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RESUMEN

La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis crénica que afecta principalmente a grandes
vasos, y es la tercera causa de vasculitis en nifios. Su diagnéstico es dificil, porque en la fase
aguda son sintomas muy inespecificos (astenia, artralgias, mialgias, fiebre, anorexia, pérdida
de peso y dolor en la zona de arterias afectadas) que pueden persistir durante meses. Con el
tiempo, se produce estenosis, dilatacion y aneurismas. Los hallazgos clinicos mas comunes
se derivan de la isquemia de los miembros o los érganos afectos. Los criterios de clasificacion
que se utilizan en la actualidad son los de EULAR/Pediatric Rheumatology International Trials
Organization (PRINTO)/PReS, publicados en 2010.

No contamos con biomarcadores fiables y la actividad inflamatoria no siempre se correlaciona
con elevacion de los reactantes de fase aguda. En cuanto a técnicas de imagen, la angio-RM o
laangio-TC son las mas Utiles. La angio-RM es preferible porque minimiza la radiacién y aporta
informacion sobre la pared arterial. Entre las escalas para evaluar la actividad contamos con
PVAS (para la actividad de vasculitis en nifios), y la ITAS-2010 (especifica de AT), con buena
correlacion entre ellas.

Recientemente se ha publicado el consenso europeo del SHARE Vasculitis Working Group sobre
eltratamiento de las vasculitis. Este se basa en el uso de glucocorticoides combinado con inmu-
nosupresores para inducir remisién y como terapia de mantenimiento. Los mas utilizados han
sido ciclofosfamida y metotrexato. También azatioprina y micofenolato. En casos refractarios
o severos se puede plantear el uso de anti-TNF, tocilizumab o rituximab.
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Takayasu arteritis
ABSTRACT

Takayasu arteritis (TA) is a chronic vasculitis that mainly affects large vessels, and is the third
cause of vasculitis in children. Its diagnosis is challenging because symptoms are highly nons-
pecificin the acute phase (asthenia, arthralgia, myalgia, fever, anorexia, weight loss and locali-
zed pain in the area of the affected arteries), which may persist for months. Over time, stenosis,
dilation and aneurysms develop. The most common clinical findings result from ischemia in
the affected limbs or organs. The classification criteria currently used are those of EULAR /
Pediatric Rheumatology International Trials Organization (PRINTO) / PRES, published in 2010.

At present there are no reliable biomarkers and the inflammatory activity is not always as-
sociated with the elevation of acute phase reactants. Magnetic resonance angiography and
computed tomography angiography are the most useful imaging test. Magnetic resonance
angiography is preferable because it minimizes exposure to radiation and provides informa-
tion about the arterial wall. Several scales are available to evaluate disease activity, including
the PVAS (for the activity of vasculitis in children), and the ITAS-2010 (specific for TA), whose
results have exhibited a good correlation.

The European SHARE Vasculitis Working Group has recently published a consensus document
on the management of vasculitis. Treatment is based on the administration of glucocorticoids
combined with immunosuppressants to induce remission and for maintenance therapy. The
recommended drugs are cyclophosphamide and methotrexate, although azathioprine and
mycophenolate are alternative options. The use of anti-TNF, tocilizumab or rituximab can be
considered in refractory or severe cases.

Key words: vasculitis; Takayasu; paediatrics.
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1. INTRODUCCION

La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis
cronica idiopatica que afecta principalmente a
grandes vasos, como son la aorta y sus ramas
principales’?. Se presenta generalmente en
la tercera y cuarta décadas de la vida, pero se
han descrito numerosos casos en edad infan-
til®. Tiene una distribucion mundial, con una
incidencia anual que se estima entre 1,2y 2,6
casos por cada millén de habitantes”.
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Se trata de la tercera causa de vasculitis en
edad pediatrica, tras la purpura de Schonlein-
Henoch y la enfermedad de Kawasaki. El diag-
nostico de la AT supone un reto para el pedia-
tra, ya que en la fase aguda de la enfermedad
la sintomatologia suele ser inespecifica y no
existen biomarcadores especificos de la enfer-
medad™.

