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CONCEPTO

La arteritis de Takayasu (ATK) es una vasculitis
granulomatosa que afecta a las arterias elasticas
de gran calibre, fundamentalmente la aorta y
sus ramas principales, y de forma especial los
troncos supraaorticos (carotidas comunes, tron-
co braquiocefalico y subclavias). Con frecuencia
también pueden verse implicadas arterias de
mediano calibre y otros territorios arteriales
diferentes (vertebrales, pulmonares, coronarias,
renales, iliofemorales, mesentéricas y tronco
celiaco). El proceso inflamatorio es crénico y
destructivo, y en su evolucién, ocasiona esteno-
sis arteriales, oclusiones, aneurismas e isque-
mia. Es mas frecuente en mujeres jovenes vy,
aparentemente, predominia en personas de ori-
gen asiatico, norteafricano y latinoamericano.
Su sintomatologia es muy variada dependiendo
de la localizacion de las arterias afectadas, pero
la estenosis de los grandes vasos supraaérticos
ocasiona las manifestaciones mas frecuentes. El
diagnéstico suele basarse en las alteraciones cli-
nicas, la elevacion de los reactantes de fase
aguda y en las técnicas de imagen vascular, ya
que la posibilidad de disponer de un espécimen
para estudio histopatolégico no es habitual,
salvo en casos de pacientes que han requerido
intervencion quirurgica. La evolucién suele ser
crénica y progresiva, con recaidas, precisando
usualmente tratamiento corticoideo e inmuno-
supresor prolongado. Casi el 50% de los pacien-
tes requieren, ademas, técnicas invasivas de
cirugia vascular (angioplastia transluminal y/o
bypass arterial). La enfermedad produce una
importante morbilidad y disminucién de la cali-
dad de vida.

EPIDEMIOLOGIA

Presenta una distribucion mundial, aunque
parece ser mas frecuente en Asia (sobre todo en
Japon, Corea, India, China, Tailandia vy
Singapur), en los paises del Norte de Africa,
entre los judios Sefarditas de Israel, en
Sudafrica y en algunos paises de Ameérica del

Sur y Central (México, Brasil, Puerto Rico y Pern).
En USA se ha estimado una incidencia anual de
2,6 casos por millon de habitantes, en Suecia de
0,8 a 1,2 por millén y en Kuwait 2,2 por millon.
En Jap6n aparecen 150 casos nuevos cada afo
para una poblacién aproximada de 125 millo-
nes, lo que en realidad supone una incidencia
similar a la descrita en Occidente. En las escasas
series espafiolas que incluyen pacientes con
vasculitis, excepcionalmente se describe la
enfermedad, lo cual indica su rareza en nuestro
medio.

Afecta preferentemente a mujeres jovenes y
adolescentes, entre los 15 y 35 anos (rango, 1-
75 afnos), con una edad media de 25 anos en Asia
y alrededor de 40 en Europa. Un tercio de los
casos se inician antes de los 20 afios y hasta un
17% por encima de los 40. La relacion de fre-
cuencia mujer/hombre es de 9/1, aunque es
variable entre diferentes paises. Asi, el predomi-
nio femenino es mucho mayor en USA, Japoén,
Corea y México, que en India o China, donde la
proporcion es solo de 2/1. El origen étnico tam-
bién puede marcar ciertas diferencias en la dis-
tribucion de los vasos afectos y, por tanto, en la
sintomatologia de presentacion.

ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la enfermedad es desconoci-
da, pero se han postulado factores genéticos,
inmunolégicos (sobre todo de tipo celular), hor-
monales, infecciosos y alteraciones de la coagu-
lacion.

En poblaciones asiaticas, sobre todo de
Japoén, la ATK se ha asociado con los antigenos
de histocompatibilidad HLA-A31, -B52 (B*5201),
-B39 (B*3901 y B*3902), -DR2 vy los alelos -
DRB1*1502, -DRB5*0102, -DQA1*0103,
DQB1*0601 y -DPB1*0901(1); en Corea con el -
A*3001, -B*5201, -DRB1*1502 y el haplotipo
A*2402-B*5201-DRB1*1502(2); en la India con el
-B5 (subtipos -B51 y -B52)3); en la poblacién
arabe con el HLA-A2, -A9, -Bw35 y -DR7 y en la
mestiza-mexicana con el HLA-B5, -B52, -B15, -
B39, -B44 y -DR64.5). A pesar de la heterogenei-
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dad de los resultados obtenidos, es preciso des-
tacar el aumento de HLA-B52 y -B39 en poblacio-
nes étnicamente diferentes. Los datos mas
recientes apuntan a la posible participacién de
un epitope localizado en la regiéon de union de
la molécula HLA-B (posiciones 63Glu y 67Ser),
que es compartido por diversos alelos asociados
con la enfermedad(®). Estos residuos podrian
participar en la presentacién de un antigeno
desconocido a las células T CD4+, lo cual desen-
cadenaria la enfermedad en el grupo de indivi-
duos genéticamente susceptibles. Asimismo, se
ha demostrado asociacion con el gen MICA 1.2
en la poblacion japonesa y con polimorfismos
genéticos de la IL-12, IL-2 e IL-6 en la poblacién
turca. Por otra parte, la agregacion familiar
observada, la concordancia en gemelos monoci-
goticos, el predominio en el sexo femenino y las
diferencias en la distribucion geografica, sopor-
tan ampliamente la influencia de los factores
genéticos.

La presencia de un antigeno aun por determi-
nar, probablemente infeccioso, estimularia la
expresion de Hsp-60 (heat shock protein) en las
células de los tejidos adrticos, y ésta a su vez
induciria la sintesis de MICA (MHC class I-rela-
ted chain A). Las células T gamma-delta y las
células natural killer podrian reconocer MICA
sobre las células musculares lisas vasculares,
liberar perforinas(”) e inducir el desarrollo de
inflamaci6on aguda. Las citocinas proinflamato-
rias (IL-2, IL-4, IL6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18 y TNF
alfa), asi como la quimoquina RANTES
(Regulated on Activation, Normal T Expressed
and Secreted) inducirian la sintesis de metalo-
proteasas 2, 3 y 9, ampliando dicha respuesta
inflamatoria y promoviendo la destrucciéon de
las fibras elasticas de la pared arterial. Las célu-
las T gamma-delta son reactivas a Hsp60 y
muestran citotoxicidad frente a las células
endoteliales aorticas. Todo ello muestra la
importancia patogénica de los mecanismos de
immunidad celular en la ATK(),

El papel de la inmunidad humoral parece
menos relevante, pero la demostracién en algu-
nos estudios de anticuerpos anti-células endote-
liales aorticas, anti-cardiolipina, anti-anexina V,
antimonocitos, inmunocomplejos circulantes e
inmunocomplejos unidos a los receptores Fc de
los linfocitos, pone de manifiesto su participa-
cibn patogénica. Los anticuerpos anti-células
endoteliales aérticas actian como mediadores,
incrementando la adhesion de los polimorfonu-
cleares a las células endoteliales, a través de un

mecanismo que requiere la cooperacion entre
receptores celulares de baja afinidad (FcyRIla) y
receptores de quimoquinas (CXCR 1/2)9),
Dichos anticuerpos van dirigidos contra multi-
ples moléculas proteicas de 60-65 KD (Hsp-60 y
otros antigenos homologos) y pueden causar
disfuncién vascular al inducir la expresién de
moléculas de adhesion endotelial (E-selectina y
VCAM-1), la produccién de citocinas (IL-4, IL-6 e
IL-8) y la apoptosis de las células endotelia-
les(10),

También sustenta una etiologia autoinmuni-
taria la asociacion ocasional de la enfermedad
con otras entidades clinicas de origen autoin-
mune tales como el lupus eritematoso sistémi-
co, artritis reumatoide, artritis idiopatica juve-
nil, enfermedad de Still del adulto, espondilitis
anquilosante, polimiositis, esclerosis sistémica,
polimialgia reumatica, granulomatosis de
Wegener, sindrome de Sweet, glomerulonefritis,
policondritis recidivante, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, tiroiditis de Hashimoto, sarcoi-
dosis, enfermedad pulmonar intersticial, fibro-
sis retroperitoneal, inmunodeficiencia comun
variable o la enfermedad de Addison.

La hipersecrecion de estrogenos, demostrada
en algun estudio aislado, también se ha relacio-
nado con la patogénesis de la enfermedad, pero
las evidencias cientificas son débiles e incom-
pletas.

Algunos estudios han hipotetizado una
mayor predisposicion trombogénica a través de
un incremento de expresién de la p-selectina
plaquetaria, elevacion de complejos trombina-
antitrombina III, fibrinopéptido A y dimero
DD,

Por altimo, se sugirié en diversos estudios ini-
ciales, procedentes de paises en vias de desarro-
llo, que la infeccion tuberculosa pudiera jugar un
papel etiopatogénico definido, pero este hecho
tampoco ha podido ser constatado de un modo
fehaciente y, probablemente, so6lo refleje la alta
incidencia de tuberculosis en esas zonas geogra-
ficas.

