ARTICULO DE REVISION

Siganos en Twitter: @actaMHA

ISSN 1870-7203

Arteritis de Takayasu

Takayasu arteritis

Luis Gerardo Dominguez Carrillo,* José Gregorio Arellano Aguilar,* Gregorio Arellano Gutiérrez$

Citar como: Dominguez CLG, Arellano AJG, Arellano GG. Arteritis de Takayasu. Acta Med

GA. 2023; 21 (3): 262-267. https://dx.doi.org/10.35366/111350

La arteritis de Takayasu es una enfermedad inflamatoria de
las arterias de mediano y gran calibre con predileccion por la
aorta y sus ramas. Las lesiones producidas pueden ser este-
néticas, oclusivas o aneurismaticas. Los cambios vasculares
conducen a las principales complicaciones. Aunque el manejo
de la arteritis de Takayasu esta mejorando, el diagnostico ge-
neralmente se retrasa. Si bien el uso mas amplio de imagenes
no invasivas ha mejorado, los médicos seguimos teniendo la
responsabilidad de considerar el diagnéstico de manera mas
temprana. Se efectlia una revision de la situacion actual. La
comprension de la patogenia de la enfermedad es escasa;
los datos genéticos y la identificacion de citocinas patégenas
pueden facilitar la busqueda de biomarcadores capaces de
distinguir entre enfermedad activa e inactiva, remodelacién
arterial inflamatoria y no inflamatoria. La imagenologia es
crucial para el diagnostico y la evolucién de la enfermedad. La
dependencia de la terapia con corticosteroides sigue siendo
alta. Sin embargo, actualmente se reconoce el impacto de la
terapia inmunosupresora combinada, las terapias bioldgicas
estan cada vez mas disponibles y los nuevos agentes son pro-
metedores, tratando de modificar la morbilidad y la mortalidad.

Palabras clave: arteritis de Takayasu, vasculitis de grandes
vasos.

Abreviaturas:

ACR = Colegio Americano de Reumatologia.
ANCA = anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos.
ARM = angiografia por resonancia magnética.
AT = arteritis de Takayasu.
CDV = células dendriticas vasculares.

Takayasu arteritis is an inflammatory disease of medium and
large-caliber arteries, with a predilection for the aorta and its
branches. The lesions produced by the inflammatory process
can be stenotic, occlusive, or aneurysmal. Vascular changes
lead to the main complications. Although the management
of Takayasu arteritis is improving, the diagnosis is usually
delayed. Although the broader use of non-invasive imaging
has improved, clinicians are still responsible for considering
the earlier diagnosis. A review of the current situation is carried
out. Understanding of the pathogenesis of the disease remains
poor. However, recent genetic data and identifying pathogenic
cytokines may facilitate the search for biomarkers distinguishing
between active and inactive disease and inflammatory and
non-inflammatory arterial remodeling. Imaging is critical for
diagnosis, evaluation, and disease progression. Reliance
on Steroid therapy remains too high. However, the impact of
combination immunosuppressive therapy is now recognized,
biological therapies are becoming more widely available, and
new agents show promise, trying to modify morbidity and
mortality.

Keywords: Takayasu arteritis, large vessel vasculitis.

FDG = fluorodesoxiglucosa
HLA = antigeno leucocitario humano.
PET = tomografia por emisién de positrones
RM = resonancia magnética.
SPECT = tomograffa computarizada por emision de foton dnico.
TNF = factor de necrosis tumoral.
VCAM-1 = molécula de adhesién de células vasculares soluble-1.
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DEFINICION

La Conferencia de Consenso de Chapel Hill' defini6 a la
arteritis de Takayasu (AT) como “inflamacién granulomatosa
de la aorta y sus principales ramas”. La inflamacién arterial
es la caracteristica central de la enfermedad.

HISTORIA

La AT fue descrita en 1908 por Mikito Takayasu, en
femenino con alteraciones retinianas y pulsos disminui-
dos. Actualmente los hallazgos oftalmolégicos no estan
incluidos en los criterios del Colegio Americano de Reu-
matologia (ACR).? En 1951 Shimizu y Sano la calificaron

como “enfermedad sin pulso”.’

