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Resumen

Introduccion: La arteritis de Takayasu (TAK) es una enfermedad idiopatica granuloma-
tosa de grandes vasos que afecta predominantemente a la aorta, ramas arteriales prin-
cipales y pulmonares. La prevalencia es mayor en adultos que en nifios, con una
incidencia de 1,1 por millén de personas. Su etiologia sigue siendo poco conocida.
Caso Clinico: Se presenta el caso de un paciente pediatrico con pérdida de la masa re-
nal izquierda por disminucion del calibre de arteria renal ipsilateral meses después del
debut de la Arteritis de Takayasu como aneurisma de aorta abdominal. El paciente
cumple criterios de TAK segun clasificacion EULAR/PRINTO/PReS basados en anomalia
angiografica, hipertension arterial y elevacion reactantes de fase aguda. La TAK presen-
ta afectacion sistémica y alteraciones cardiovasculares (75-85%), hipertensién en mas
del 80% de los casos, con estenosis de la arteria renal en casi el 50% de los pacientes.
Conclusiones: El tratamiento general de la TAK esta dirigido a controlar la inflamacién
vascular y prevenir el dafo organico irreversible. A pesar de un diagnéstico temprano
con tratamiento oportuno y agresivo el seguimiento en la enfermedad de Takayasu es
imprescindible dado que la progresién de esta puede seguirse dando. Deben estable-
cerse estrategias para asegurar la adherencia al seguimiento.

Abstract

Introduction: Takayasus arteritis (TAK) is an idiopathic granulomatous large vessel dis-
ease predominantly affecting the aorta, main arterial branches and pulmonary arteries.
The prevalence is higher in adults than in children, with an incidence of 1.1 per million
people. Its etiology remains poorly understood. Case Report: We present the case of a
pediatric patient with loss of left renal mass due to decreased ipsilateral renal artery
caliber months after the debut of Takayasus arteritis as abdominal aortic aneurysm. The
patient meets TAK criteria according to EULAR/PRINTO/PReS classification based on an-
giographic abnormality, arterial hypertension and elevated acute phase reactants. TAK
presents systemic involvement and cardiovascular alterations (75-85%), hypertension
in more than 80% of cases, with renal artery stenosis in almost 50% of patients.
Conclusions: The general treatment of TAK is aimed at controlling vascular inflamma-
tion and preventing irreversible organ damage. Despite early diagnosis with timely and
aggressive treatment, follow-up in Takayasus disease is imperative as progression may
still occur. Strategies should be established to ensure adherence to

follow-up.
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INTRODUCCION

La arteritis de Takayasu (TAK, siglas en inglés) también conoci-
da como tromboaortopatia oclusiva, arteritis de la mujer joven,
sindrome de Martorell, sindrome adrtico medio o enfermedad
sin pulso, es una arteritis idiopatica granulomatosa de grandes
vasos que afecta predominantemente a la aorta, sus principa-
les ramas arteriales y, con menor frecuencia, las arterias pul-

monares [1,2].

La TAK Se caracteriza por una inflamacién granulomatosa de la
aorta, sus principales ramas y las arterias pulmonares que pue-
de dar lugar a estenosis segmentaria, oclusion, dilatacion y/o
aneurismas. La inflamacién sistémica, los procesos inflamato-
rios locales y la disfuncién organica secundaria a la isquemia
conducen a una presentacion clinica muy variable y una mor-
bilidad importante si no se tratan. La terapia a menudo se ex-
trapola de estudios en adultos dada la muy baja prevalencia de

la enfermedad en nifos [1-5].

La etiologia de la TAK es poco conocida, la contribucién gené-
tica a la enfermedad se apoya en el complejo HLA. Las asocia-
ciones HLA son variadas y diferentes segun el origen étnico de
los pacientes. Se infiere que la arteritis de Takayasu es una en-
fermedad autoinmune, en la que la inmunidad celular tiene un
papel importante, desconociéndose el rol de la inmunidad hu-
moral. La estimulacién de un antigeno de naturaleza descono-
cida, posiblemente infecciosa, desencadenaria la expresiéon de
proteinas de choque térmico HSP65 (heat shock protein - 65)
en el tejido adrtico activando al complejo mayor de histocom-
patibilidad clase | induciendo a las células T gamma - deltay a
las natural killer a liberar perforinas, lo cual finaliza con la infla-

macién aguda [1,2,4].