DISTRIBUCION DE LAS LESIONES ARTERIALES

Las arterias mas comunmente afectadas son la
aorta y sus ramas principales, sobre todo los
vasos supraaorticos: subclavias, cardétidas
comunes y tronco braquiocefalico. En orden
decreciente de frecuencia se ven afectadas tam-
bién las arterias renales, pulmonares, axilares,



Capitulo 22: Arteritis de Takayasu

Tabla 1: Arterias afectadas en la ATK por orden
decreciente de frecuencia

Tabla 2: Clasificacion angiogridfica (Conferencia
sobre enfermedad de Takayasu, 1994)(12)

Subclavias 65%-85%

Carotidas 45%-70%

Aorta abdominal 40%-80%

Aorta toracica 15%-70%

Arco aortico 15%-35%

Renales 35%-70%
Pulmonares 20%-50%
Axilares 15%-33%
Coronarias 10%-30%

Mesentérica superior 12%-30%

Tronco celiaco 13%-21%

lliofemorales 15%-25%
Vertebrales 15%-35%
Mesentérica inferior 9%-14%
Innominada 9%-25%

coronarias, mesentérica superior, tronco celia-
co, iliacas, vertebrales y mesentérica inferior
(tabla 1). La distribucion de los vasos afectos
puede sufrir variaciones importantes segun la
etnia estudiada. Por ejemplo, en pacientes japo-
neses y norteamericanos es mas frecuente la
afeccion del arco aértico y sus ramas, mientras
que en indios, chinos, tailandeses, mexicanos y
arabes es mas frecuente la de la aorta abdominal
y arterias renales.

En 1994, en una Conferencia Internacional
sobre enfermedad de Takayasu celebrada en
Tokio, se establecié una clasificacion angiografi-
ca de la extension de las lesiones en la aorta y
sus ramas principales, la cual resulta muy util,
tanto desde el punto de vista clinico como de
investigacion (tabla 2)(12).

ANATOMIA PATOLOGICA

Macroscépicamente, se observa engrosamiento y
rigidez de la pared de la aorta y de sus ramas
arteriales, debido a la existencia de una amplia
fibrosis en todas las capas del vaso. Las esteno-
sis arteriales constituyen mas del 90% de las
lesiones vasculares; las oclusiones completas,

Tipo 1. Vasos supraadrticos.
. Aorta ascendente, arco aértico y troncos
Tipo Ila. o
supraadrticos.
. Aorta ascendente, arco aortico, troncos
Tipo Ilb. . .
supraadrticos, aorta toracica descendente.
Tivo Il Aorta toracica descendente, aorta abdo-
p " |minal y/o arterias renales.
Tipo IV. |Aorta abdominal y/o arterias renales.
Tipo V. |Combinacién de llby IV.

La afeccion coronaria sera consignada como C (+) y la de
las arterias pulmonares como P (+).

los aneurismas y los trombos organizados intra-
luminales son menos frecuentes(13-16),

Desde el punto de vista microscépico, en los
estadios iniciales aparece un infiltrado inflama-
torio difuso o granulomatoso de células plasma-
ticas, linfocitos T gamma-delta, células natural
Killer, macro6fagos, linfocitos T citotoxicos, célu-
las T helper e inconstantes células multinuclea-
das gigantes. Este infiltrado se inicia en los vasa
vasorum y en la adventicia, y desde alli, se
extiende afectando también a la capa media,
sobre todo en las areas mas externas. La capa
intima se halla engrosada, hiperplasica y con
tendencia a la obliteracion de la luz. En estudios
histopatologicos se ha podido poner de mani-
fiesto la existencia de actividad inflamatoria en
el 44% de los casos de larga evolucion, aunque
desde el punto de vista clinico y radiolégico apa-
rentaban estar inactivos(17),

En estudios inmunohistoquimicos y de
microscopia electrénica se ha demostrado la
liberacion de perforinas por parte de los linfoci-
tos gamma-delta y de las células natural killer;
las perforinas podrian tener un importante papel
patogénico en la apoptosis celular y, por consi-
guiente, en la destruccion de la pared vascular.
Asimismo, es posible, que la apoptosis de las
células musculares lisas vasculares, sobre todo
las de tipo inmaduro, también tengan un signifi-
cado esencial en el desarrollo de la enfermedad.

En estadios evolucionados aparece hiperpla-
sia fibrosa de la intima, destrucciéon progresiva
de la capa media y fibrosis adventicial, acompa-
fnadas de cambios obliterativos y trombooclusi-
vos. Estudios realizados con eco-doppler caroti-
deo han puesto de manifiesto placas de atero-
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Tabla 3: Manifestaciones clinicas mas importantes

Tabla 4: Manifestaciones clinicas de la ATK

Pacientes asintomaticos 10%-15%

Sindrome constitucional 50%-70%

Artromialgias 40%-50%

Ausencia de pulsos 60%-80%

Soplos o frémitos 50%-80%

Hipertension arterial 30%-75%

Claudicacion de extremidades 40%-70%

Asimetria presion arterial 20%-50%

Cefalea o vértigo 30%-50%

Carotidinia 20%-30%

Alteraciones visuales 20%-30%

Insuficiencia aortica 10%-25%

Retinopatia especifica 10%-40%

Accidentes cerebrovasculares 5%-20%

ma en el 27% de los pacientes con ATK, en el
18% de los que sufren lupus eritematoso sisté-
mico y en el 2% de las personas sanas. De algin
modo, la alteracién endotelial hace mas facil el
desarrollo de arteriosclerosis en estos pacien-
tes(18), La existencia de calcificaciones arteriales
severas se ha asociado con una densidad mine-
ral 6sea y unos niveles de RANK ligando soluble
bajos, poniendo de manifiesto la interrelacién
de los sistemas 6seo, vascular e inmune, a tra-
vés del sistema RANK/RANKL/osteo-
protegerina(19),

MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones sistémicas (fase inflamatoria)
En la fase inicial inflamatoria, preestenotica,
aparece sintomatologia inespecifica: astenia,
anorexia, pérdida de peso, fiebre, sudoraciéon
nocturna, mialgias, artralgias o artritis. Rara vez
podria imitar a la artritis reumatoide de inicio o
a la artritis idiopatica juvenil. Algunos casos
comienzan como una fiebre de origen descono-
cido. También pueden aparecer lesiones cutane-
as similares al eritema nudoso desde el punto
de vista clinico, pero su histologia es mas pro-
pia de vasculitis. Asimismo, puede aparecer pio-
derma gangrenoso, sobre todo en pacientes

Manifestaciones sistémicas

¢ Astenia, anorexia, pérdida de peso

Sudoracién nocturna, fiebre

Fiebre de origen desconocido

Mialgias, artralgias, artritis

Pseudoeritema nudoso (con histologia de vas-
culitis)

Pioderma gangrenoso (mas frecuente en japo-
neses)

Manifestaciones cardiovasculares

e Regurgitacion adrtica, dilatacién de la raiz aor-
tica

Arritmias cardiacas

Miocarditis

Insuficiencia cardiaca

Angor e infarto de miocardio

Aneurisma aértico o de las arterias coronarias
Hipertension arterial

Hipertension pulmonar

Sincopes

Manifestaciones de isquemia en las extremi-
dades

Claudicacion de las extremidades

Ausencia, disminuciéon o asimetria de pulsos
Soplos y frémitos vasculares

Diferencia de tension arterial sistolica entre
extremidades

Raynaud, hipoperfusién o hipotermia cutanea
distal

Manifestaciones neurolégicas

Cefalea

Mareo, vértigo, sincope

Ataque isquémico transitorio
Accidente cerebral vascular establecido
Convulsiones

Carotidinia

Aneurismas carotideos

Ruptura de aneurismas cerebrales
Paralisis de nervios craneales por compresion
de aneurismas

japoneses. El cuadro clinico inespecifico y la
rareza de la enfermedad en los paises de
Occidente, explican el retraso diagnéstico, que
puede llegar a ser de varios meses o incluso
afos, en la mayoria de las series publicadas.
Estos sintomas prodromicos s6lo aparecen entre
un tercio y la mitad de los casos. En estas fases
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Tabla 4: Manifestaciones clinicas de la ATK
(continuacion)

Manifestaciones oftalmologicas
Retinopatia isquémica de Takayasu
Retinopatia hipertensiva

Cataratas

Oclusion de vasos retinianos
Neuropatia 6ptica isquémica anterior
Queratitis

Uveitis

Escleritis

Manifestaciones pulmonares
e Estenosis u oclusion arterial
Hipertension pulmonar
Fistulas bronco-pulmonares
Fistulas coronario-pulmonares
Infarto pulmonar

Hemorragia pulmonar

Rotura de aneurismas
Sindrome pulmonar-renal
Enfermedad pulmonar intersticial
Pleuritis

Manifestaciones abdominales

e [squemia intestinal aguda o croénica
Isquemia hepatica y de otras visceras
Aneurisma de aorta abdominal
Enfermedad de Crohn coincidente
Fistula aértico-esofagica

Manifestaciones renales

e Estenosis de las arterias renales

e Afeccion de los vasos intrarrenales
¢ Glomerulonefritis

e Amiloidosis

iniciales, a veces asintomaticas, algunas prue-
bas de imagen como la tomografia de emisién
de positrones (PET), la resonancia magnética
(RM) o la ecografia-doppler en color, se han mos-
trado eficaces en la deteccién de la inflamacién
de la pared arterial, permitiendo un diagnéstico
mas precoz. Tras varios afnos de evolucién, apa-
recen las caracteristicas estenosis arteriales con
las consiguientes manifestaciones isquémicas,
generalmente minimizadas por la aparicion de
circulacion colateral.