EPIDEMIOLOGIA

La AT afecta a 2.6 personas por 1,000,000/ano.® Es mas
frecuente en paises asiaticos. En Japon existen entre 100
y 200 nuevos casos/aio; en Europa varia de 0.4 a 1.5 por
1,000,000; en México, los reportes de Dabahue, Reyes*y
Soto’ y colaboradores que suman 347 adultos y 55 nifios,
concluyen el mismo patrén clinico asidtico. Aproximada-
mente 80% de los pacientes son mujeres. En India, la rela-
cién mujer-hombre es de 8:1. Ocurre con mas frecuencia
en mujeres menores de 50 afios; se ha reportado desde los
seis meses de edad; la edad media de presentacion es de
25 anos y la desviacion estandar de 12.5 afos.®

LOCALIZACION

La aorta ascendente/descendente, las arterias subclavias y
las cardtidas son los vasos mds cominmente afectados (60-
90%); en Jap6n la AT tiene mayor incidencia del arco aértico;
en India informan mayor incidencia en aorta abdominal.”

ETIOLOGIA

La etiologia de la enfermedad de AT se desconoce. Las
infecciones, los factores autoinmunitarios y genéticos se
han investigado como causas etioldgicas.” Se ha propuesto
una reaccion cruzada entre Mycobacterium y la proteina
de choque térmico humana.

PATOGENIA

Las arterias de tamafio grande y mediano son sitios in-
munoprivilegiados, capaces de mitigar las respuestas
inmunoinflamatorias y limitar el acceso de las células
linfoides; las células dendriticas vasculares (CDV) acttian
como guardianes. La activacién de CDV es un paso tem-

prano en la patogénesis de vasculitis de grandes vasos
que predispone a la activacién de células T, liberacion
local de citocinas e inflamacién vascular. Las lesiones con
AT contienen macréfagos y células linfoides (células T off
CD4+ y CD8+, células T y3, células NK'y células B. Los
infiltrados se encuentran muy cerca de la vasa vasorum;
las arterias inflamadas desarrollan foliculos linfoides y
6rganos linfoides terciarios en la adventicia. La arteritis
AT origina neoangiogénesis, edema de la pared arterial,
degeneracion del masculo liso de componentes eldsticos
y engrosamiento de la pared vascular, predisponiendo a la
estenosis o dilatacion arterial.”

Actualmente, se supone que un desencadenante des-
conocido hace que la proteina de choque térmico de 65
kDa se exprese en el tejido adrtico, ocasionando que las
moléculas del complejo principal histocompatibilidad de
clase I relacionada con la cadena A (MICA) se expresen
en las células vasculares. Las células Ty las células NK con
receptores NKG2D reconocen MICA en las células del
musculo liso vascular y liberan perforina, lo que provoca
una inflamacién vascular aguda. Los linfocitos Th1 liberan

Tabla 1: Relacion de manifestaciones

de arteritis de Takayasu.

%

Sintomas constitucionales
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Malestar general 35-65
Artralgias 28 -75
Fiebre 9-35
Pérdida de peso 10-18
Manifestaciones cardiovasculares
Soplos principalmente en carétidas 80
Diferencia de presion arterial de extremidades 45 - 69
Claudicacion 38-81
Carotidinia 13-32
Hipertension arterial 28 - 53
Insuficiencia cardiaca 20-24
Fenémeno de Raynaud il
Pericarditis <8
Infarto de miocardio <3
Manifestaciones neuroldgicas
Cefalea 50 - 70
Alteraciones visuales 16 - 35
Accidente cerebrovascular 5-9
Ataque isquémico transitorio 3-7
Convulsiones 0-20
Manifestaciones dermatoldgicas
Eritema nodoso 6-19
Lesiones nodulares subagudas ulceradas <25
Fuente: Roberts RF et al.*?
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Tabla 2: Criterios para arteritis de Takayasu del Colegio Americano de Reumatologia.

Criterio Definicion

Edad en afos al inicio de la enfermedad

Desarrollo de sintomas o hallazgos relacionados con la arteritis de Takayasu a

la edad <40 afios

Claudicacién de extremidades

Desarrollo y empeoramiento de la fatiga y la incomodidad en los musculos de una

0 mas extremidades durante el uso, especialmente en las extremidades superiores

Disminucion del pulso arterial braquial
Diferencia de presion > 10 mmHg
Soplo sobre arterias subclavia y aorta
abdominal
Arteriografia anormal

Disminucion de la pulsacion de una o ambas arterias braquiales
Diferencia de > 10 mmHg en la presion arterial sistolica entre brazos
Soplo audible a la auscultacién en una o ambas arterias subclavias o aorta

Estrechamiento u oclusién arteriografica de toda la aorta, sus ramas primarias

o grandes arterias en las extremidades superiores o inferiores proximales,
no causado por arterioesclerosis, displasia fibromuscular o causas similares;
cambios generalmente focales o segmentarios

Tabla 3: Criterios EULAR/PRINTO/PRES para la arteritis de Takayasu infantil.

