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Resumen La arteritis de Takayasu es una enfermedad de etilogia un poco incierta por la diver-
sidad de factores que pueden afectarla. Sus manifestaciones radican en la afeccion vascular que
produce, en cuyo caso la aorta y sus grandes vasos son los mas afectados. Esta vasculitis parece
mas prevalente en el suroeste asiatico, y a pesar de llevar varios afos de su descripcion, en
Europa y América solo se encuentran series de casos de la misma, lo que podria indicar un posible
subdiagnostico. Es importante conocer esta vasculitis ya que su manejo oportuno puede evitar
el avance de la enfermedad y la presentacion de complicaciones vasculares. El tratamiento de
un paciente con arteritis de Takayasu seguira siendo un desafio para los clinicos ya que no se
cuenta con un estandar de manejo; por consiguiente, las decisiones generalmente se basan en
recomendacion de expertos, por lo cual cada caso debera individualizarse con el objetivo de
ofrecer el manejo mas adecuado a los pacientes y disminuir la aparicion de complicaciones.

© 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Takayasu’s arteritis

Abstract Takayasu’s arteritis is a disease of uncertain origin due to the diversity of factors
that can be involved. Its manifestions stem from the vascular involvement that occurs, with
the aorta and its large vessels being the most affected. This vasculitis seems more prevalent
in south-west Asia, and due to the fact that it has been described for years, and only one
series of cases of this disease are found in Europe and America, this could indicate a possible
under-diagnosis. It is important to know this vasculitis since its timely management may avoid
advancement of the disease, and the presentation of vascular complications. The treatment of
a patient with Takayasu’s arteritis will follow, being a challenge for clinicians since there is no
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standard management. For this reason, decisions are generally based on the recommendations
by experts, therefore each case will be individualised with the aim of providing the patients
with the most suitable management and reducing the appearance of complications.

© 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Generalidades

La arteritis de Takayasu, también conocida como tromboaor-
topatia oclusiva, arteritis de la mujer joven, sindrome de
Martorell, sindrome adrtico medio o enfermedad sin pulso,
es una vasculitis que afecta esencialmente a la aorta y a sus
ramas principales, presentandose con mayor frecuencia en
mujeres jovenes'-2. El término enfermedad de Takayasu fue
introducido en 1952 por Cacamise y Whitman® en honor al Dr.
Mikito Takayasu, profesor de oftalmologia de la Universidad
de Kanazawa en Japon, quien en 1908 informo sobre peculia-
res anastomosis arteriovenosas en el disco optico, causadas
por isquemia retinal secundaria a vasculitis de grandes vasos
en una paciente de 21 afos*°. Posteriormente, en 1948,
Shimizu y Sano detallaron las caracteristicas clinicas de la
enfermedad®.

Aunque su etiologia no esta totalmente dilucidada, se
admite que los factores genéticos e infecciosos pueden
desempeiar un rol en la patogénesis; este concepto es
ampliado por multiples investigaciones en la Ultima década.
Se infiere que la arteritis de Takayasu es una enfermedad
autoinmune, en la que la inmunidad celular tiene un papel
importante, pero aun se desconoce el rol de la inmunidad
humoral. Se sabe que la estimulacion de un antigeno de
naturaleza desconocida, posiblemente infecciosa’, desen-
cadenaria la expresion de proteinas de choque térmico
HSP65 (por sus siglas en inglés heat shock protein - 65) por
parte del tejido adrtico, activando, a su vez, al complejo
mayor de histocompatibilidad clase | induciendo a las célu-
las T gamma - deltay a las natural killer a liberar perforinas,
lo cual finaliza con la inflamacion aguda. No obstante, hace
falta entender los mecanismos humorales responsables del
dano vascular, para, de esta forma, crear nuevas estrategias
en el manejo, como agentes bioldgicos cuyo objetivo sean
las citoquinas®®.