Manifestaciones isquémicas (fase oclusiva)
Las manifestaciones isquémicas, producidas por
las estenosis arteriales, pueden ser muy varia-

das, originando claudicaciéon vascular de las
extremidades, alteraciones neurolégicas, oftal-
molégicas, cardiacas, pulmonares, intestinales,
renales o cutaneas(17,20-3D) (tablas 3 y 4). En cual-
quier caso, hasta un 20% de los pacientes pueden
tener alteraciones angiograficas inequivocas y
permanecer asintomaticos.

Cardiovasculares

La dilatacion de la raiz adrtica y de la aorta
ascendente origina con frecuencia regurgitacion
aortica, que puede evolucionar hacia el desarro-
llo de hipertensién, arritmias, insuficiencia car-
diaca y la muerte. La regurgitacion mitral es
menos caracteristica, pero también se observa
con frecuencia y, generalmente, se debe a la dila-
tacion ventricular izquierda. La afectacion de los
ostium coronarios ocurre en el 30% de los casos,
sobre todo en la arteria coronaria izquierda,
pudiendo originar angor pectoris, infarto agudo
de miocardio o sindrome de hibernacién miocar-
dica. La presencia de aneurismas en las arterias
coronarias se ha descrito en muchas ocasiones,
pero es menos comun que la estenosis(32.33),
Todas estas alteraciones, asociadas a veces con
la calcificacién masiva del arco aoértico (aorta de
porcelana), hacen muy dificil la cirugia cardiaca
cuando es requerida.

Diversos estudios han demostrado la existen-
cia de miocarditis desde el punto de vista histo-
l6égico, tanto en muestras de biopsia endomio-
cardica(34:35) como en autopsias; en ellos se ha
podido apreciar un infiltrado inflamatorio
mediado por linfocitos T citotoxicos (células
natural Killer y linfocitos T gamma-delta). Estos
cuadros de miocarditis pueden mejorar con cor-
ticoides e inmunosupresores. La infiltracion
inflamatoria vasculitica de los pequefios vasos
endomiocardicos y el depésito de inmunocom-
plejos, pueden originar disfuncién ventricular en
los estadios precoces de la enfermedad vy, fibro-
sis focal o difusa, a largo plazo(6). En pacientes
japoneses se ha constatado una estrecha correla-
cion entre la presencia de HLA-Bw52 y disfun-
cion ventricular izquierda37). Con imagenes de
PET se ha podido observar, en un caso, inflama-
cién de los musculos papilares que desaparecio
con tratamiento corticoideo(38). Probablemente,
el mismo proceso vasculitico-inflamatorio afecte
todas las capas y estructuras tisulares cardiacas,
explicando la existencia de ruptura de aneuris-
mas de la pared ventricular, descrita en varias
ocasiones. La pericarditis también ocurre casi en
el 10% de los casos.
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La hipertension arterial aparece en el 70% de
los enfermos, puede acompanarse de hipertrofia
ventricular izquierda y de encefalopatia hiper-
tensiva. La mayoria de las veces esta implicada
en su etiologia la estenosis de la arteria renal,
aunque también han sido sugeridos como meca-
nismos etiopatogénicos la disminucion de la
complianza arterial y el aumento de sensibilidad
de los barorreceptores del seno carotideo.

Por ultimo, el desarrollo de un sincope puede
obedecer a trastornos del ritmo cardiaco, a la
existencia de hipertensién pulmonar, a insufi-
ciencia cardiaca o a alteraciones isquémicas del
sistema nervioso central.

Pulmonares

La hipertensién pulmonar, debida a la estenosis
u oclusion de las arterias pulmonares, puede
aparecer en el 10%-25% de los casos y se mani-
fiesta por dolor toracico, disnea y hemoptisis,
aunque puede ser asintomatica durante largos
periodos de tiempo. Ocasionalmente, puede
observarse estenosis bilateral aislada de las arte-
rias pulmonares, con aortografia y estudio de la
vascularizacion sistémica normal, lo cual repre-
senta un dificil reto diagnoéstico, ya que emula al
tromboembolismo pulmonar cronico(39,40),
Algunos de estos casos han sido descritos en la
autopsia.

Los estudios de gammagrafia pulmonar de
ventilacién/perfusion (V/Q) pueden ser muy uati-
les para detectar los defectos de perfusion pul-
monares. Asi, en un estudio italiano de 18
pacientes con ATK asintomaticos y con radiogra-
fia de torax normal, la gammagrafia detect6
defectos de perfusiéon en el 55% de los pacientes,
y los autores concluyeron que esta prueba resul-
ta muy uatil como cribaje de la afectacién pulmo-
nar(41),

Son manifestaciones mucho mas raras la exis-
tencia de fistulas vasculares bronco-pulmonares
o coronario-pulmonares2), el infarto pulmo-
nar(43), hemorragia pulmonar(44), rotura de aneu-
rismas, rotura de la circulacion colateral entre
arbol arterial sistémico y pulmonar, pleuritis,
enfermedad pulmonar intersticial, dafio alveolar
con formacion de membranas hialinas, sindrome
pulmonar-renal (insuficiencia renal aguda vy
hemorragia pulmonar difusa)5), infiltrados
nodulares pulmonares bilaterales con granulo-
matosis extravascular46), coexistencia de sarcoi-
dosis(47) o granulomatosis de Wegener e hiper-
tensién pulmonar por hemangiomatosis capilar
pulmonar8), una rara entidad clinica consisten-

480

te en el crecimiento de vasos del tamafio de capi-
lares, con una fina pared, que infiltran el parén-
quima pulmonar.

Isquemia de las extremidades

La claudicacién de los miembros superiores es
caracteristica y se debe a la afectacion de las
arterias subclavias y axilares. Las arterias iliofe-
morales se afectan con menor frecuencia, pero
se han descrito casos de gangrena de los miem-
bros inferiores en los que se requirié6 amputa-
cion a nivel de las rodillas. La disminucién,
ausencia o asimetria de pulsos carotideos, de los
miembros superiores e inferiores es habitual, asi
como la presencia de soplos o frémitos vascula-
res carotideos, subclavios, axilares, de la aorta
abdominal o femorales. Estos signos clinicos
pueden manifestarse en el 70% de los pacientes.
La diferencia de tension arterial sistélica mayor
de 10 mmHg entre ambos brazos es, asimismo,
caracteristica y ocurre en mas de la mitad de los
casos. Mas raramente también se observa fené-
meno de Raynaud e hipoperfusion cutanea distal
de las extremidades superiores o inferiores.

Neuroldgicas

Las alteraciones del sistema nervioso central son
frecuentes, ya que la afeccién de las arterias
car6tidas comunes ocurre en la mayoria de los
pacientes y la de las arterias vertebrales en un
tercio de los casos. Menos frecuentemente se
afectan las carotidas internas, las basilares y las
arterias cerebrales intracraneales. En una serie
europea que incluyé 17 pacientes con afectaciéon
de los vasos supraaérticos, se constaté que a
pesar de sufrir la mayoria de ellos una estenosis
vascular severa, las alteraciones neurolégicas
isquémicas so6lo aparecieron en 3 pacientes y
evolucionaron de forma estable a lo largo de 20
anos, bajo tratamiento corticoideo, inmunosu-
presor y antiagregante(49),

Puede aparecer cefalea, mareo, vértigo episo-
dico postural, sincopes, ataques isquémicos
transitorios, accidentes cerebrales vasculares
establecidos, convulsiones, pérdida de memoria,
amaurosis fugaz, atrofia de la musculatura facial
y sindrome del robo del flujo cerebral desde la
arteria subclavia(®0), a través de las vertebrales.
Los cuadros clinicos de isquemia cerebral esta-
blecida se presentan so6lo en el 10%-20% de los
casos. La presencia de aneurismas carotideos y
cerebrales ocurre con menor frecuencia. La para-
lisis de nervios craneales por compresiéon provo-
cada por los aneurismas y la hemorragia sub-
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aracnoidea son manifestaciones clinicas ain mas
raras. La carotidinia y, la posicién del cuello en
flexién, para evitar la isquemia cerebral y reti-
niana también son infrecuentes, pero muy carac-
teristicas de la ATK. Los estudios de ecografia-
Doppler, angiorresonancia, resonancia magnéti-
ca cerebral, SPECT vy arteriografia evidencian las
alteraciones vasculares, hemodinamicas y paren-
quimatosas existentes(51,52),