La incidencia y prevalencia de la TAK son mayores en adultos
que en nifos. En una revision sistematica y metanalisis reciente
se encontré una incidencia de 1.11 por millén de personas
(IC95 %: 0,70 - 1,76) con una variacion considerable entre dife-
rentes poblaciones [6]. Los datos epidemioldgicos en la infan-
cia son escasos, se estima que tiene una incidencia anual en
Suecia de 0,4 por millén de personas (IC95 %: 0-1,1). La preva-
lencia estimada a partir de una base de datos del Seguro Na-
cional de Salud en Corea del Sur varié entre 0,04 (IC95 %: 0,00-
0,08) para nifios de 0 a 4 afos y 0,63 (IC95 %: 0,36-0,91) por

100,000 entre 15 a 19 anos, con una edad media de aparicién
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de la enfermedad en la poblacién pediatrica de 12 anos
[3,4,6]. En Colombia, se considera una enfermedad huérfana
de notificacidn obligatoria para el Instituto Nacional de Salud,
en el ultimo reporte oficial de enfermedades huérfanas de
Colombia (2019) se reportaron 45 casos, sin diferenciar adul-

tos de ninos [7-9].

Se presenta el caso de un paciente pediatrico con pérdida de la
masa renal izquierda por disminucién del calibre de arteria re-
nal ipsilateral meses después del debut de la Arteritis de Taka-

yasu como aneurisma de aorta abdominal.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 15 afios con dolor abdominal difuso y
episodios de emesis no biliosa y no sanguinolenta de 24 horas
de evoluciéon. Cuatro meses antes en estudios multidisciplina-
rios por sintomatologia similar se detecta en Angiotomografia
dilatacién de aorta abdominal en rango aneurismatico Craw-
ford Ill'y es llevado a reconstruccién de la aorta abdominal con
anastomosis termino-terminal. En ese entonces con ecografia
doppler renal normal, presentaba cifras tensionales altas. Con
biopsia compatible con aortitis crénica no especificada y su-
gestiva de Arteritis de Takayasu recibe tres pulsos de metil-
prednisolona endovenosa y egresa con prednisona oral 50mgs
dia, metoprolol oral 100mgs dia y acido acetil salicilico 100mgs
dia. Reumatologia pediatrica en el seguimiento adiciona meto-
trexato 15mg/m?2 semanal, acido félico Tmg dia y calcio/ vita-
mina D 600/200 Ul dia.

Con la reaparicion de los sintomas se realiza ecografia abdomi-
nal que evidencia ectasia de aorta abdominal con didmetro de
22.8mm, rifdn derecho 96mm y ridn izquierdo atréfico de
45mm. Ecografia doppler de arterias renales con riidn izquierdo
disminuido de tamaiio, aspecto atréfico y sin detectar flujo en
topografia de arteria renal izquierda. Angiotac compatible con
arteritis de Takayasu tipo V, asociada engrosamiento mural
concéntrico segmentario de la misma, de la arteria renal derecha
y del tronco celiaco, ademas se evidencia flap en la aorta abdo-
minal desde el hiato adrtico hasta la bifurcacion (Figura 1). La Ta-
bla 1 compara la evolucion de laboratorio entre los
correspondientes al debut de la aortitis crénica y al diagndstico
de la atrofia renal por estenosis de la arteria renal izquierda cua-

tro meses después. Se inicia ciclos mensuales de ciclofosfamida.
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Figura 1. Angiotomografia con reconstruccién en 3D de aorta.

Se observa material de sutura paraértico en diferentes segmentos de la aorta toracoabdominal por antecedente quirdrgico, persiste
ligera dilatacién aneurismatica fusiforme segmentaria residual de la aorta toracoabdominal, con didmetro transverso mayor de la
aorta ascendente a nivel de la raiz aortica de 24.7mm, aorta descendente en su porciéon caudal de 30mm, aorta abdominal
suprarrenal de 28.7mm, aorta infrarrenal de 27.9mm, clasificacién angiografica de la arteritis de Takayasu tipo V, asociada a
engrosamiento mural concéntrico segmentario de la misma, de la arteria renal derecha y del tronco celiaco, ademas se evidencia
flap en la aorta abdominal desde el hiato adrtico hasta la bifurcacion (Fuente: Fundacién Clinica Infantil Club Noel).