La AT es una enfermedad inflamatoria. Su
patogenia sigue sin estar bien definida, aun-
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que se conoce la implicacién de mecanismos
inmunes mediados por células que secretan
citoquinas proinflamatorias. Se ha estudiado
una posible asociacion genética con el anti-
geno leucocitario humano (HLA)-B52y con un
polimorfismo genético del factor de necrosis
tumoral (TNF)°. Histopatolégicamente, se
observa un infiltrado linfomonocitario y, oca-
sionalmente, células gigantes con presencia
de granulomas, que afecta inicialmente a la
adventicia, pero que progresa hacia la luz arte-
rial, en forma de panarteritis. Con el tiempo, se
produce una reduccion de la luz por engrosa-
miento, debida a la fibrosis de la intimay dela
media, aparecen fendmenos trombéticos y, de
forma progresiva, estenosis, dilatacion y aneu-
rismas*. Los hallazgos clinicos mas comunes se
derivan de la isquemia de los miembros o los
érganos afectos.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS

La primera fase de la enfermedad (preeste-
nética o inflamatoria), estd caracterizada por
sintomas constitucionales como astenia, ar-
tralgias, mialgias, fiebre, anorexia, pérdida de
peso y dolor en la zona de las arterias afecta-
das. Esta fase puede persistir durante meses e
incluso ahos, debido a que cursa con sintomas
muy inespecificos dificiles de identificar. Evo-
lutivamente va apareciendo otro tipo de sinto-
matologia, como eritema nodoso en miembros
inferiores, cefalea, dolor abdominal recurrente
y vémitos (a causa de la afectacion de arterias
abdominales), o bien adenopatias cervicales o
supraclaviculares.

En la fase crénica o isquémica, cuando la in-
flamacion arterial progresa, se desarrolla la
estenosis, y aparecen los sintomas derivados
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de obliteracion arterial en relacion con el te-
rritorio de irrigacion afectado. Estos signos
incluyen claudicacion de extremidades, hiper-
tension arterial (HTA), afectacion pulmonar,
etc. Por otra parte, la diferencia de pulsos en
extremidades es un signo comun de la AT; asi
como en adultos la diferencia suele darse en-
tre miembro superior derecho e izquierdo, en
ninos suele darse entre miembros superiores e
inferiores (por una mayor frecuencia de afecta-
cion abdominal).

Las caracteristicas de la arteritis de Takaya-
su en nifos ha sido descrita en una serie pe-
diatrica de 181 pacientes?. El sintoma mas
frecuente al diagndstico fue la HTA (83%),
seguido de cefalea (31%), fiebre (29%), disnea
(23%), pérdida de peso (22%) y vomitos (20%).
La sintomatologia musculoesquelética, como
artralgias o mialgias, varian en distintas pu-
blicaciones del 14 al 53%. Otras series pedia-
tricas® recogen otros sintomas: palpitaciones
(25%), nddulos (25%), dolor abdominal (19%),
claudicacidn (17%) o dolor toracico (11%).
En esta serie también la edad media al ini-
cio fue de 11,4 afios, con un predominio del
sexo femenino de 3:1. El tiempo transcurrido
hasta el diagnostico de arteritis de Takaya-
su muestra una media de 19 meses, mayor
que en la mayoria de |as series publicadas en
adultos.

3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Varias condiciones pueden corresponderse
clinica y analiticamente con Ia AT, principal-
mente en fases iniciales de la enfermedad.
La Tabla 1 muestra diferentes entidades que
se deben tener en cuenta en el diagnostico
diferencial.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



\mr
r\::l') Protocolos © Arteritis de Takayasu

4. CRITERIOS DE CLASIFICACION

El primer intento de clasificar la AT clinica-
mente fue realizado por Ishikawa en 1978. La
clasificacion ha recorrido un largo camino des-
de entonces. Los criterios de clasificacion del
American College of Rheumatology (ACR) fue-
ron propuestos en 1990, y se siguen utilizando
ampliamente en la clasificacion de pacientes
adultos con AT®.