Oftalmoldgicas

La isquemia carotidea puede inducir el desarro-
llo de isquemia retiniana, coroidea y del polo
anterior del ojo. La isquemia retiniana se mani-
fiesta por dilatacién venosa y estrechamientos
arteriales (estadio I), microaneurismas (estadio
II), anastomosis arterio-venosas (estadio III) y
presencia de complicaciones oculares (estadio
IV); estas complicaciones pueden consistir en
neovascularizacion, areas avasculares, hemorra-
gias y exudados algodonosos. Recibe el nombre
de retinopatia de Takayasu, se describe en el
15%-30% de los casos, sus manifestaciones son
caracteristicas, y siempre ocurre en sujetos con
afectacion de los troncos supraadrticos(53-56), La
angiofluoresceingrafia puede resultar mas sensi-
ble para su deteccion que el examen directo del
fondo de 0jo(57). La oclusiéon de las arterias reti-
nianas es menos frecuente(58), Los pacientes
pueden manifestar diplopia, visién borrosa, dis-
minucién de la agudeza visual (sobre todo con
los cambios posicionales de la cabeza) o amauro-
sis. La retinopatia hipertensiva se da en el 30%-
60% de los pacientes, sobre todo en los que se
afecta la aorta abdominal y las arterias renales.
Las cataratas de origen corticoideo son una
causa frecuente de disminucion de agudeza
visual en estos pacientes, aunque también han
sido descritas como manifestacion inicial de la
enfermedad en personas que nunca han recibido
tratamiento. La escleritis posterior es una mani-
festacion mas rara, pero de pronéstico potencial-
mente grave. Asimismo, de modo infrecuente
puede ocurrir queratitis, uveitis, queratouveitis
hemorragica, escleritis, escleroqueratitis, neuro-
patia 6ptica anterior isquémica bilateral, atrofia
Optica, embolismo de las arterias retinianas,
glaucoma neovascular, pérdida de reflejos ocula-
res, atrofia del iris y rubeosis iris.

Abdominales

La afectacion de las arterias intestinales (mesen-
térica superior, mesentérica inferior y tronco
celiaco) puede ser asintomatica, originar cuadros

de angina abdominal croénica e incluso isquemia
intestinal aguda que requiera cirugia urgente de
reseccion(39). A veces se han descrito casos de
isquemia masiva intestinal, hepatica y de vesicu-
la biliar que han producido la muerte, tras un
acto de cirugia valvular cardiaca. Las estenosis
vasculares criticas de éste u otros territorios,
aun siendo asintomaticas, deben que ser tenidas
en cuenta previamente al acto quirurgico, dado
que la hipoperfusion intraoperatoria puede ori-
ginar cuadros isquémicos catastroficos(60), Por lo
tanto, previamente a cualquier acto de cirugia
mayor se debera realizar un estudio vascular
amplio y plantearse el tratamiento reparativo de
las estenosis criticas. La enfermedad de Crohn se
ha descrito en asociacion con la ATK en unos 30
pacientes, pero se desconoce el mecanismo inti-
mo y el significado de dicha asociacién, aunque
la presencia de autoanticuerpos y vasculitis gra-
nulomatosa en ambos procesos, hace pensar en
unas vias patogénicas comunes(61). La asociacion
con colitis ulcerosa también se ha descrito, pero
raras veces(62), Por su parte, la asociacién con
enfermedad celiaca es excepcional.

El aneurisma y la diseccién adrtica también
pueden originar cuadros de dolor abdominal, y
por tanto, ante éste sintoma, se debe mantener
un alto indice de sospecha que permita el diag-
nostico y tratamiento precoz de los mismos(63),
Se ha descrito algiin caso excepcional de fistula
aortico-esofagica que ha resultado en hemorra-
gia digestiva masiva y muerte.

Renales
La estenosis de las arterias renales es frecuente
(35%-70%), sobre todo en la poblacién india y
mexicana. Cursa con hipertension arterial, cefa-
lea, hipertrofia ventricular izquierda, disminu-
cion del tamafio del rindén e insuficiencia
renal(64,65) La afectacion de los vasos intrarrena-
les es mas rara, pero también puede ocurrir(66),
Se han descrito algunos casos aislados de coexis-
tencia de ATK con glomerulonefritis lapica(67?),
glomerulonefritis de la enfermedad de
Wegener(68), glomerulonefritis mesangial prolife-
rativa difusa(69), glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria(70), formas crescénticas(’l), membrano-
proliferativas(72) y nefropatia Ig A(73). La amiloi-
dosis renal también se ha descrito de forma pun-
tual e incluso puede ser el modo de presentaciéon
de la enfermedad(74).

En un estudio clasico que incluy6 17 especi-
menes renales (6 de biopsia y 11 de autopsia) se
observaron dos tipos de lesiones glomerula-
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res(75), El primero consistia en una proliferacion
mesangial de localizacién axial media, asociada
con depodsitos electron-densos intramembrano-
sos y mesangiales de IgG, IgM y C3 (tipo axial).
Este tipo de lesiones se observaron en 4 casos
con arteritis activa y, probablemente, fueron
causados por depoésito de inmunocomplejos. El
otro tipo de glomerulopatia consistia en un
engrosamiento mesangial centrolobular, asocia-
do con depésitos hialinos, mostrando un patron
en mosaico (mesangiopatia centrolobular). Esta
forma podria ser originada por isquemia glome-
rular y se observd principalmente en casos de
autopsia que habian sufrido un curso clinico
muy prolongado. Asimismo, en este estudio se
observaron lesiones mesangioliticas, nodulares,
microaneurismas en el glomérulo y depositos
extensos de material hialino en las arteriolas afe-
rentes y eferentes.

Cutdneas

Las lesiones cutaneas pueden ocurrir hasta en el
25% de los casos en cualquier momento evoluti-
vo de la enfermedad. Las lesiones nodulares agu-
das o subagudas suelen ser mas caracteristicas
de los estadios agudos; por el contrario las lesio-
nes ulceradas son mas frecuentes en los casos de
larga evolucion. Las lesiones nodulares de los
miembros inferiores, clinicamente similares al
eritema nudoso, pero con histologia propia de
vasculitis, son las manifestaciones cutaneas mas
frecuentes en los pacientes de origen caucasi-
co(76-78)_ Sin embargo, el pioderma gangrenoso y
los nédulos cutaneos subagudos y ulcerados,
son mas frecuentes en japoneses(79). El pioderma
gangrenoso suele responder al tratamiento con
ciclosporina A. Ademas se han descrito casos
anecdoticos de lesiones de panarteritis nodosa
cutanea, vasculitis nodular, erupciones papulo-
necroticas, livedo reticularis, purpura vasculiti-
ca, eritema malar lupico y anetodermia postgra-
nulomatosa(80),

CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida de los pacientes con ATK se ve
profundamente afectada. En dos estudios
amplios procedentes de USA®D y Turquia(82), se
ha podido constatar que tanto los aspectos fisi-
cos como mentales estan notablemente alterados
con respecto a la poblacion sana de la misma
edad e incluso mas que en pacientes con otras
enfermedades cronicas como diabetes, hiperten-
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sion o cardiopatia isquémica; la pérdida de cali-
dad de vida es similar a la de los pacientes que
sufren artritis reumatoide o espondilitis anquilo-
sante. Naturalmente, los sujetos con mejor cali-
dad de vida son los mas jovenes y aquellos en
los cuales la enfermedad permanece inactiva y
sin secuelas.

FORMAS INFANTILES

En algunas series descriptivas de pacientes el
20% son nifios. La edad media de presentaciéon es
de 5 a 10 anos (limites 18 meses-17 anos). Las
manifestaciones clinicas son las mismas que en
el adulto. La mayoria de los casos se presentan
con hipertension arterial (50-93%), cefalea (84%),
soplos vasculares o ausencia de pulsos periféri-
cos (42-58%), dolor abdominal (37%), claudica-
cion de las extremidades (25-32%), fiebre (26%),
insuficiencia cardiaca congestiva (16%) y pérdida
de peso (10%)(83-88), Las alteraciones neuroldgi-
cas consistentes en accidentes vasculares o rup-
tura de aneurismas intracraneales son mucho
mas raras. Aparece elevacion de los reactantes
de inflamacion en el 75-100% de los casos, este-
nosis de la arteria renal en el 25-75%, afectacion
de la aorta abdominal en el 25-70% y de la aorta
toracica en el 16-28%. Algunos autores han
comunicado una mortalidad a los 5 anos del 40%,
lo cual supone un prondstico peor que en la edad
adulta. El tratamiento se basa en los mismos
principios que en los adultos.