DISCUSION

La TAK es una vasculitis crénica granulomatosa de grandes vasos
que afecta a la aorta y sus principales ramas. La TAK infantil es
una vasculitis rara y hay escasez de datos sobre la incidencia glo-
bal. Sus signos, sintomas y biomarcadores de laboratorio son
inespecificos, dificultando la evaluacion y seguimiento de la ac-
tividad de la enfermedad. Los escasos reportes en la poblacién
pedidtrica corresponden a una inflamacién mas severa y afecta-

cién vascular mas generalizada que en los adultos [1,2,10,11].

Los sintomas constitucionales son mas frecuentes en TAK in-
fantil que en TAK del adulto. Las manifestaciones generales son

mas frecuentes al inicio de la enfermedad e incluyen hiperten-

elSSN: 2710-7604

sion en la mayoria de los pacientes. Le siguen en orden decre-
ciente de frecuencia cefalea (31%), fiebre (29%), disnea (23%),
pérdida de peso (22%), vomitos (20%), afeccion neuroldgica
(cefalea, confusion orgénica, disfuncién cognitiva, accidente
cerebrovascular, meningitis, encefalitis y convulsiones; 20%)
sintomas musculoesqueléticos (mialgia, artralgia o artritis;
14%), gastrointestinales (dolor abdominal, vémitos, nduseas,
sangre en las heces, diarrea, abdomen agudo o isquemia me-
sentérica; 10%) [1,6,10-12].

Las alteraciones cardiovasculares ocurren en el 75-85% de los

pacientes pediatricos con hipertension presente en mas del
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Tabla 1. Evolucion de laboratorio diferencia de cuatro meses.
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Al diagnéstico de
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Al debut de - .
Paraclinicos aortitis f—:stenoss arteria rer'1aI
crénlca izg. 4 meses después
del debut
Hemograma Leucocitos 6961 10130
Linfocitos 1831 1470
Neutrofilos 3691 8290
Hemoglobina 13.3 14.9
Plaquetas 308.001 326000
Inflamatorios Proteina C reactiva 10.8 16.8
Eritrosedimentacion 40 11
Ferritina 131 138
Deshidrogenasa lactica 275 200.70
Funcién renal Nitrégeno ureico 156.2 10.33
Creatinina 0.73 1.04
Relacién Proteina/Creatinina - 0,04
Tiroides Hormona estimulante de tiroides - 0.469
Tiroxina libre - 1.49
Funcion hepatica Transaminasa glutamico-piravica (TGP/ALT) 38.4 34
Transaminasas glutamico oxaloacetica 20 21,8
(TGO/AST)
Gamma-glutamil transferasa 109 -
Complemento C4 38 28
C3 127 128,27
ANAS Dilucién - 1:160
Inmunolégicos Patrén - Granular fino
ENAS ANTI RNP - 2.81
ANTI-SM - 1.72
ANTI SSA - 1.45
Factor reumatoideo - <15
PPD Negativo Negativo
Treponema No reactivo -
Antigenos febriles Negativos -
Citomegalovirus IgG e IgM Negativos -
Infecciosos Epstein Barr IgG e IgM Negativos -
Toxoplasma IgG e IgM Negativos -
Antigeno de influenza Negativos Negativo
Antigeno de COVID Negativos Negativo
Hongos Negativos -
Cultivos Micobacteria Negativos -
Bacterias Negativos -
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Tabla 2. Criterios de clasificacion EULAR/PRINTO/PReS para TAK de inicio en la infancia.