Por otra parte, su prevalencia varia ampliamente en dife-
rentes regiones geograficas; por ejemplo, es una de las
principales causas de hipertension renovascular en India,
Corea, Japon, China y otros paises del sureste asiatico'°.
En contraste, en Norte América la arterioesclerosis y la
displasia fibromuscular son la principal causa de hiperten-
sion renovascular, de modo que la arteritis de Takayasu
no ocupa un lugar relevante''. La discrepancia en la pre-
valencia de diferentes zonas geograficas apoya la idea de
una causa genética. El registro mas amplio que se tiene
hasta el momento es en Japon con 5.881 pacientes afecta-
dos hasta el 2011 y una prevalencia de 0.004%'2. También
se ha encontrado que la relacion mujer-hombre varia en

diferentes paises; en Japon es de 9.4:1, mientras que en
India es de 1.6:1, pero afecta preferentemente al género
femenino, que da lugar a una teoria hormonal’®. A pesar
de que gran parte de la literatura que describe la arteritis
de Takayasu tiene su origen en Asia, en las Ultimas décadas
el reconocimiento de pacientes con esta enfermedad se ha
incrementado en Africa, Europa, Norteamérica y Suramé-
rica, especificamente en Colombia, Uruguay, México, Brasil
y Puerto Rico'#'8. De estos casos reportados en Suramérica,
pocos pacientes tenian descendencia asiatica, asi que varios
de los trabajos concluyeron que quizas la enfermedad era
subdiagnosticada o se requerian mas reportes para conocer
realmente su prevalencia y caracteristicas.

La historia natural de la arteritis de Takayasu es varia-
ble y no hay un signo patognomoénico de la enfermedad.
La aparicion de las caracteristicas inflamatorias o sistémi-
cas puede adelantarse a los sintomas vasculares propios
de la arteritis de Takayasu, lo cual retrasa su diagnostico
por un periodo de tiempo. Aunado a lo anterior, muchos
pacientes son estudiados con diagnostico de fiebre de origen
desconocido, hipertension esencial, coartacion, miocardio-
patia o hipopituitarismo, previo al diagnostico definitivo de
arteritis de Takayasu'®. En la fase aguda de la enfermedad
se presentan sintomas inespecificos, como sudoracion noc-
turna, pérdida de peso y anorexia, mientras que en la fase
crénica se presentan las manifestaciones sistémicas segin
los organos afectados. En general, se evidencia claudica-
cion (miembros superiores 60% vs. miembros inferiores 30%),
asimetria de pulso (60 a 80%) e hipertension arterial. La este-
nosis arterial ocurre tres veces mas que el aneurisma; este
Ultimo es mas comun en la raiz aortica, lo cual puede llevar
a insuficiencia adrtica. El compromiso cardiaco, renal o del
sistema nervioso central puede aumentar la morbilidad y la
discapacidad a causa de la enfermedad®.

Diagnéstico

Es preciso recordar que un diagndstico y tratamiento opor-
tunos, pueden mejorar el prondstico de la enfermedad?’. La
media de edad para el diagnostico es de 28.4 afos para la
poblacidn negra y de 39.3 afos para la blanca'?.

Numano? describe las siguientes caracteristicas clinicas:

- Vasculitis cronica que afecta intima, media y adventicia
de los grandes vasos del cuello, el torax y el abdomen.
Es mas comln en mujeres, especialmente en el sureste
asiatico.
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- La presentacion clinica cursa con dolor local y signos y
sintomas de isquemia regional por estenosis o trombo-
sis. En raros casos coincide con ruptura de vasos. Cuando
envuelve a la aorta ascendente puede causar insuficiencia
aortica.

- La principal causa de muerte es la hipertension renovas-
cular.

- La velocidad de sedimentacion globular, la proteina C
reactiva y otros marcadores de inflamacion, usualmente
estan elevados. El diagnodstico se confirma a través de
imagenes.