EMBARAZO, ANESTESIA 'Y PARTO

Al incidir la ATK mayoritariamente en mujeres
jovenes, se han descrito muchos casos de emba-
razo en la literatura meédica(®9-9D, La fertilidad
no parece estar disminuida; no esta claro si el
numero de abortos o muertes fetales es mayor
de lo esperado, en algunos estudios si parece
estar incrementado. Las complicaciones mater-
nas de tipo hipertensivo, eclampsia, empeora-
miento de la insuficiencia aortica, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, isquemia y hemo-
rragia cerebral si que estan claramente aumenta-
das, apareciendo hasta en el 60% de las mujeres
embarazadas©l). Por otra parte, el retraso del
crecimiento fetal por hipertensién materna e
hipoperfusion placentaria es frecuente, sobre
todo cuando se afectan las arterias iliacas. Se
han descrito casos de muertes fetales e incluso
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un lactante de 4 meses, nacido de una madre con
ATK, que falleci6 de muerte subita y la necropsia
confirmé que sufria también ATK.

El momento del parto es crucial y se hace pre-
ciso un conocimiento del estado vascular previo
(sobre todo de las estenosis vasculares criticas),
para poder llevar a cabo el mejor método anesté-
sico(92) (anestesia general, intradural o epidural),
y el propio método del parto (por via vaginal o
por cesarea). Es fundamental la monitorizaciéon y
estabilizacion de la presiéon arterial durante el
parto y postparto para evitar complicaciones
vasculares. Se ha descrito un caso de parada car-
diaca durante la anestesia epidural con ropivaca-
ina3), El momento de la anestesia resulta, por
todo ello, critico y complicado. En ocasiones es
precisa la monitorizacién invasiva intraaortica
de la presion arterial(94),

DIAGNOSTICO

Laboratorio

En la enfermedad activa son habituales la anemia
normocitica normocrémica de proceso inflama-
torio crénico, la trombocitosis, hipergammaglo-
bulinemia policlonal, aumento de la VSG y de
PCR. Sin embargo, en el 25%-50% de los casos
estos resultados pueden ser engafiosos y no
guardan correlacion con la actividad de la enfer-
medad, por lo que tendremos que ayudarnos
también de datos clinicos y de pruebas de ima-
gen para realizar una evaluacién integral de cada
paciente. Asimismo, se ha descrito un incremen-
to de beta 2 microglobulina, IL-2, IL-6 , IL-8, IL-
18, metaloproteasas 3 y 9 y pentraxina-3 como
marcadores biologicos de actividad de la enfer-
medad. Los pacientes con ATK inactiva tienen
niveles séricos elevados de selectina-E soluble,
molécula 1 de adhesion celular vascular (VCAM-
1) y molécula 1 de adhesién celular intercelular
(ICAM-1), lo cual podria indicar persistencia de la
vasculopatia en la enfermedad aparentemente
inactiva.

Pruebas de imagen(95-97)

Panaortografia y arteriografia selectiva

La panaortografia continta siendo el estandar de
referencia en el diagnostico inicial de la ATK.
Pone de manifiesto la permeabilidad, el calibre y
la morfologia de la luz vascular. En los casos tipi-
cos puede mostrar estenosis de la luz aértica o
de las ramas arteriales principales, generalmen-
te en su nacimento. Las estenosis pueden ser
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totales, con oclusién arterial completa, o parcia-
les, con estrechamiento filiforme de la luz.
Habitualmente afectan tramos arteriales mas o
menos largos, de unos 5 cm; las estenosis cortas,
acompanadas de irregularidad de la pared arte-
rial y dilataciones postestenoéticas, asi como los
aneurismas, se presentan en un tercio de los
casos. Ya se ha hecho referencia a los territorios
vasculares mas frecuentemente afectados (tabla
1) y a la clasificacién angiografica adoptada
internacionalmente desde el ano 1994 (tabla 2).

La arteriografia también esta indicada si se
considera la cirugia o cuando las cuatro extremi-
dades sufren isquemia importante y el paciente
es hipertenso, situacion en la cual es preciso la
toma de presion arterial central, a nivel aortico,
ya que la toma de presién arterial periférica no
es posible.

Los inconvenientes principales de la arterio-
grafia son los siguientes: se trata de una prueba
cruenta, no exenta de complicaciones (hemato-
ma, fistula arteriovenosa, pseudoaneurisma y
trombosis); produce una alta dosis de radiacién,
motivo por el cual no puede ser repetida con fre-
cuencia; y no permite obtener imagenes directas
de la pared arterial, pudiendo pasar desapercibi-
dos casos incipientes de arteritis en fase prees-
tendtica. Por otra parte, su capacidad para detec-
tar lesiones activas y diferenciarlas de zonas
fibroticas estenosadas, es menor que la de otras
pruebas de imagen.

18F-Fluorodesoxiglucosa PET

Es una prueba altamente sensible y especifica en
el diagnostico y tratamiento de la enfermedad.
Aunque habitualmente no puede reemplazar a la
angiografia como método diagnoéstico inicial, al
menos puede limitar el namero de angiografias
sucesivas realizadas en un determinado pacien-
te. Presenta una sensibilidad del 92%, una espe-
cificidad del 100%, un valor predictivo positivo
del 100%, un valor predictivo negativo del 85% vy
una seguridad el 94%, en el estudio inicial de la
ATK activa. Por tanto, puede ser utilizado para el
diagnostico precoz de la enfermedad, en la fase
preestendtica, para detectar las lesiones arteria-
les activas, y para monitorizar la eficacia del tra-
tamiento. Tiene la ventaja de poder revelar
varios lechos arteriales activos simultaneamen-
te, algunos de los cuales no se podrian eviden-
ciar desde el punto de vista clinico ni a través de
otros métodos de imagen. Sus principales incon-
venientes son la imposibilidad de mostrar la
estructura de la pared arterial o el flujo luminal,
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el posible incremento de actividad inflamatoria
arterial, aunque de intensidad leve, en algunos
pacientes con arteriosclerosis, su alto costo, y la
disponibilidad relativamente restringida en la
actualidad en algunas zonas geograficas.

Ecografia-Doppler de alta resolucion

Ayuda a detectar lesiones precoces, sobre todo
en las arterias carotidas comunes, subclavias,
tronco braquiocefalico y arterias vertebrales,
guardando una correlacién muy estrecha (95%)
con las imagenes de RM y angiografia. Es posible
detectar la enfermedad de forma mas precoz
mediante ecografia que con RM y angiografia. La
imagen caracteristica en la ATK es la de un
engrosamiento largo, homogéneo y concéntrico
de la pared arterial. Se ha comprobado, en arte-
rias carétidas comunes, que un diametro total
del vaso >8-10 mm y un grosor de la pared >2,5
mm corresponde a lesiones inflamatorias acti-
vas, frente a diametros de <7-8 mm y grosor de
pared <2 mm, que obedecerian a lesiones inacti-
vas. El grosor de pared normal, en personas
sanas, es de 0,5 a 0,7 mm. En este sentido, se
puede afirmar que es una prueba con poder
potencial para la monitorizacién del tratamiento
y evolucién de la enfermedad, aunque son nece-
sarios estudios mas amplios al respecto.
Ademas, los ultrasonidos permiten medir de
forma indirecta la rigidez arterial, la cual se halla
incrementada en la ATK. Asimismo, resultan muy
utiles en la deteccion de estenosis de la arteria
renal, previo a la realizacion de arteriografia. Un
patrén tipico de onda, “tardus-parvus”, y un indi-
ce de receptividad renal <0,8, son indicativos de
estenosis de la arteria renal. También se ha podi-
do detectar la presencia de microémbolos y de
alteraciones hemodinamicas en la arteria cere-
bral media, en estudios de monitorizacion reali-
zados con ecografia-doppler transcraneal.

Los principales inconvenientes de los ultraso-
nidos son que sus resultados dependen notable-
mente de la experiencia del radidlogo que los
realiza y, que exceptuando las arterias caro6tidas
comunes y subclavias, el estudio de otras ramas
arteriales es menos accesible y ofrece resultados
menos fiables.

RM y angiorresonancia

En la fase aguda puede evidenciar un aumento
del grosor de la pared aértica y de las ramas arte-
riales afectas incluyendo las arterias pulmona-
res, que se realza con gadolinio. El aumento de
captacion del contraste se ve retrasado en casos
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de inflamacién activa. Caracteristicamente, el
edema parietal disminuye tras el tratamiento
corticoideo e inmunosupresor. Mas adelante,
puede objetivar estenosis, oclusiones, dilatacio-
nes postestenoéticas y aneurismas arteriales, con
una sensibilidad parecida a la angiografia. Sus
principales ventajas son que no se precisa pun-
cion arterial, ausencia de radiacion ionizante,
que el medio de contraste paramagnético no
suele causar reacciones anafilacticas ni es nefro-
téxico, alta sensibilidad en la deteccion del
edema de la pared del vaso y se puede detectar
la regurgitacion aortica a través de imagenes de
cine-RM. Por tanto, en manos expertas es un
método muy util para el seguimiento periédico
de los pacientes. Sus principales desventajas son
la mala visualizacion de las ramas arteriales mas
pequenas y de las calcificaciones arteriales.
Ademas, puede sobreestimar el grado de esteno-
sis vascular, y no se ha podido demostrar una
correlacion consistente entre el edema de la
pared arterial y la progresién de la enfermedad.