Criterio Definicion

Anormalidad angiografica (obligatoria)

Angiografia convencional, tomografia o resonancia magnética de aorta, sus ramas

principales y arteria pulmonar que muestra: dilatacién/aneurisma, estrechamiento,
oclusién o engrosamiento de la pared arterial no debida a displasia fibromuscular o
causas similares. Cambios focales o segmentarios

Déficit o claudicacion del pulso

Pérdida, disminucion o diferencia en los pulsos arteriales periféricos

Claudicacién; dolor muscular local inducido por actividad fisica

Discrepancias en la presion arterial
Soplos

Hipertension arterial

Reactantes de fase aguda

interferén, originando células gigantes que activan a ma-
créfagos mediante la liberacion del factor de crecimiento
endotelial vascular y del factor de crecimiento derivado de
plaquetas, induciendo neovascularizacién, migracion del
mdasculo liso y proliferacion de la intima.*

GENETICA

El factor de susceptibilidad genética asociado de manera
mas constante con la AT es el alelo HLA-B*52 del anti-
geno leucocitario humano (HLA), con mayor prevalencia
en asiaticos, lo que explica la mayor frecuencia de AT en
esa poblacién, también se relaciona con una enfermedad
mas grave y aparicién mas temprana de la enfermedad. Se
han implicado otros alelos HLA; por ejemplo, HLA-B*39,
HLA-DRB1+1502 y HLA-DRB1+0405 asociados con la
enfermedad en pacientes japoneses. HLA-B*39 se asocia
con estenosis de la arteria renal. Ademas, se han identifi-

Discrepancia de presion arterial mayor de 10 mmHg en extremidades

Murmullo audible tremor palpable sobre grandes arterias

Presion sistdlica/diastélica mayor del percentil 95 por altura

Sedimentacion eritrocitaria mayor de 20 mm/hora o proteina C reactiva elevada

cado varios loci de susceptibilidad no HLA; en particular,
la regi6n IL12B parece tener un papel central en el inicio
de AT y su progresion.'”

CLINICA

La presentacion de la AT es heterogénea. Aproximada-
mente 10% de los pacientes con AT son asintomaticos y
el diagnéstico se sospecha por hallazgos vasculares anor-
males en el examen fisico."" Las manifestaciones clinicas
se enumeran en la Tabla 7.

EXPLORACION

El hallazgo discriminatorio es la diferencia de presién ar-
terial sistélica (> 10 mmHg) entre los brazos. Los pulsos
ausentes o disminuidos son el sello clinico de la AT, pero
pueden se normales en muchos pacientes. La hipertensién
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arterial se encuentra en 50% de los pacientes.'” El examen
oftalmolégico puede mostrar alteraciones retinianas; en piel
se pueden observar cambios similares al eritema nodoso.

CRITERIOS DE CLASIFICACION

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR)* ha estableci-
do criterios de clasificacién para la AT. La presencia de tres
0 mas criterios tiene sensibilidad de 90.5% y especificidad
de 97.8% (Tabla 2). En 2010 EULAR/PRINTO/PRES propuso
los criterios para la arteritis de Takayasu infantil'? (Tabla 3).

ETAPAS CLINICAS

Clasicamente, la AT se considera trifasica, se caracteriza
por: a) inflamacién sistémica y enfermedad preestendtica;
b) progreso a lesién arterial estendtica/aneurismética acom-
pafada * de dolory, ¢) finalmente a enfermedad fibrética.
En la practica, los sintomas constitucionales y los sintomas
vasculares pueden ocurrir simultdneamente. En una serie
de 60 pacientes observados durante 20 afos, s6lo 33%
tenian sintomas constitucionales; 18% de los pacientes
nunca progres6 a la tercera etapa.

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

La evaluacion de la actividad de la enfermedad en
pacientes con AT es un desafio, ya que la informacion
clinica, bioldgica y radiolégica no siempre correlacionan.
La nueva apariciéon o el empeoramiento de dos o0 mas de
las siguientes caracteristicas indica enfermedad activa: a)
caracteristicas sistémicas (fiebre y artralgias sin causa iden-
tificada); b) tasa de sedimentacién de eritrocitos elevada;
c) isquemia o inflamacién vascular como claudicacién,
pulso disminuido o ausente, soplo, carotidinia o presion
arterial asimétrica en las extremidades) y, d) caracteristicas
angiogréficas tipicas.* Kerry colaboradores'* siguieron an-
giograficamente a 34/60 pacientes y 88% mostr6 progresion
de la enfermedad. Un estudio longitudinal prospectivo de
angiografia por resonancia magnética (ARM) de pacientes
no seleccionados que recibieron tratamiento, revel6 que
40% de las lesiones vasculiticas permanecieron estables,
37% progresaron y 23% mejoraron.'®