- El manejo inicial incluye esteroides en altas dosis y pos-
teriormente se hace mantenimiento con bajas dosis de
esteroides y aspirina. En caso de pobre respuesta se puede
requerir inmunosupresion.

En 1988, Ishikawa, basado en una serie de 96 pacientes,
propuso ciertos criterios diagndsticos que tuvieron poca aco-
gida dado que se basan en poblacion japonesa y dejan de
lado las distintas presentaciones que se pueden encontrar
en diferentes poblaciones; adicionalmente, el Unico criterio
obligatorio era ser menor de 40 anos, lo cual fue su mayor
limitante' ya que no se cumple en todos los casos.

En 1990, el Colegio Americano de Reumatologia definio
los criterios diagndsticos para la arteritis de Takayasu (tabla
1) siendo necesario presentar tres o mas de los seis crite-
rios, con una sensibilidad y especificidad de 90.5% y 97.8%,
respectivamente?? convirtiéndose en los criterios mas acep-
tados en el mundo occipital. Estos criterios se basaron en
63 pacientes con diagndstico de arteritis de Takayasu vs 744
pacientes con vasculitis. Esta clasificacion no tuvo en cuenta
el compromiso arterial coronario, ni pulmonar. Ademas, en
paises donde la principal o Unica manifestacion es el com-
promiso de la aorta abdominal, muchos pacientes podrian no
ser diagnosticados segln estos criterios. A pesar de lo ante-
rior, siguen siendo los criterios mas utilizados en el mundo
occidental.

En 1995, Sharma et al. realizaron modificaciones a los
criterios de Ishiwaka y crearon nuevos criterios para el diag-
nostico de la arteritis de Takayasu (tabla 2). Fue asi como
removieron el criterio obligatorio de la edad menor de 40
anos y agregaron nuevos criterios menores, como lesion
coronaria en pacientes menores de 30 anos sin factores
de riesgo conocidos. En total fueron tres criterios mayo-
res y diez menores. El diagndstico de arteritis de Takayasu,
segun Sharma, se confirmaria con dos criterios mayores o
uno mayor, y dos menores o cuatro menores. Estos nuevos
criterios tienen sensibilidad del 92.5% y especificidad del
95%; esta coincide con la que se plantea en los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia?®.

En cuanto a los hallazgos angiograficos, antiguamente se
utilizaba la clasificacion de Nasu, en la cual no era relevante
el compromiso de la aorta toracica y abdominal. En 1996,
Numano et al. encontraron que el compromiso de la aorta
descendente y abdominal era mas comdn en Suramérica y
Asia, respecto a Japon, y crearon una nueva clasificacion
que es la que se usa en la actualidad; presenta cinco tipos?*:

- Tipo I: se localiza en las ramas supraaorticas del arco aor-
tico.

Tabla 1 Criterios para la clasificacion de la arteritis de
Takayasu??
Criterio Definicion

Edad de inicio menor a 40 Desarrollo de sintomas o
anos hallazgos relacionados con
la arteritis de Takayasu a
una edad menor a 40 anos
Desarrollo y empeoramiento
de fatiga y molestias en los
musculos de una o mas
extremidades con el uso,
especialmente de las
extremidades superiores
Disminucion de pulsos de
una o ambas arterias
braquiales
Diferencia de presion Diferencia de mas de 10 mm
arterial mayor a 10 mm Hg de la presion sistolica
Hg entre los brazos
Soplo en la arteria subclavia  Soplo en la auscultacion de
0 aorta una o ambas arterias
subclavias o la aorta
abdominal
Estrechamiento u oclusion
angiografica de toda la
aorta, sus ramas
principales, o las arterias
grandes en la parte
proximal de las
extremidades inferiores, no
debido a arterioesclerosis,
displasia fibromuscular o
causas similares, con
cambios generalmente
focales o segmentarios

Claudicacion de las
extremidades

Disminucion de pulsos de la

arteria braquial

Anormalidad en la
arteriografia

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

- Tipo lIb: afecta la aorta ascendente, el arco adrtico con
sus ramas Y la aorta toracica descendente.