Biopsia de las lesiones arteriales

En casos excepcionales se ha realizado con éxito
una biosia intraarterial percutanea de la pared
aortica inflamada permitiendo el estudio histo-
patologico de la lesion(98), Solo en manos exper-
tas puede ser una prueba diagnostica a conside-
rar, sobre todo en casos de duda diagnostica o de
duda sobre el grado de actividad inflamatoria de
la enfermedad. Hay que tener en cuenta que los
equipos médicos de cirugia cardiovascular que
realizan trasplante cardiaco estan habituados a
la realizacion de biopsias endomiocardicas para
el diagnostico del rechazo, lo cual facilita la rea-
lizaciéon de esta prueba.

CRITERIOS DI,AGNOSTICOS Y DE
CLASIFICACION

Los criterios de clasificacién mas utilizados en
Occidente en la actualidad son los del American
College of Rheumatology (1990)99); éstos no fue-
ron ideados para realizar diagnosticos concre-
tos, sino con la finalidad de clasificar a los
pacientes de una forma homogénea. Incluyen los
6 criterios siguientes: 1) edad al inicio de la
enfermedad, de 40 aflos o menor, 2) claudicacion
de una de las extremidades, 3) disminucion del
pulso de una arteria braquial, 4) diferencia de
presion arterial sistélica entre ambos brazos
mayor de 10 mm Hg, 5) soplo vascular sobre las
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Tabla 5: Criterios diagndsticos de Sharma et

Criterios mayores (3):

e Afectacion de arteria subclavia izquierda: este-
nosis u oclusiéon 1 cm proximal al origen de la
arteria vertebral izquierda hasta 3 cm después.

e Afectacién de arteria subclavia derecha: esteno-
sis u oclusion desde el origen de la arteria verte-
bral derecha hasta 3 cm después.
Signos y sintomas caracteristicos de mas de un
mes de duracion: claudicacion de extremidades,
ausencia de pulsos o diferencia tensional mayor
de 10 mmHg en los brazos, dolor de cuello, fie-
bre, amaurosis fugaz, sincopes, disnea, palpita-
ciones, visién borrosa.

Criterios menores (10):

e Elevacién de la velocidad de sedimentacion
globular > 20 mm/h.

Carotidinia.

Hipertensiéon: presion braquial > 140/90
mmHg o presion poplitea > 160/90 mmHg
Regurgitacion aoértica o ectasia anuloadrtica
determinada por auscultacion, ecocardiografia
o arteriografia.

Lesion en arteria pulmonar o en sus ramas
determinada por angiografia o gammagrafia.
Lesion en arteria caro6tida primitiva: estenosis
u oclusiéon de los 5 cm medios, pasados los 2
cm de su orificio.

Lesion del tronco innominado (tronco braquio-
cefalico): estenosis u oclusion del tercio distal.
Lesion de la arteria aorta toracica descendente:
estrechamiento, degeneracion aneurismatica o
irregularidad de la luz.

Lesion en aorta abdominal: estrechamiento,
degeneracion aneurismatica o irregularidad de
la luz.

Lesion en arteria coronaria: diagnosticada por
arteriografia en un paciente menor de 30 afios
y sin factores de riesgo vascular.

La presencia de dos criterios mayores, o de uno mayor y
dos menores, o de cuatro criterios menores sugiere una
alta probabilidad de ATK. En sendas series constituidas
por 106 pacientes provenientes de India y 79 de Japon,
demostraron una sensibilidad del 92,5-96% y una especi-
ficidad del 95-96%, mayor que la de los criterios del ACR
(sensibilidad 77, 4% y especificidad 95%).

arterias subclavias o la aorta, 6) alteraciones tipi-
cas en la angiografia (estrechamiento u oclusién
de la aorta, de sus ramas principales o de los
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grandes vasos proximales de las extremidades).
La coincidencia de 3 de estos 6 criterios confiere
una sensibilidad de 90,5% y una especificidad de
97,8%. Dado que no fueron disefiados con finali-
dad diagnostica, su sensibilidad en la practica
quiza sea baja, excluyendo algunos pacientes
con ATK. A modo de ejemplo, recordar que el
17% de los casos de ATK se inician después de
los 40 anos de edad y que se han descrito casos
de afectacion de las arterias pulmonares de
forma aislada, con panaortografia normal.

En 1996, Sharma y col. emitieron unos nuevos
criterios diagnoésticos (modificados de otros pre-
vios de Ishikawa, 1988)(100), que alcanzan gran
sensibilidad y especificidad diagnostica (en
torno al 95%), y son muy empleados, sobre todo
en la zona de influencia asiatica (tabla 5).

Mas recientemente, en el aiio 2010, la EULAR
(European League Against Rheumatism)/ PRIN-
TO/ PreS (Paediatric Rheumatology European
Society) han propuesto los siguientes criterios
diagnosticos para las formas infantiles de
ATK(10D): es obligada la presencia de anormalida-
des angiograficas tipicas (en estudios de aorto-
grafia convencional, TAC o RM) de la aorta, de
sus ramas principales o de las arterias pulmona-
res, asociado con uno o mas de los siguientes
criterios: 1) claudicacién de las extremidades o
disminucion de pulsos arteriales periféricos, 2)
diferencia de presion arterial entre ambos bra-
zos mayor de 10 mm Hg, 3) soplos vasculares de
la aorta o de sus ramas principales, 4) hiperten-
sion arterial y 5) aumento de los reactantes de
fase aguda.

PRUEBAS SISTEMATICAS, A REALIZAR EN LA
MAYORIA DE LOS PACIENTES

Hemograma, VSG y PCR.

Estudio bioquimico completo.

Estudios de coagulacién.

Autoanticuerpos y factor reumatoide.

Toma de la tension arterial en los 4 miembros.
Mantoux y efecto booster.

Serologia de sifilis.

Radiografia de torax y abdomen.
Electrocardiograma.
Ecocardiografia.
Ecografia-doppler
supraaodrticos.

RM y angio-RM cerebral.

Panaortografia inicial y estudio de las ramas
arteriales principales.

vascular de los vasos
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e PET inicialmente, para ver la extension y acti-
vidad de la enfermedad.

e Considerar otras pruebas, por ejemplo RM de la
aorta y de sus ramas principales, en estudios
secuenciales repetidos anualmente o cuando apa-
rezcan sintomas nuevos de isquemia.

e Gammagrafia de V/Q pulmonar, para excluir
lesiones vasculares pulmonares. Si existen
defectos de perfusion habra que valorar la rea-
lizacion de angiografia pulmonar selectiva.

e Estudio cardiolégico. Valoracion de coronario-
grafia.

e Estudio oftalmolégico con angiofluorescein-
grafia.

e Consulta con radiélogo intervencionista.

e Consulta con cirujano cardiovascular.

PRUEBAS SELECCIONADAS EN PACIENTES CON-
CRETOS SEGUN LAS MANIFESTACIONES
CLINICAS O LA DISPONIBILIDAD

e Niveles séricos de IL-2, IL-6 e IL-18.

e Niveles séricos de Metaloproteasas 2, 3y 9.

e Niveles plasmaticos de pentraxina-3 (>1 ng/ml
indica actividad de la enfermedad).

e Estudio vascular pulmonar (RM, TAC, arterio-
grafia).

e Biopsia intraarterial (aterectomia transluminal
percutanea).

e Biopsia tras exéresis de especimenes quirurgicos.

e Biopsia endomiocardica, si se sospecha mio-
carditis.

¢ Biopsia renal si se sospecha glomerulonefritis
o amiloidosis.

e Biopsia de lesiones cutaneas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deben ser descartadas otras causas de afeccion
de grandes vasos en base a los datos clinicos y
las exploraciones complementarias oportunas.
Estas enfermedades incluyen(17): 1) las aortitis
de origen infeccioso (sifilis, tuberculosis,
Escherichia Coli, Salmonella, Aspergillus, etc... );
2) aortitis de origen inflamatorio (idiopaticas,
arteritis de células gigantes, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, espondiloartropa-
tias, enfermedad de Buerger, enfermedad de
Behcet, sindrome de Cogan, policondritis recidi-
vante, sarcoidosis y enfermedad de Kawasaki); 3)
anomalias del desarrollo (enfermedad de Ehlers-
Danlos y de Marfan); y 4) otras alteraciones adr-

Tabla 6: Criterios de actividad de la ATK*

¢ Sintomas sistémicos, tales como fiebre o artro-
mialgias (no atribuibles a otra causa).

e Aumento de velocidad de sedimentacion globu-
lar y/o PCR (en ausencia de infeccién o neopla-
sia).

e Sintomas o signos de isquemia vascular o infla-
macioéon (claudicacion, disminucién o ausencia
de pulsos, soplos vasculares, dolor vascular -
carotidinia-, asimetria de la presion arterial en
miembros superiores o inferiores).

