % en
los que no tenian complicaciones (Ishikawa, 1994; Fields, 2006; Park, 2006; Isobe, 2013
ILUSTRACIONES, TABLAS, FIGURAS.

Tabla 1. Diagndstico diferencial en la arteritis de Takayasu.

Infecciones sistémicas

VIH

Brucelosis

Endocarditis

Aortitis infecciosa

Aortitis sifilitica

Aortitis tuberculosa

Enfermedades sistémicas autoinmunes

Vasculitis sistémica primaria: enfermedad de Kawasaki, poliarteritis
nudosa Fiebre reumética

Lupus eritematoso sistémico

Sarcoidosis

Espondiloartropatias

Enfermedad de Behcet

Condiciones no inflamatorias
Ehlers Danlos IV

Coartacién congénita de la aorta
Displasia fibromuscular

sindrome de Marfan
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CONCLUSIONES

La AT es una afeccién rara pero potencialmente mortal. El diagndstico temprano vy el
manejo adecuado y oportuno son de suma importancia para reducir el riesgo de
morbilidad y la acumulacién de dafios. La hipertension, la fiebre, la pérdida de peso
inexplicable, el cansancio o las artralgias asociadas a hallazgos vasculares (como soplos)
pueden ayudar a despertar la sospecha y a impulsar estudios de imagen para llegar a un
diagndstico precoz, que debe realizarse antes de que se produzcan cambios irreversibles
en las arterias afectadas. La evaluacion del grado de afectacién y la actividad de la
enfermedad es obligatoria para el tratamiento de todos los pacientes. Los marcadores
inflamatorios clasicos tienen una utilidad limitada en el diagndstico y seguimiento, vy las
puntuaciones de actividad aun no se han validado en la poblacion pediatrica. Las técnicas
no invasivas (como la ARM) deben incorporarse al diagnostico y seguimiento de los
pacientes. El nivel de evidencia para el tratamiento del AT infantil es bajo y se deriva de
estudios abiertos o series de casos. Los IS convencionales combinados con
corticosteroides son el pilar de la terapia y, en casos refractarios, los agentes bioldgicos
(incluidos TNFi y TCZ) deben considerarse lo antes posible para prevenir el dafio del
6rgano terminal debido a la isquemia. La revascularizacion de los érganos afectados
mediante intervenciones endovasculares (stent o balén) o de derivacion es necesaria
cuando la estenosis arterial es grave. Una mayor conciencia, el diagndstico oportuno vy la
incorporacion de terapias efectivas y un mejor control de la actividad de la enfermedad
y la respuesta a la terapia pueden generar mejores resultados en el futuro. Los IS
convencionales combinados con corticosteroides son el pilar de la terapia y, en casos
refractarios, los agentes bioldgicos (incluidos TNFi y TCZ) deben considerarse lo antes
posible para prevenir el dafio del organo terminal debido a la isquemia. La
revascularizaciéon de los 6rganos afectados mediante intervenciones endovasculares
(stent o baldn) o de derivacion es necesaria cuando la estenosis arterial es grave. Una
mayor conciencia, el diagndstico oportuno y la incorporacion de terapias efectivas y un
mejor control de la actividad de la enfermedad y la respuesta a la terapia pueden generar
mejores resultados en el futuro. Los IS convencionales combinados con corticosteroides
son el pilar de la terapia y, en casos refractarios, los agentes biolégicos (incluidos TNFi y
TCZ) deben considerarse lo antes posible para prevenir el dafio del érgano terminal

debido a la isquemia. La revascularizacion de los organos afectados mediante
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intervenciones endovasculares (stent o baldn) o de derivacion es necesaria cuando la
estenosis arterial es grave. Una mayor conciencia, el diagndstico oportuno vy la
incorporacion de terapias efectivas y un mejor control de la actividad de la enfermedad
y la respuesta a la terapia pueden generar mejores resultados en el futuro. La
revascularizacion de los 6rganos afectados mediante intervenciones endovasculares
(stent o baldn) o de derivacion es necesaria cuando la estenosis arterial es grave. Una
mayor conciencia, el diagndstico oportuno y la incorporacion de terapias efectivas y un
mejor control de la actividad de la enfermedad y la respuesta a la terapia pueden generar
mejores resultados en el futuro. La revascularizacion de los érganos afectados mediante
intervenciones endovasculares (stent o baldn) o de derivacion es necesaria cuando la
estenosis arterial es grave. Una mayor conciencia, el diagndstico oportuno vy la
incorporacion de terapias efectivas y un mejor control de la actividad de la enfermedad
y la respuesta a la terapia pueden generar mejores resultados en el futuro.
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