La European League Agaisnt Rheumatism (EU-
LAR) avald los criterios para vasculitis pediatri-
cas, que fueron validados en la Conferencia
de Consenso de Ankara 2008. La version final
para los criterios de clasificacion de cada una
de las vasculitis fue publicada en 2010 como
criterios de EULAR/Paediatric Rheumatology
International Trials Organization (PRINTO)/Pae-
diatric Rheumatology European Society (PReS).
Estos son los utilizados en la actualidad para
clasificar la Arteritis de Takayasu en la edad pe-
diatrica (Tabla 2), ya que tienen una elevada
sensibilidad (100%) y especificidad (99,9%)".

5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
5.1. Histologia

Una serie pediatrica del Reino Unido* observo
infiltracion linfocitaria con neovascularizacion
incipiente y ausencia de granulomas. Este ha-
llazgo contrasta con lo observado en adultos, en
los que predomina la presencia de granulomas.

5.2. Laboratorio
La evaluacion de la actividad de la enfermedad

en la AT sigue siendo un reto. La velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y la proteina C
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la arteritis de
Takayasu

Sepsis 0 endocarditis

Tuberculosis

Infecciones - o
Virus inmunodeficiencia humana
Brucelosis
Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis Panarteritis nodosa
inflamatorias Granulomatosis con poliangeitis
Sindrome de Cogan
Fiebre reumatica
Enfermedades

. Lupus eritematoso sistémico
autoinmunes

Sarcoidosis

Sindrome de Williams

Coartacion de aorta congénita
Vasculopatias

no inflamatorias Ehler-Danlos tipo IV

Sindrome de Marfan

Neurofibromatosis tipo |

Post radioterapia

Aneurismas cerebrales
Otras Sindromes relacionados con

inmunoglobulina G4

Ergotismo

reactiva (PCR) son reactantes de fase aguda
(RFA) que, aunque se suelen correlacionar con
la actividad inflamatoria, carecen de sensibili-
dad para ser clinicamente fiables®. Se han des-
crito casos con vasculitis activa en ausencia de
elevacion de RFA*,

Se han propuesto nuevos biomarcadores que
se correlacionen con la actividad de la enferme-
dad, incluyendo matriz de metaloproteinasa
(MMP) -2, -3y -9, IL-6 en suero, moléculas de
adhesion de células vasculares (VCAM) y pen-
traxina-3 (PTX-3)%
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Tabla 2. Clasificacion de la arteritis de Takayasu de la edad pediatrica segun la definicién de EULAR/PRINTO/PReS

Criterio

Glosario

Anomalia angiogréfica (convencional,
tomograffa computarizada o resonancia
magnética)

Obligatorio

Presencia de anormalidades angiograficas de aorta o sus ramas
principales y arterias pulmonares

» Aneurisma o dilatacion
« Estenosis
» Oclusion
+ Engrosamiento arterial

(no debido a displasia fibromuscular o causas similares)

Ademés de 1 de los 5 siguientes:

Pulso arterial disminuido o claudicacion

Pulso arterial periférico disminuido, perdido o desigual o claudicacion

1 de extremidades: dolor muscular focal en extremidades inducido por
la actividad fisica

) Diferencia de tension arterial Diferencia >10 mmHg en las cifras de tension arterial en cualquier
extremidad

3 Soplos Soplo audible o palpable en la aorta o alguna de sus ramas principales

4 Hipertension arterial Tension arterial sistdlica/diastélica por encima del P, para su talla

5 Reactantes de fase aguda Velocidad de sedimentacion globular >20 mm en la primera hora

o proteina C reactiva por encima del rango normal

5.3. Técnicas de imagen

Dado que los pacientes no presentan una cli-
nica especificay que no se dispone de parame-
tros analiticos fiables, las técnicas de imagen
son la herramienta diagnéstica mas importan-
tey atil en el diagndstico.