Criterio

Glosario

Anomalia angiografica (criterio
obligatorio)

Angiografia (convencional, CT o MRI) de la aorta o sus ramas
principales y arterias pulmonares que muestre aneurisma/dilatacion,
estrechamiento, oclusién o pared arterial engrosada que no se deba
a displasia fibromuscular o causas similares; cambios generalmente

focales o segmentarios

1. Déficit de pulso o claudicacion

Pulso(s) arterial(es) periférico(s)

perdido(s)/disminuido(s)/desigual(es)

2. Discrepancia en la presion
arterial (PA)

3. Soplos

4. Hipertensién

5. Reactivo de fase aguda

Claudicacion: dolor muscular focal inducido por la actividad fisica
Discrepancia de PA sistolica en cuatro extremidades

> 10 mm Hg de diferencia en cualquier extremidad

Soplos audibles o escalofrios palpables sobre arterias grandes

PA sistolica/diastolica superior al percentil 95 para la altura

Velocidad de sedimentacién de eritrocitos > 20 mm por primera

hora o PCR cualquier valor por encima de lo normal (segun el
laboratorio local)

CT, tomografia computarizada; PCR, proteina C reactiva; EULAR, Liga Europea Contra el Reumatismo; IRM, imagenes por
resonancia magnética; PRES, Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica; PRINTO, Organizacién Internacional de

Ensayos de Reumatologia Pediatrica.

Figura 2. Frecuencia de afectacioén arterial.

Arterias carétidas

Arterias vertebrales
Arterias subclavias
Arco aortico

Arterias pulmonares

Aorta toracica

80% de los casos. La estenosis de la arteria renal puede provo-
car hipertensién renovascular hiperreninémica, que puede ser

asintomatica en casi el 50% de los pacientes. La prevalencia de

6-71% diseccion en la TAK infantil se ha estimado en un 11%. Ademas,
6-24% el dolor toracico intenso podria ser el sintoma de presentacién
16-53% de un infarto de miocardio, una complicacién muy rara en los
4-48% nifos, que ocurre en <5% de los casos, que puede confirmarse
12-14% en los ECG y/o la troponina elevada [4,11-13].

9-69%

Un diagnéstico y tratamiento oportunos pueden mejorar el

—Arterias coronarias 5-10%
e e 8-38% prondstico de la enfermedad. se utilizan los criterios de clasifi-
Arteria mesentérica superior - 9-69% cacién EULAR/PRINTO/PReS para TAK de inicio en la nifiez (Ta-
Arterias renales; 21-66%
Arteria mesentérica inferior  0-5% bla 2) los cuales tienen una sensibilidad y especificidad de 100
Aorta abdominal 13-86% y 99,9%, respectivamente. Estos criterios no deben retardar el

inicio del tratamiento ante una sospecha clinica.

Arterias iliacas 2-24%

En la poblacion pedidtrica, la aorta (arco, toracica o abdominal)

Frecuencia de afectacién arterial modificada segun Aeschlimann

et al. Las frecuencias de afectacién arterial en la

arteritis de es la mas afectada, seguida de las arterias renal, subclavia,

Takayasu pediatrica se informan como porcentajes, los vasos

pareados se presentan como un valor combinado.

elSSN: 2710-7604

carétida y esplacnica, Figura 2; donde predominan las lesiones
estenoticas. Pero también pueden observarse oclusién, engro-
samiento de la pared vascular concéntrica y aneurismas, como
el caso de nuestro. Las lesiones se localizan caracteristicamen-

te cerca del origen de las ramas adrticas, con una distribucion a
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Tabla 3. Modalidades de imagen en la evaluacion de pacientes con Arteritis de Takayasu.

Modalidad

Ventajas

Desventajas

Angiografia por sustraccion digital
(lumen)

» Excelente definicion morfolégica

» Invasor
» Radiacién

» Permite la vision de los vasos distales » Baja sensibilidad para la evaluacion

de la actividad de la enfermedad.

» No proporciona informacion sobre la
pared del vaso.

Angiografia por resonancia
magnética
de la pared arterial.

» Permite la vision del edema de la

pared arterial

» Buena definicion morfolégica (lumen)
» Medicion bastante buena del grosor

» No permite la visiéon de pequefios
vasos.

» Puede sobrestimar la estenosis

» Caro

» Proporciona informacién sobre la
captacion de gadolinio en la pared del

vaso

» Buena sensibilidad para la evaluacion

de la inflamacion.
» Sin radiacion

Angiografia por tomografia
computarizada

de la pared arterial.

» Buena imagen de la luz arterial

» Buena definicion morfolégica (lumen)
» Medicion bastante buena del grosor

» Radiacion

» Baja sensibilidad para la evaluacion
de la actividad de la enfermedad.