EXAMENES DE LABORATORIO

Los resultados de laboratorio en AT tienden a ser ines-
pecificos. La tasa de sedimentacién de eritrocitos puede
ser alta, por lo general superior a 50 mm/h inicialmente,
pero mas tarde se puede normalizar. Son frecuentes la
hipoalbuminemia y el aumento de las concentraciones
de fibrinégeno, alfa2-globulina y gammaglobulina. Los

autoanticuerpos observados en otras enfermedades del
tejido conectivo, incluido el factor reumatoide, los anti-
cuerpos antinucleares, los anticuerpos anticardiolipina y los
anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (ANCA) son tan
comunes como en la poblacién general. Los anticuerpos
anti-endoteliales circulantes pueden observarse en titulos
elevados. Los anticuerpos antiaorta pueden estar presentes;
los niveles de la molécula de adhesion de células vasculares
soluble-1 (VCAM-1) son significativamente mds altos en
pacientes con AT en comparacion con controles sanos'? y,
los niveles de moléculas de adhesion celular permanecen
elevados en pacientes con AT inactiva.

ESTUDIOS DE IMAGEN

La ecografia Doppler color es una herramienta Gtil para la
deteccion y el seguimiento, en particular de las arterias ca-
rétida y subclavia. La angiograffa de exploracion helicoidal
por tomografia es sensible y especifica. La sensibilidad de
la angiografia por resonancia magnética (ARM) es igual o
superior a la de la angiografia para revelar lesiones en la
aorta y sus ramas braquicefalicas, pero es menos sensible
en ramas mas pequenas.'®

El Colegio Americano de Reumatologia present6 los
siguientes criterios diagndsticos angiogréficos: a) Deben
mostrar estrechamiento u oclusién de toda la aorta, sus
ramas primarias o arterias grandes en las extremidades
superiores o inferiores. b) Estos cambios no se deben a
arteriosclerosis, displasia fibromuscular o causas similares.
¢) Los cambios suelen ser focales o segmentarios. La sensi-
bilidad y especificidad de los criterios angiograficos son de
90.5 y 97.9%, respectivamente (Tabla 4 y Figura 1).

El escaneo PET en la modalidad 18-F-FDG-PET es (til en
el seguimiento de la actividad de la enfermedad vy la res-
puesta al tratamiento. La presencia o ausencia de captacién
de fluorodesoxiglucosa (FDG) se correlaciona bien con el
estado clinico del paciente y los hallazgos de la resonancia

Tabla 4: Clasificacion angiografica

de arteritis de Takayasu.

Tipo Vaso involucrado

| Ramas del arco aortico

lla Aorta ascendente, arco adrtico y sus ramas

lib Aorta ascendente, arco adrtico y sus ramas,
aorta toracica descendente

Il Aorta toracica descendente, aorta abdominal
ylo arterias renales

vV Aorta abdominal y/o arterias renales

Vv Caracteristicas combinadas de los tipos lIb y IV

Acta Mep GA. 2023; 21 (3): 262-267. https://dx.doi.org/10.35366/111350
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lla Ilb 1]

magnética. Varios estudios han demostrado que la tomo-
graffa por emisién de positrones (PET) de cuerpo entero
muestra cambios anatémicos compatibles con el diagnéstico
de AT. Otras modalidades de imagen, como la tomografia
computarizada por emision de fotén Gnico (SPECT) se ha
utilizado para evaluar el flujo sanguineo cerebral y puede
ser Gtil en pacientes que se someten a cirugia de derivacion.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS

La biopsia de tejido tiene un papel minimo o ninguno en el
diagnéstico de la AT. En la fase temprana de la AT existen
cambios granulomatosos en las capas media y adventicia de
la aorta y sus ramas, seguidos de hiperplasia de la intima,
degeneracion de la capa media y fibrosis de la adventicia.
La AT progresa a una etapa esclerética, con fibrosis de la
intima y la adventicia y cicatrizacién de la media. En la eta-
pa vaso-oclusiva las lesiones se caracterizan por oclusién y
signos de isquemia. La adventicia y la media se reemplazan
por una cicatrizacion fibrosa, los vasa vasorum se obliteran
y la intima sufre un engrosamiento irregular, mostrando his-
toquimicamente aumento de linfocitos CD4, disminucion
de los linfocitos CD8, y reduccién de los linfocitos B."”