La arteriografia, la angiorresonancia (angio-
RM), la angiotomografia computarizada (angio-
TC) o la ecografia Doppler tienen utilidad en el
diagndstico de la AT. La tomografia de emision
de positrones con 18-fluorodeoxiglucosa (FDG-
PET) puede estimar tanto la localizacién como
el grado de inflamacion, pero también puede
tener falsos negativos y supone una elevada
dosis de radiacion®.

La arteriografia convencional seguiria siendo
el gold standard, pero no esta disponible para
ninos en todos los centros, supone una notable
radiacion y no aporta informacion de la pared
vascular, aunque si de la circulacion colateral.

La angio-RMy la angio-TC son las técnicas que re-
sultan mas Utiles, tanto para el diagnostico como
para el seguimiento (Figuras 1, 2 y 3). Ambas son
técnicas noinvasivas y, aunque tienen el mismo
papel para valorar la luz del vaso, la angio-RM es
preferible porque minimiza la radiaciény aporta
informacién sobre el didmetro de la pared arte-
rial, el edema y su realce con gadolinio (2 de estos
hallazgos indican actividad de la enfermedad). La
mayor limitacion de la angio-TC es la radiacion
que asocia Y, en ocasiones, la corta edad de los
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nifios. En el caso de la angio-RM, la mayor limita-
cion es la dificultad para visualizar los pequefios
vasos y las calcificaciones.

La ecografia también tiene utilidad en el diag-
ndstico de la AT. La ecocardiografia objetiva Ia
presencia de regurgitacion adrtica, hipertrofia
ventricular secundaria a HTA, miocarditis y com-
promiso de coronarias, mientras que la ecogra-
fia-Doppler permite valorar el flujoy diametro de
las carétidas y arterias renales, aunque no visua-
liza arterias profundas ni abarca toda la aorta.

Las combinaciones de RM o TC con PET mejo-
ran la evaluacion de la AT, tanto al diagndstico
como en el seguimiento. El PET-TC es util para
la deteccion de signos de vasculitis activa en
grandes vasos, pero un resultado negativo no
descarta por completo actividad de la enfer-

Figura 1. Angio-TC de una nifia de 4 afios con este-
nosis muy grave de aorta abdominal, arteria renal
derecha, mesentérica superior e iliacas, con signos
inflamatorios

|
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Figura 2. Estenosis grave de aorta abdominal (supra-
yuxtainfrarrenal) y troncos principales, con engrosa-
miento de paredes de aspecto inflamatorio en un
lactante de 5 meses con HTA no controlable

Figura 3. Aneurisma posestendtico de arteria re-
nal izquierda en varén de 4 meses con arteritis de
Takayasu
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medad. El PET-TC no estaria indicado para el
seguimiento de la AT por su elevada radiacion.
La PET-RM es una nueva técnica con menorirra-
diacion, pero solo esta disponible en algunos
centros, lo que supone su mayor limitacion®.

Enlavaloracién inicial de la AT siempre se debe
evaluar el corazén, la aorta y sus ramas princi-
pales. Inicialmente se realizara ecocardiografia
y, en caso de sospecha de miocarditis, se va-
lorara realizar RM cardiaca. Siempre se debe
realizar una técnica de imagen cerebral, ideal-
mente RM o angio-RM, para valorar cambios en
el parénquima cerebral sugerentes de isquemia
y signos de vasculitis cerebral (Figura 4)*.