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

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

- Tipo V: combina los hallazgos del tipo lIb y IV.

Las anormalidades vasculares en la arteritis de Takayasu
pueden ser estudiadas a través de resonancia magnética,
angiotomografia y ultrasonido; sin embargo, el ‘‘estandar
de oro’’ es la angiografia convencional. Cada método tiene
ventajas y desventajas y se deben utilizar segun la disponi-
bilidad de estos y el tipo de paciente.

La angiografia convencional es una técnica invasiva que
provee una sensibilidad menor para evaluar el ensancha-
miento e inflamacion de la pared arterial, pero continta
siendo el estandar de oro dado que precisa y delimita
las diferentes estenosis y oclusiones. Cuando se presentan
aneurismas, la técnica de estudio preferida es la tomo-
grafia axial. Por su parte, la tomografia por emision de
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Tabla 2 Criterios de Ishikawa para arteritis de Takayasu. Modificada de acuerdo con Sharma et al.?

Criterios mayores

Definicion

Lesion en segmento medio de la arteria subclavia
izquierda

Lesion en segmento medio de la arteria subclavia
derecha

Signos y sintomas caracteristicos de al menos un mes de
duracion.

La estenosis mas severa u oclusion presente en la porcion media
desde el punto 1cm proximal de la arteria vertebral o a 3 cm distal
del orificio determinado por angiografia

La estenosis mas severa u oclusion presente en la porcion media
desde el orificio de la arteria vertebral derecha al punto 3 cm distal
del orificio determinado por angiografia

Esto incluye claudicacion de miembros, abolicion de pulsos o
diferencia de pulsos en miembros, una diferencia de presion arterial
significativa (> 10 mmHg de diferencia en la presion arterial sistdlica
en miembros), fiebre, dolor de cuello, amaurosis transitoria, vision
borrosa, sincope, disnea o palpitaciones.

Criterios menores

Elevacion de la velocidad de sedimentacion globular

Pulso carotideo débil
Hipertension arterial

Regurgitacion aortica o ectasia anulo-aortica

Lesion en la arteria pulmonar

Lesion de la porcion media de la carétida comUn
izquierda
Lesion distal del tronco braquiocefalico

Lesion de la aorta descendente

Lesion de la aorta abdominal

Lesion de arterias coronarias

Elevacion persistente inexplicada de la velocidad de sedimentacion
globular ESG >20 mm/h (Westergren) en el diagndstico o presencia
de evidencia en la historia del paciente

Debilidad del pulso unilateral o bilateral a la palpacion. La debilidad
del musculo del cuello es inaceptable.

Persistencia de una presion arterial braquial mayor a 140/90 mm Hg
0 mayor a 160/90 mm Hg poplitea

Regurgitacion aortica por auscultacion o ecocardiografia Doppler o
angiografia; o ectasia anulo-aortica por angiografia o ecocardiografia
bidimensional

Oclusion arterial lobar, segmentaria o equivalente, determinada por
angiografia, gammagrafia de perfusion, o presencia de estenosis,
aneurisma, irregularidad luminal o cualquier combinacion
determinada por angiografia en el tronco de la arteria pulmonar o en
las arterias pulmonares, unilateral o bilateral.

Presencia de estenosis severa u oclusion en la porcion media, de 5cm
de longitud y a 2 cm distal a su orificio determinado por angiografia.
Presencia de estenosis severa u oclusion del 1/3 distal determinado
por angiografia.

Estrechamiento, dilatacion o aneurisma, o irregularidad del lumen o
cualquier combinacion de aneurismas, determinado por angiografia;
la tortuosidad aislada no se acepta.

Estrechamiento, dilatacion o aneurisma, o irregularidad del lumen o
combinacion de aneurismas.