» No permite la vision de pequefios
vasos.

Ultrasonido Doppler
pared arterial.

» Proporciona una definicion justa de
los detalles anatémicos.

» Barato

» Muy buena medicién del grosor de la

» Dependiente del operador

» Mala definiciéon de aorta
descendente

» Sin medida directa de la inflamacién

» Sensibilidad aceptable para la
evaluacion de la actividad de la

enfermedad
» Sin radiacion
» NO invasivo

Tomografia por emision de
positrones con 18F-fluoro-desoxi-
glucosa

» Buena sensibilidad para la evaluaciéon » Muy mala definicion de los detalles
temprana de la inflamacion.

anatémicos.
» Radiacién
» Caro
» Puede subestimar la actividad

Modalidades de imagen en la evaluacién de pacientes con Arteritis de Takayasu. Los datos se extraen de referencias (2—4,15).

menudo segmentaria y parcheada, por lo cual el diagnéstico y
el seguimiento de la TAK requieren imagenes de los vasos san-

guineos, descritas en la Tabla 3 [3,4,10,14].

La TAK, no cuenta con pruebas de laboratorio especificas o bio-
marcadores validados disponibles de actividad de la enferme-
dad que podrian ser utiles para la atencién o los ensayos

clinicos.

Aproximadamente un tercio de los pacientes no tienen marca-
dores inflamatorios elevados en la presentacion. Los reactivos
de fase aguda, como la velocidad de sedimentacion globular

(VSG) y la proteina C reactiva (PCR), son las pruebas no image-
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nolégicas mas valiosas que se usan para monitorear el curso
de la enfermedad, aunque se correlacionan con la actividad de

la enfermedad solo en una proporcion de pacientes.

La anemia normocitica, normocrémica, la leucocitosis, la trom-
bocitosis y el amiloide A sérico elevado y el fibrinégeno tam-
bién pueden acompanar a las fases activas de la enfermedad.
Los autoanticuerpos séricos como AECA, células endoteliales
circulantes y proteinas séricas como el factor de crecimiento
endotelial vascular, la metaloproteinasa de matriz-9, IL-6 e IL-
18 se han investigado como biomarcadores potenciales para la
actividad de la enfermedad en TA, pero los resultados han sido

tan lejos de ser concluyentes [3,4].
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Tabla 4. Inmunomoduladores utilizados en arteritis de Takayasu en pacientes pediatricos.

Agente Dosis

Duracién del tratamiento Resultado

Metotrexato + corticoides 10-25 mg/semana

CYC seguido de MTX + CYC 1,5-1,7 mg/kg/dia,

corticoides MTX 12,5 mg/m2/semana
Tocilizumab 8 mg/kg cada 4 semanas
Tocilizumab 162 mg SC

34 meses* Remision 81%

12 semanas seguidas de 12 Remision 100%

a 18 meses de mantenimiento

9,5 meses* Remision 100%

12 meses Recaida en 44%

CYC, ciclofosfamida; MTX, metotrexato; TCZ, tocilizumab; RDBPC,

Los datos se extraen de (3,4)
Las biopsias, in vivo o en autopsias, se reportan que el sitio ini-
cial de la inflamacién es la unién medio adventicial, donde la
vasa vasora penetran en la pared arterial. Asi mismo se estable-
ce que las lesiones activas suelen presentar edema, infiltrados
inflamatorios compuestos por células mononucleares [células
dendriticas, macréfagos, células NK, células T (alfa, beta, gama,
delta, y células T citotdxicas), reaccién granulomatosa con célu-
las gigantes y necrosis en la media y la adventicia, asi como, asi
como hiperplasia fibrocelular de la intima y formacion de
trombos, con cambios degenerativos posteriores que condu-
cen al debilitamiento de la capa muscular y la formaciéon de
aneurismas. Las lesiones cronicas se caracterizan por infiltrados
parcheados que contienen macroéfagos, cicatrizacion media y

fibrosis, que se extiende hasta la adventicia [3,4].