6. CLASIFICACION ANGIOGRAFICA

Segun el territorio vascular afectado en la an-
giografia, se ha establecido la clasificacion de la
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AT (Tabla 3)°. En una serie pediatrica de la India,
el 53% de los 40 nifios estudiados presentaba
una AT tipoVy el 25% el tipo IV. El tipo | apare-
ciaenel10%,ellllenel 8% yelll soloen el 5%.
Una serie de 26 nifios de Sudafrica describe una
altaincidencia de aneurismas, en comparacion
con otras series™. Lesiones parcheadas, sin cal-
cificaciones extensas, con presencia de zonas
estendticasy dilatadas, asi como afectacion de
la arteria pulmonar, han sido descritas en series
pediatricas de forma similar a la AT del adulto.
Las lesiones angiograficas mas frecuentemente
descritas en todas las series son las estenosis.

7. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD

Entre las escalas disponibles para evaluar la
actividad de la enfermedad no existe un es-
tandar reconocido. La Paediatric Vasculitis Ac-

Figura 4. Algoritmo recomendado de las técnicas de imagen para los nifios con arteritis de Takayasu

Uso 1.2 de la modalidad menos invasiva:
angio-RMo angio-TC (preferible angio-RM)

v

v

Evaluar el corazény laaorta y sus ramas principales:
« Ecocardiografia (1.2 linea)
+ RM cardiaca (si sospecha miocarditis)

Prueba deimagen cerebral:
« RM cerebral valorara parénquima (isquemia)
+ Angio-RMsignos de vasculitis cerebral

A

A

| EcografiaDopplerde cardtidasy arterias renales |

A

y

| Segun disponibilidad, v

alorar PET-TC o PET-RM |

A

Valorar arteriografia por cateterismo para actividad en vasos pequefos (<5 mm, incluyendo las coronarias)
y preparaciéon de procedimientos de revascularizacion

Angio-RM: angiorresonancia magnética; angio-TC: angiotomografia computarizada; PET: tomografia por emision de
positrones; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.
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Tabla 3. Clasificacion angiografica de la arteritis de
Takayasu

Tipo | Afectacion vascular

| Ramas de la arteria aorta

lla | Aortaascendente, arco adrticoy sus ramas

IIb | Aortaascendente, arco adrtico y sus ramas, toracica,
aorta descendente

1l Tordcica, aorta descendente, aorta abdominal o arterias
renales

[\ Aorta abdominal o arterias renales

V' Hallazgos combinados de los tipos lb y IV

Afectacion de coronarias y arterias pulmonares, represen-
tarcomo C (+) y P (+) respectivamente.

tivity Score (PVAS) es la escala especial para la
actividad de vasculitis en nifios, mientras que
Takayasu Activity Index Score (ITAS-2010) es
una escala de evaluacion especifica de AT. Los
resultados revelaron una buena correlacion
entre ambas™ 3,

Escalas como ITAS-2010y el engrosamiento de
la pared en angio-RM siguen siendo las mejores
opciones para evaluar la actividad de la enfer-
medad en pacientes con AT. Persiste la necesi-
dad de contar con un sistema de puntuacion
de la actividad de la enfermedad que tenga en
cuenta las caracteristicas clinicas, los biomarca-
dores séricos y lasimagenes angiograficas, para
evaluarla actividad de la enfermedad en la AT*.

8. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

No existen ensayos clinicos aleatorizados que
avalen ningun tratamiento de la arteritis de
Takayasu en nifos. El recientemente publicado
consenso europeo Single Hub and Access point
for paediatric Rheumatology in Europe (SHA-
RE) para el manejo de las vasculitis en nifios

SOCIEDAD ESPANOLA DE
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tiene en cuenta la falta de evidencia en nifios
y la experiencia existente en adultos con AT,
indicando que se pueden utilizar las recomen-
daciones de EULAR para adultos en pacientes
pediatricos con AT®.

El tratamiento general se basa en el uso de pul-
sos de glucocorticoides combinado con farma-
cos inmunosupresores para inducir la remisién,
y en utilizar dosis bajas de corticoides e inmu-
nosupresion de base como terapia de mante-
nimiento. Clasicamente los mas utilizados han
sido la ciclofosfamida endovenosa (sobre todo
en la induccion), seguida del metotrexato®.
Otros inmunosupresores utilizados han sido
azatioprina y micofenolato®®?’.