TRATAMIENTO

El tratamiento médico de la AT depende de la actividad
de la enfermedad y de sus complicaciones. Los aspectos
mas importantes del tratamiento son el control del proceso
inflamatorio y de la hipertensién. Las opciones de trata-
miento actuales se han cubierto en detalle en revisiones
recientes. Los corticosteroides son efectivos para controlar la
inflamacién asociada con AT y representan el pilar terapéu-
tico. Pequefios estudios abiertos han informado la eficacia
de metotrexate (MTX), azatiprina (AZA), micofenolato de
mofetil (MMF), ciclofosfamida (CYC) y leflunomida (LEF).”

Figura 1:

Esquema de la clasificacién
angiografica de arteritis de
Takayasu.”®

v Vv

En centros especializados, el tratamiento comprende 0.5-1
mg/kg de prednisona mas terapia adyuvante con MTX (dosis
maxima 15-25 mg/semana) y/o AZA (hasta 2 mg/kg/dia),
con MMF o LEF como alternativas si es necesario. La terapia
con CYC se limita en gran medida a aquellos pacientes con
enfermedad potencialmente mortal en la presentacién o
durante la recaida.'®

Inhibidor del receptor de IL-6. El anticuerpo mono-
clonal humanizado tocilizumab, bloqueador del receptor
soluble de IL-6, puede producir respuestas clinicas favora-
bles y tienen efecto ahorrador de esteroides en pacientes
con AT refractaria, incluidos los pacientes refractarios a
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)."?

Agentes citotdxicos. Los agentes citotoxicos se usan
para pacientes con enfermedad recidivante o resistente a
los esteroides. El metotrexato, la azatioprina y la ciclofos-
famida se encuentran entre los farmacos utilizados en la
AT; también se ha informado del éxito del micofenolato
de mofetilo y el tacrolimus. La ciclofosfamida como inmu-
nosupresion citotoxica debe reservarse para pacientes con
estados de enfermedad mas graves y refractarios.?”

Agentes antifactor de necrosis tumoral. En una revisién
de nueve pacientes con AT refractaria, Youngstein y cola-
boradores?! informan respuestas sostenidas al tratamiento
con un antagonista de TNF-a, un antagonista del receptor
de IL-6 0 ambos.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La hipertension con estenosis critica de la arteria renal, la
claudicacién de las extremidades, la isquemia cerebrovas-
cular o la estenosis critica de tres o mas vasos cerebrales, la
regurgitacion aértica moderada y la isquemia cardiaca con
compromiso de arterias coronarias son indicaciones para
cirugia.”> Aunque la terapia médica tiene el papel predo-
minante en la AT, la intervencién quirdrgica endovascular

266
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y/o abierta debe considerarse en circunstancias especificas.
Si bien los enfoques endovasculares se aplican con mayor
frecuencia, la duracion del beneficio de la cirugia abierta
tiende a ser mas prolongada. Siempre que sea posible,
se debe obtener la remision de la enfermedad antes de
la cirugia, y continuar la inmunosupresién durante y des-
pués de la misma. La cirugia de injerto de derivacion es el
procedimiento con la mejor tasa de permeabilidad a largo
plazo.?* La angioplastia primaria ofrece una opcién menos
invasiva para sitios arteriales especificos, aunque las tasas
de reestenosis son mas altas. La colocacién de stents debe
reservarse de preferencia para los fracasos de la angioplastia
primaria y secundaria.?® El papel de los stents liberadores
de farmacos alin no estd establecido.

PRONOSTICO

La afectacion vascular en AT tiende a ser progresiva,
aunque el pronéstico a corto plazo es favorable. Se ha
informado de 80 a 90% de supervivencia a los cinco afos.
La supervivencia a 15 afios es de 66 y 96% para pacientes
con y sin una complicaciéon importante, respectivamente.
La presencia tanto de una complicacién mayor como de
un curso progresivo es el peor indicador de prondstico. La
remision de la enfermedad es el Gnico factor que influye
positivamente en la calidad de vida fisica y mental.?*

MORTALIDAD

La mortalidad se mantiene hasta en 5% a los 10 afios y en
27% en los afectados con mas gravedad estando estrecha-
mente relacionada con el grado de lesion arterial. Aunque
los datos longitudinales sugieren que la inmunosupresién
combinada estd comenzando a cambiar los resultados
favorablemente.?
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