Documentadas en angiografia antes de los 30 anos de edad en
ausencia de factores de riesgo, como hiperlipidemia o diabetes
mellitus.

positrones promete ser una herramienta tan Gtil como la
angiografia en detectar la extension y la severidad de
las estenosis, pero aln se requieren estudios para esta-
blecerla como una de las pruebas primordiales. Aunque
la resonancia magnética no provee el mismo valor que
la angiografia en cuanto al detalle de las estenosis, se
utiliza en muchos casos por tratarse de una técnica no
invasiva que no involucra radiacion ionizante; por ende, es
la técnica de preferencia para el seguimiento de pacien-
tes.

Diagnéstico diferencial

Ciertas enfermedades congénitas, como el sindrome de Mar-
fany el sindrome de Ehlers-Danlos, pueden afectar la matriz

extracelular de la aorta y producir insuficiencia aodrtica,
pero estas condiciones no causan estenosis en los grandes
vasos.

En las mujeres jovenes, la arteritis de Takayasu se distin-
gue de la aterosclerosis porque es comin que la primera
afecte mas las extremidades que los grandes vasos y, en
cambio, en la aterosclerosis no se afecta la aorta abdomi-
nal a tan temprana edad. Otras enfermedades autoinmunes
que pueden presentarse, como vasculitis, afectan grandes
vasos, pero deben distinguirse por sus asociaciones con otras
afecciones (sindrome de Cogan, enfermedad de Behcet,
epondiloartropatias, sarcoidosis). Conviene recordar que no
hay una prueba especifica para la arteritis de Takayasu y
el diagnédstico dependera de la clinica, en conjunto con los
hallazgos de anormalidades en imagenes vasculares.
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Tratamiento
Terapia médica

Los corticoides siguen siendo el tratamiento activo mas
importante. La prednisolona de 0.5mg a 1 mg/kg por dia,
estd indicada para la fase activa de la enfermedad. Esta
Ultima hace referencia al inicio o al empeoramiento de la
fiebre (en ausencia de otra causa), al aumento de la velo-
cidad de sedimentacion globular, a los signos o sintomas de
inflamacion o isquemia vascular (claudicacion, ausencia de
pulso) y a lesiones angiograficas tipicas. Solo un 15% de los
pacientes no presentan enfermedad activa. La dosis inicial
de prednisolona se debe mantener por 4 a 12 semanas antes
de iniciar un descenso paulatino. Con este manejo, dos ter-
cios de los pacientes presentan remision de la fase activa,
pero mas de la mitad de estos tienen recaidas, ante las cua-
les se recomienda aumentar la dosis inicial de prednisolona o
agregar un agente inmunosupresor; entre estos, los mas uti-
lizados han sido metotrexate, azatioprina, ciclofosfamida,
micofenolato y tacrélimus. Estos agentes citotoxicos usual-
mente se continGan por un afo después de la remision de
los sintomas. No hay un estudio que avale la eleccion de
una de estas moléculas por sobre otra. El medicamento mas
utilizado hasta el momento es el metotrexato, por su seguri-
dad y facil manejo, a una dosis inicial de 0.3 mg/kg/semana
sin sobrepasar 15 mg/semana en la semana inicial, hasta su
dosis maxima de 25 mg/semana, logrando remision hasta de
81%”° y disminucién de la dosis de corticoide.

Aunque no hay una definicién global sobre la refracta-
riedad al manejo, en algunos trabajos adoptan la propuesta
del grupo de estudio de arteritis de Takayasu de Turquia?®,
la cual la define como la progresion clinica o angiografica
a pesar del tratamiento mas la presencia de las siguientes
caracteristicas:

- Prednisolona mayor a 7.5mg/dia y uso de agentes inmu-
nosupresores por mas de seis meses.

- Nuevas intervenciones quirtrgicas debido a persistencia
de la enfermedad.

- Mas de tres exacerbaciones por afo.

- Muerte asociada a enfermedad activa.