La terapia bioldgica, especialmente la anti-TNF,
se estd utilizando cada vez mas en Pediatria con
resultados prometedores; infliximab ha mos-
trado ser efectivo induciendo y manteniendo
la remision. Asimismo, diversos estudios han
sugerido la importancia de la IL-6 de |a pato-
génesis de la AT, habiéndose evidenciado au-
mento de la expresion de IL-6 y las células Thl
y Th17'8% en las lesiones de AT. El bloqueo de
IL-6 con tocilizumab ha demostrado ser eficaz
en nifios con AT*. Debido al rol de las células
ThlyTh17 en la patogenia de la enfermedad,
existen algunos casos publicados con el uso de
ustekinumab (anti IL-12/23)%°. También se pue-
de considerar utilizar rituximab (anti-CD20) en
casos refractarios existiendo alguna publica-
cién con buena respuesta.

Sin embargo, el mayor reto terapéutico esta
condicionado por el dafio, muchas veces irrever-
sible, generado en la fase previa al diagnéstico
de la enfermedad, consecuencia de la isquemia
del érgano afectadoy la hipertension derivada
de la estenosis. El tratamiento médico de la hi-
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pertension en la arteritis de Takayasu puede ser
dificil, ya que la hipertension renovascular pue-
de noresponder solo al tratamiento medico; se
requerira el asesoramiento especializado de un
nefrélogo pediatrico para ello. Las secuelas van
arequerir frecuentemente de tratamiento qui-
rurgico paliativo, que, siempre que sea posible,
se debera realizar tras haber controlado la ac-
tividad inflamatoria de la vasculitis.

El consenso europeo SHARE recomienda una
monitorizacion estrecha de la actividad de la
enfermedad, con valoracion clinica mediante
cuestionarios de actividad y monitorizacion
de RFA cada 3 meses. La Figura 5 muestra el
algoritmo terapéutico recomendado en fases
estables de |a enfermedad.

9. PRONOSTICO

Diferentes publicaciones situan el tiempo trans-
currido desde el inicio de la clinica hasta el diag-
ndstico de la enfermedad en un periodo entre 2
y 11 afios, mayor que en la mayoria de las series
de adultos®. La existencia de secuelas severas
debido a este retraso diagnéstico condiciona su
elevada mortalidad en edad infantil, descrita a
los 5 afos entre un 27 y un 35% en diferentes
series. El prondstico depende de la extension de
la afectacion arterial, del dafio organico al debut
y la edad de inicio (peor pronéstico en menores
de 5 afios), asi como de la severidad de la HTA2

La ausencia de marcadores especificos de la
AT provoca que la sospecha diagnostica siga
siendo esencial para iniciar un tratamiento es-
pecifico precoz, que reduzca las secuelas tan
importantes asociadas. Por otra parte, hay que
destacar los avances en los Ultimos afios en la
monitorizacién y arsenal terapéutico de la en-
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Figura 5. Algoritmo terapéutico recomendado en
fases estables de |a arteritis de Takayasu en edad
pediatrica

Control cada 3 meses
PVAS/ITAS cuestionario=0
+
PCR (-)/VSG ()

A\ 4

Estabilidad clinica

2-3 afios

A 4

Prednisona descenso hasta
suspender
+
Reduccién progresivadosis
tratamiento mantenimiento
+
Espaciar terapia biolégica

PVAS/ITAS = 0,PCR (-)/VSG (-)

A\ 4

Remision

ITAS: Takayasu Activity Index Score; PCR: proteina C reac-
tiva; PVAS: Paediatric Vasculitis Activity Score; VSG: velo-
cidad de sedimentacion globular.

fermedad (representados fundamentalmente
por las escalas clinicas y la terapia bioldgica).
Todo ello proporciona al clinico herramientas
fundamentales para afrontar el abordaje de
estos pacientes.
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