¢ Hallazgos angiograficos tipicos, afectando nue-
vos territorios vasculares, detectados en estu-
dios de imagen seriados.

*Se considera “enfermedad activa” ante el inicio o empeo-
ramiento de dos o mas de estos criterios.

ticas (coartacién aortica congénita, arteriosclero-
sis(102), neurofibromatosis, ergotismo y fibrosis
postirradiacion).

CRITERIOS DE ACTIVIDAD Y REMISION

Dada la imposibilidad de realizar biopsias arteria-
les para monitorizar la actividad de la enferme-
dad, debemos hacer una valoracion integral de los
datos clinicos, analiticos y de pruebas de imagen
que nos permita aproximarnos de una forma
coherente al problema, aun a sabiendas de que en
muchas ocasiones existira actividad inflamatoria
desde el punto de vista histolégico aunque la
valoracion clinico-radiolégica parezca indicar lo
contrario. Los criterios de actividad mas emplea-
dos son los de Kerr et al(17) con ligeras modifica-
ciones (tabla 6). Estos criterios no incluyen el
estudio de 18F-Fluorodesoxiglucosa PET, ya que el
desarrollo de esta técnica ha sido posterior. Segun
dichos autores, el inicio reciente o el empeora-
miento de dos o mas de los cuatro criterios esta-
blecidos indicaria la existencia de “actividad de la
enfermedad”. Por el contrario, una clara disminu-
cion de los sintomas, o mejoria de los signos cli-
nicos, o ambos, podrian indicar remision parcial o
enfermedad quemada. De todos modos, hemos de
tener en cuenta que el desarrollo de circulacién
colateral podria aliviar la sintomatologia, dando
una falsa impresién de mejoria de la vasculitis.
Por lo tanto, las categorias de remision parcial y
enfermedad quemada son un tanto ambiguas. La
resolucion completa de todos los sintomas, sig-
nos clinicos y datos de laboratorio indicativos de
actividad, o la estabilizacion de las secuelas pree-
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xistentes, en ausencia de nuevas lesiones vascula-
res en estudios seriados angiograficos, seria indi-
cativo de remision. Remision sostenida seria
aquella que ocurre durante al menos 6 meses,
recibiendo un régimen de tratamiento que incluya
menos de 10 mg de prednisona/dia. Las nuevas
modalidades de imagen han supuesto un avance
importante y deben ser tenidas en cuenta en la
actualidad en la valoracién de la actividad infla-
matoria de la ATK. Se consideraran lesiones angio-
graficas nuevas, desde el punto de vista evoluti-
vo, aquellas que asienten sobre territorios arteria-
les no afectados previamente, ya que la progre-
sion de una lesion previa puede obedecer tanto a
la existencia de actividad inflamatoria como al
desarrollo de fibrosis tisular en el seno de una
enfermedad inactiva.

Investigadores del Hospital Pitié-Salpétriére
de Paris consideran que la enfermedad esta acti-
va en presencia de los siguientes criterios: 1)
sintomas constitucionales o isquémicos; 2)
aumento de los reactantes de fase aguda; 3) real-
ce del contraste en la pared vascular mediante
TAC; 4) realce del contraste o anomalias de sefial
en la pared vascular mediante RM; 5) captacion
vascular anémala en el PET-scan. Cuando la
enfermedad esta activa, recomiendan la realiza-
cion de ecografia de los vasos supraaérticos y
una RM o TAC aodrticos dos veces al ano; si no
estd activa, recomiendan estas exploraciones
una vez al afo.

PRONOSTICO
Con una pauta terapéutica adecuada, en la
Cleveland Clinic Foundation, el 93% de los

pacientes alcanz6 una remisién de la enferme-
dad de duracién variable y el 73% precisé inmu-
nosupresores (MTX 43%, anti-TNF 37%, ciclofos-
famida 13%, azatioprina 7%, micofenolato 7%).
Una remision mantenida durante al menos 6
meses se consiguio en el 28% de los pacientes y
solo un 17% logr6 abandonar el tratamiento cor-
ticoideo. Las recidivas clinicas fueron muy fre-
cuentes, afectaron al 96% de los pacientes, aun
estando tratados con terapia inmunosupresora.
En el 53% de los casos aparecieron nuevas lesio-
nes arteriales en los estudios de imagen seria-
dos, demostrando la tendencia a la cronicidad y
progresion de la enfermedad.

La morbilidad de la ATK es muy alta. Los pacien-
tes pueden sufrir hipertension arterial, claudica-
cion vascular de las extremidades, cardiopatia
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isquémica, insuficiencia cardiaca, alteraciones de
la vascularizacion pulmonar, alteraciones isquémi-
cas neurologicas y visuales e insuficiencia renal,
que disminuyen notablemente su capacidad fun-
cional y calidad de vida. El 25% sufre una incapaci-
dad completa para trabajar(17). La morbilidad afia-
dida derivada del tratamiento médico y quirdargico
es también importante.

La supervivencia a los 5 afios es del 90-95% vy
alos 15 anos del 85%, pero en los casos mas gra-
ves baja al 65%. La concurrencia de complicacio-
nes importantes (retinopatia, hipertension arte-
rial, insuficiencia adrtica, aneurismas, isquemia
cerebral, cardiopatia isquémica, etc...) y un curso
progresivo, predicen generalmente un mal pro-
nostico. En cualquier caso, la supervivencia es
variable de unas areas geograficas a otras, pro-
bablemente debido a variaciones genéticas y a
diferencias en la atencion sanitaria dispensada.
Las principales causas de muerte son la insufi-
ciencia cardiaca, el infarto agudo de miocardio,
la hipertensién pulmonar, los accidentes vascu-
lares cerebrales, la isquemia intestinal, la ruptu-
ra de aneurismas, la insuficiencia renal y las
complicaciones postoperatorias.

TRATAMIENTO

Tratamiento médico

El principal objetivo del tratamiento médico en
la ATK es evitar las complicaciones vasculares a
largo plazo. Debido a la rareza de la enfermedad,
no existen estudios controlados; la Uinica infor-
macion que aporta la literatura proviene de
casos y series de casos retrospectivos, sin grupo
control, y generalmente con seguimientos relati-
vamente cortos. Esta escasez de evidencia se
pone de manifiesto en las recomendaciones
EULAR(103), No obstante, el mejor conocimiento
de la patogénesis de las vasculitis de grandes
vasos permite mantener la esperanza de encon-
trar un tratamiento dirigido contra dianas mas
especificas. Los datos preliminares procedentes
de ensayos abiertos utilizando farmacos anti-
TNF vy tocilizumab son esperanzadores, pero
siguen siendo precisos estudios controlados
para poder establecer su utilidad real.

Corticoides

La mayoria de series utilizan corticoides para
inducir la remision, a una dosis inicial de 1
mg/Kg/dia de prednisolona, o como minimo 40-
60 mg/dia, durante el primer mes, con descenso
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progresivo hasta alcanzar una dosis de manteni-
miento inferior a 10 mg/dia. La respuesta inicial
al tratamiento esteroideo suele ser buena, pero
las recidivas tras el descenso de la dosis son
muy frecuentes, lo que obliga en un elevado
porcentaje de casos a utilizar otros inmunosu-
presores asociados. Las principales grandes
series muestran un porcentaje inicial de res-
puesta a esteroides del 60%, siendo necesaria la
adicion de otro inmunosupresor para mantener

la enfermedad inactiva en el 29-73% de los
casos(26, 103-106).

Inmunosupresores

Con el objetivo de minimizar los efectos adver-
sos de los esteroides, y de mantener el mayor
tiempo posible la enfermedad en remision, se
han utilizado diferentes farmacos inmunosupre-
sores(104), Los datos disponibles de cada uno de
ellos son retrospectivos, e incluyen un escaso
numero de pacientes. Ademas, no existe eviden-
cia de que las lesiones se reduzcan, quizas debi-
do a que el diagnostico es generalmente tardio,
cuando ya existe dafio estructural irreversible.

La ciclofosfamida se ha utilizado con éxito en
la ATK resistente a tratamiento esteroideo, tanto
por via oral (2 mg/Kg/dia)(107) como en pulsos
intravenosos(106): no obstante, su potencial toxi-
cidad y el riesgo de esterilidad hacen que sea un
farmaco en la actualidad poco recomendable,
excepto para casos graves y resistentes a corti-
coides y otros farmacos.

Tanto el metotrexato como la azatioprina han
demostrado ser capaces de inducir la remisiéon y
prevenir el desarrollo de nuevas lesiones arteria-
les angiograficas en pequefios estudios abiertos.