El diagnostico diferencial es ta patologia en la edad pediatrica,
tiene que haceros pensar en infecciones que pueden causar
aortitis (tuberculosis, sifilis), vasculitis primarias (enfermedad
de Behcet, enfermedad de Kawasaki, poliarteritis nodosa), vas-
culitis secundarias (lupus eritematoso sistémico, espondiloar-
tritis o sarcoidosis), enfermedades no inflamatorias (coartacion
adrtica, el sindrome de Williams, el sindrome de Marfan o Eh-
lers-Danlos y la displasia fibromuscular (FMD)) [1,4,10,14].

La TAK presenta afectacion de la arteria renal ocurriendo en 20-
50% de los pacientes y es la lesion ostial bilateral mas comun,
lo que lleva a una hipertension secundaria, generalmente de
dificil control médico, como en este caso. Por lo cual la literatu-
ra sugiere que esto se debe a que estenosis de la arteria renal

causa hipoperfusion del aparato yuxtaglomerular, lo que resul-

elSSN: 2710-7604

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. *Mediana.

ta en una secrecién exagerada de renina y niveles elevados de
aldosterona en la sangre, lo que finalmente conduce a la reten-

cién de agua y sal y a una presion arterial alta sostenida.

Recomendando que, luego de controlar la fase inflamatoria,
para el manejo y control de la presion arterial en nifios con TAK
se deberian utilizar bloqueadores betaadrenérgicos, bloquea-
dores de los canales de calcio, diuréticos o inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA); asi mismo se debe
considerar la realizacion de angioplastia transluminal percuta-
nea con lesiones proximales de la arteria renal, con buenos re-

sultados en pacientes pediatricos [1,4,14].

El tratamiento general de la TAK estd dirigido a controlar la in-
flamacién vascular y prevenir el dafio orgénico irreversible.
Las recomendaciones de EULAR 2009 para el manejo de la
vasculitis de grandes vasos proponen el inicio temprano de la
terapia con corticosteroides para la induccién de la remision,
el uso de agentes inmunosupresores (Tabla 4) como terapia
adyuvante y el seguimiento clinico de la terapia con marca-

dores inflamatorios [10,12,14].

El uso de agentes bioldgicos en el tratamiento de la AT se ha
generalizado progresivamente durante los ultimos 15 afos.
Salvo dos ensayos clinicos, la evidencia proviene de series de
casos que han demostrado el notable beneficio de su uso en
los AT de adultos y nifios. Inhibidores del TNF (TNFi; etanercept
y, en particular, los anticuerpos monoclonales anti-TNF-a, ada-
limumab e infliximab), el inhibidor de la IL-6, tocilizumab (TCZ)

y estrategias dirigidas a las células B, como el monoclonal anti-
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CD20 El anticuerpo rituximab se ha utilizado cada vez més en

el tratamiento de la AT en nifos [3,4].

La cirugia vascular tiene un papel coadyuvante relevante en el
manejo de pacientes con AT; puede reducir la mortalidad y
mejorar el prondstico a largo plazo. Las lesiones vasculares es-
tendticas u obstructivas irreversibles con impacto hemodiné-
mico requieren procedimientos de revascularizaciéon, que
deben realizarse durante las fases de quiescencia de la enfer-
medad y solo en centros con experiencia. Las indicaciones para
la revascularizacion también incluyen la enfermedad cerebro-
vascular debida a estenosis de los vasos cervicocraneales, la
enfermedad arterial coronaria, la coartacién grave de la aorta,
los aneurismas aorticos, la hipertensién renovascular, la isque-
mia de érganos diana, la isquemia de las extremidades perifé-
ricas y el agrandamiento progresivo del aneurisma con riesgo

de ruptura o diseccién [3,4,16,17].

CONCLUSION

El caso presentado es un ejemplo, como la arteritis de Takayasu
es una condicidn sistémica, progresiva con manifestacion va-
riable, y que el tratamiento que a la luz de la literatura mejora
el prondstico, en ocasiones no alcanza a evitar el desarrollo de
inflamacién de vasos de 6rgano blanco como en este caso el

rinén.

Otras consideraciones éticas

Declaracién de la IA Generativa y las tecnologias asistidas por
IA en el proceso de escritura. Los autores declaran que no se
utilizé IA ni tecnologias asistidas por IA en el proceso de inves-

tigacion ni de redaccién de este manuscrito.
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