En los ultimos afos han aumentado los estudios de agen-
tes bioldgicos como manejo para la arteritis de Takayasu
refractaria. Los principales agentes bioldgicos estudiados
han sido los inhibidores del antifactor de necrosis tumo-
ral alfa (etanercept, infliximab), asi como los anticuerpos
monoclonales (tocilizumab), los cuales han mostrado una
remision de hasta el 60% de los casos de arteritis de Takayasu
refractaria con un uso promedio de 7 afos, y han permitido
disminuir la dosis de corticoide?’.

Manejo quirurgico

El manejo de pacientes con arteritis de Takayasu usualmente
incluye esteroides durante la fase activa y el tratamiento de
la hipertension durante la fase fibrotica. No obstante, las
complicaciones en la fase cronica usualmente se deben a
estenosis y a aneurismas de la aorta y los grandes vasos.
Se han realizado estudios no controlados en los que se

compara la revascularizacion endovascular vs. la cirugia
convencional, y se ha encontrado que la eleccion de la
terapia de revascularizacion depende de las caracteristicas
de la lesion; es asi como se prefiere la técnica percuta-
nea para lesiones cortas y arterias de dificil abordaje o
pacientes de alto riesgo’®. Sin embargo, el porcentaje de
reestenosis reportado tanto con stent como con balén, es
de aproximadamente 71.4% a 1.3 afos vs. 31% a 3 anos del
baipas?®3°. Por consiguiente, se prefiere la terapia quirur-
gica convencional para estenosis u oclusiones en segmentos
largos, sin embargo, los resultados a largo plazo para el
baipas no son igual de 6ptimos como los realizados a pacien-
tes con enfermedad ateroesclerotica. Son varias las razones
que generan la alta reestenosis generalmente, son lesiones
largas, los vasos son mas fibréticos y hay un estado de infla-
macion persistente en el vaso a pesar de la mejoria clinica
y de laboratorio?®. Un reporte de un pequefio centro sugiere
que el uso de stent cubierto puede mejorar la reestenosis
debido al aislamiento del flujo sanguineo a las paredes del
vaso’’,

El 20% de los pacientes que presentan dilatacion de la
aorta ascendente requiere reemplazo valvular aortico, dado
que la insuficiencia aortica generada por la dilatacion puede
llevar a disfuncion del ventriculo izquierdo®'. La estenosis
de la arteria mesentérica y el tronco celiaco usualmente
es asintomatica y poco frecuente, y en casos particulares
requiere manejo quirdrgico.

En cuanto a la estenosis de la arteria renal que causa
hipertensidn renovascular, los estudios han mostrado que la
angioplastia con balon a largo plazo tiene beneficios simi-
lares en comparacion con la cirugia y la angioplastia con
stent. En consecuencia, se sugiere reservar la angioplastia
con stent para los casos en los que falle la angioplastia con
baldn, en tanto que la cirugia se reserva solo para pacientes
en quienes no esté indicada la angioplastia o haya fallado la
angioplastia con stent®2.

Conclusion

La arteritis de Takayasu es una enfermedad de etiolo-
gia incierta dada la diversidad de factores que pueden
afectarla®. Sus manifestaciones radican en la afeccion vas-
cular que produce; la aorta y los grandes vasos son los
mas afectados. Esta vasculitis parece mas prevalente en
el suroeste asiatico y a pesar de llevar varios afios de su
descripcion en Europa y América, solo se encuentran series
de casos lo que podria indicar un posible subdiagndstico.
Es importante conocer esta vasculitis ya que su tratamiento
oportuno puede evitar el avance de la enfermedad y la apari-
cion de complicaciones vasculares. El manejo de un paciente
con arteritis de Takayasu seguira siendo un desafio para los
clinicos ya que no se cuenta con un estandar Unico y las
decisiones de manejo generalmente se basan en la reco-
mendacion de expertos. En concordancia con lo anterior,
cada caso debera individualizarse con el fin de ofrecer la
terapéutica mas adecuada y disminuir la aparicion de com-
plicaciones.
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