En una cohorte de 16 pacientes con ATK resis-
tente a esteroides, tratados con metotrexato, el
81% alcanz6 la remision, manteniéndola a los 18
meses el 50%(108),

La azatioprina, a una dosis de 2 mg/Kg/dia,
combinada con prednisona 1 mg/Kg/dia, se ha
empleado con éxito en la induccion de la remi-
sion en una serie de 15 pacientes que no habian
recibido tratamiento previo, manteniendo la
remision hasta 12 meses posteriores y permi-
tiendo reducir la prednisona a una dosis de 5-10
mg/dia(109),

Tres pequefias series muestran resultados
favorables en pacientes previamente resistentes
a corticoides, utilizando micofenolato mofetilo:
se empledé una dosis de 2 g/dia, permitiendo
reducir la dosis de corticoides, y sin registrarse
efectos adversos destacables(110-112),
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El uso de minociclina como inhibidor de las
metaloproteinasas de la matriz, en combinaci6on
con corticoides, consigue la remisién en 9 de 11
pacientes tratados en una pequefia serie(113), Seria
de interés evaluar su efecto en monoterapia.

Agentes bioldgicos

Dado el caracter granulomatoso de la lesién
inflamatoria en la ATK, es razonable pensar que
los farmacos anti-TNF puedan ejercer un efecto
beneficioso. En un ensayo abierto de la
Cleveland Clinic, en 25 pacientes (15 inicial-
mente publicados en otro trabajo) con respues-
ta inadecuada a corticoides y al menos un
inmunosupresor adicional, la introducciéon de
etanercept (50 mg/semana) o infliximab (5
mg/kg cada 6-8 semanas) indujo remision de la
enfermedad y discontinuaciéon de los corticoi-
des en el 60% de los casos, pudiendo reducir la
dosis de prednisona por debajo de 10 mg/dia
un 28% mas de pacientes(114, 115) Resultados
similares se han obtenido en series mas peque-
nas vy, si bien el intento de suspender la medi-
cacion fue seguido de recidiva de la enferme-
dad, la reintroduccion del farmaco de nuevo
permitié el control de la misma(l16-119)
Recientemente se ha publicado una revision de
la literatura que incluye 84 pacientes con ATK
tratados con agentes anti-TNF (infliximab y eta-
nercept) la cual viene a confirmar la eficacia de
dichos farmacos en esta enfermedad; el 37% de
los pacientes obtuvieron una remision comple-
ta de la enfermedad, el 53% tuvieron una res-
puesta parcial y el 9% no respondieron al trata-
miento(120), Recientemente, tocilizumab ha sido
utilizado con éxito en 5 pacientes(121-123) y ritu-
ximab en 3(124),

Todos estos datos resultan esperanzadores y
hacen aconsejable la realizacién de ensayos cli-
nicos controlados con los diversos agentes biol6-
gicos para poder estudiar su verdadero papel en
el tratamiento de esta enfermedad. Mientras
tanto, se pueden emplear con precaucién, como
farmacos fuera de indicacion, en pacientes con
enfermedad refractaria a corticoides e inmuno-
supresores.

Vasodilatadores

En un caso comunicado de isquemia digital resis-
tente a corticoides, inmunosupresores y antia-
gregantes, sildenafil mostré ser de utilidad al
reducir el dolor y mejorar la isquemia, por lo que
debe ser tenido en cuenta, especialmente en
aquellos casos con isquemia periférica(125),
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Tratamiento de la comorbilidad asociada

Es importante investigar en estos pacientes la
presencia de otros factores de riesgo cardiovas-
cular asociados, y tratarlos de forma apropiada.
Aunque no existe evidencia que demuestre la uti-
lidad de afnadir aspirina a dosis antiagregantes, o
estatinas, la presencia de otras comorbilidades
lo hace recomendable. Algunos estudios sugie-
ren fuertemente la utilidad de la antiagregaciéon
en la prevencién de fenémenos isquémicos arte-
riales(126),

No es infrecuente que se infravalore la HTA en
los pacientes con ATK, debido a la dificultad para
su determinaciéon en las extremidades superio-
res. Suele ser de dificil control farmacolégico, si
bien responde bien a procedimientos de revascu-
larizacion, los cuales permiten suspender la
medicaciéon antihipertensiva en el 85% de los
casos(127),

Tratamiento quirurgico

Las indicaciones quirurgicas mas frecuentes en
la ATK suelen ser la hipertensién vasculorrenal,
la claudicaciéon vascular, la insuficiencia valvular
y las enfermedades cerebrovasculares y corona-
rias isquémicas(128), Otras posibles causas de
cirugia son el tratamiento de aneurismas arteria-
les, de la coartacion adrtica severa y de la isque-
mia intestinal.

La necesidad de realizar técnicas de revascu-
larizacion se estima en las grandes series de
cohortes entre el 18,3% y 54% para la angioplas-
tiay el 13%-57% para el bypass. Aunque la angio-
plastia es una técnica segura(129 con un 90% de
éxito inicial, el elevado porcentaje de restenosis
que presenta, probablemente a causa de la natu-
raleza fibrética de la enfermedad, hace que sea
una técnica de resultados controvertidos en la
ATK(130): la necesidad de reintervencion es del
75%, mientras que con el bypass quirurgico es
del 32%(131). Sin embargo, la morbimortalidad
del bypass es mucho mayor que la de los proce-
dimientos endovasculares. La colocacién de
stents, presenta un menor indice de reestenosis
que la dilatacion intraluminal. Los stents biorre-
cubiertos (stent grafts) dan mejor resultado que
los no recubiertos(132),

Todo procedimiento quirurgico debe realizar-
se cuando la actividad inflamatoria de la enfer-
medad esté controlada, ya que la probabilidad
de reestenosis es mucho menor que cuando la
enfermedad permanece activa. La razon de ries-
go (HR) de reestenosis cuando la enfermedad
esta estable es de 0,3, siendo la tasa de reesteno-

489

sis del 44,7% con la enfermedad activa y del 12%
cuando esta controlada(133). Aunque algunos tra-
bajos muestran buenos resultados independien-
temente del grado de actividad de la enfermedad
en el momento de la cirugia(134), parece mas
recomendable realizar las intervenciones mien-
tras la enfermedad permanezca inactiva.
Generalmente, se recomienda tratamiento corti-
coideo e inmunosupresor en el periodo periope-
ratorio.

Otro factor que influye en el éxito de la inter-
vencion es el tipo de lesi6on vascular. Las lesio-
nes de las ramas aérticas suelen ser proximales,
lo que dificulta la colocacién de stents. La lesio-
nes largas irregulares tienden a reestenosarse
con mas frecuencia. Por el contrario, se pueden
obtener buenos resultados cuando se tratan
lesiones cortas focales de arterias que ya no pre-
sentan inflamacion (135-137), Por ello, es impor-
tante analizar cada lesién de forma individual, y
podria estar indicado el uso de stents recubier-
tos con farmacos antiproliferativos, como el
sirolimus.

Hay una clara necesidad de estudios controla-
dos que evaltuen el tratamiento de la ATK. Dos
factores dificultan su realizaciéon: la necesidad
de un seguimiento prolongado, y la dificultad
para reclutar un numero suficiente de casos
debido a la rareza de la enfermedad. Tal y como
ya ha demostrado el grupo europeo para el estu-
dio de las vasculitis (EUVAS) con los excelentes
trabajos realizados en vasculitis asociadas a
ANCA, sera necesaria una vez mas la colabora-
cién multinacional para la realizacion de estos
trabajos.

CONCLUSIONES

1) La mayoria de los pacientes con ATK
deben recibir tratamiento con corticoides y un
inmunosupresor. Los inmunosupresores mas
empleados son metotrexate y azatioprina.
Micofenolato mofetilo también puede resultar
util, pero existe menos experiencia. La ciclofos-
famida, dada su toxicidad debe reservarse para
los casos mas graves.

2) En casos refractarios a los corticoides e
inmunosupresores, los anti-TNF (infliximab o
etanercept) suponen una buena opcién de trata-
miento.

3) Tocilizumab podria estar indicado en los
pacientes con enfermedad refractaria a inmuno-
supresores o0 a anti-TNF.
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4) Rituximab podria resultar eficaz en caso
de contraindicacién o fallo a todos los demas
farmacos.

5) La antiagregacion puede resultar eficaz en
la prevencién de eventos isquémicos. El tratamien-
to antihipertensivo y con estatinas, cuando estén
indicados, también es de crucial importancia.

6) El tratamiento con sildenafilo puede ser
considerado en casos de isquemia periférica
grave, como parte integrante del tratamiento.

7) En el 50% de los pacientes es necesaria la
realizacion de diferentes técnicas quirdargicas
(bypass o angioplastia transluminal percutanea
con la colocacién de stent grafts) indicadas por
un cirujano cardiovascular con experiencia en el
tratamiento de la ATK.
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