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Resumen

La arteritis de Takayasu es una enfermedad crénica inflamatoria que afecta a los grandes vasos, con
predileccion por la aorta y sus ramas. Describimos el caso de un adolescente de 14 afios con arteritis de
Takayasu, con una estenosis moderada de los troncos supraadrticos y una dilatacion aneurismética de la
aorta ascendente y descendente. En el tratamiento de base se administraron corticoides, inmunosupresores
y farmacos bioldgicos (infliximab y tocilizumab). Durante el periodo de tratamiento, el paciente desarrollé una
tuberculosis pulmonar que fue tratada sin complicaciones.
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Abstract

Title: Takayasu arteritis in a 14 year-old teenager

Takayasu arteritis is a chronic inflammatory disease that affects the large vessels, with a predilection for the
aorta and its branches. We describe the case of a 14 year-old boy, consisting in moderate supra-aortic
stenosis and aneurysmal dilatation of the ascending and descending aorta. The base treatment was
corticosteroids, in combination with immunosuppressive drugs and biologic agents (infliximab and
tocilizumab). During treatment period, the patient suffered a pulmonary tuberculosis, who was treated without
problems.
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Introduccién

La arteritis de Takayasu (ATK), o «enfermedad sin pulso», es la tercera vasculitis més frecuente en la
infancia, después de la purpura de Henoch-Schénlein y la enfermedad de Kawasaki'. Es una enfermedad

granulomatosa cronica, progresiva, inflamatoria y obliterativa, que afecta a los vasos de mediano y gran
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calibre, la aorta y sus ramas principales, los troncos supraadrticos (cardtidas comunes, tronco
braquiocefalico y subclavias)2. En pediatria es una enfermedad rara, sobre la que se han realizado pocos

estudios con una casuistica y un tiempo de seguimiento considerables.

Clasicamente se consideran dos fases en la evolucion: una primera fase sistémica inicial, en la que los
pulsos estan conservados, que se caracteriza por la presencia de sintomas constitucionales (fiebre,
malestar general, pérdida de peso, reactantes de fase aguda elevados...), y una fase tardia u oclusiva,
con sintomas secundarios a los fenémenos isquémicos del territorio afectado y alteracion de pulsos
(claudicacion, sincopes...)3. La tasa de mortalidad a los 5 afios del diagnéstico es de hasta un 35%, y se

acompafa de una importante morbilidad**.

El diagndstico se realiza segun los criterios de la EULAR/PRINTO/PRES, y es dificil establecerlo en la

fase precoz debido a la inespecificidad de los sintomas y parametros de laboratorio’.

Presentamos el caso de un adolescente de 14 afios que se inicid con un cuadro constitucional, con una
evolucién torpida a pesar del uso de diferentes farmacos, y en el que la exploracién fisica fue clave para

el diagnéstico.

Caso clinico

El paciente ingreso en el servicio de pediatria para el estudio de un sindrome constitucional de 2 meses de
evolucién, consistente en pérdida de peso de 5 kg, molestias abdominales, astenia y mareos ocasionales.
Mostraba un regular estado general, con hepatomegalia y esplenomegalia, sin otros datos de interés en la
exploracién. En las pruebas complementarias destacaba una leucocitosis de 12.510/mm3 (un 73% de
polimorfonucleares), plaquetas 6 x 10%L, hemoglobina 9,8 g/dL, AST 371 U/L, ALT 288 U/L y proteina C
reactiva de 8,54 mg/dL. El resto del estudio fue normal. Durante el ingreso presenté unas constantes vitales
normales y picos febriles diarios de hasta 38,2 °C, mejorando el estado general, por lo que se dio el alta con
diagnostico de sindrome constitucional en estudio. Se realizaron controles posteriores, en los que persistian
los parametros alterados. Tres meses después consultd por presentar dolor y claudicacién en el miembro
inferior derecho, observandose un cordon fibrético violaceo en el muslo y la pierna. Una ecografia Doppler
reveld una trombosis del tronco de ambas safenas internas y la vena femoral comun izquierda. En la
exploracién presentaba un soplo protomesosistélico 1I/VI de alta frecuencia, pulsos radiales y braquiales
débiles, femorales saltones y pedios ausentes, asi como hipotensién en las cuatro extremidades. El estudio
ecocardiografico mostr6 una dilatacion de la aorta ascendente y descendente y del tronco pulmonar, con flujo
retrégrado patoldgico en la aorta abdominal y pérdida de pulsatilidad del tronco braquiocefalico derecho. En
el estudio eco-Doppler de los troncos supraadrticos se detectd un aumento del grosor intima-media con
fenomeno de robo en ambas subclavias. Con la sospecha de ATK, se inici6 tratamiento corticoideo (1
mg/kg/dia) y heparina de bajo peso molecular. Para confirmar el diagndstico se realizd una angiorresonancia

magnética (angio-RM) de la aorta, que mostrd una dilatacion de la aorta ascendente con tramo aneurismético
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y una estenosis de ambas subclavias, la arteria vertebral izquierda y mesentérica, con dilatacién de la arteria
pulmonar, hallazgos compatibles con una ATK (figura 1). Se completé el estudio observdndose una
afectacion de las cardtidas y el tronco braquiocefalico, asi como una alteracion en el calibre de las arterias de
los miembros inferiores. El estudio de coagulacion mostré una heterocigosis en la variante alélica del gen de
la protrombina (factor Il) G20210A, por lo que se mantuvo el tratamiento anticoagulante. Se inicié tratamiento
con micofenolato mofetil (MMF) como ahorrador de corticoides, pero tuvo que ser suspendido al décimo dia
porque el paciente presentd un aumento de las transaminasas. Se sustituyd por infliximab, anticuerpo
monoclonal que inhibe la actividad funcional del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, con lo que se observo
un notable descenso de los reactantes de fase aguda y una mejoria clinica, con presiones arteriales en rango
normal para la edad del paciente. Tras la cuarta dosis, hubo que interrumpir el tratamiento por la aparicion de
reacciones infusionales que no se controlaron a pesar de utilizar premedicacion. El paciente habia
desarrollado un sindrome de Cushing y continuaba requiriendo dosis elevadas de prednisona, sin conseguir
normalizar los pardmetros inflamatorios, por lo que, basandonos en los datos de la bibliografia, iniciamos
tratamiento con tocilizumab intravenoso (farmaco biologico que inhibe la interleucina 6) en una dosis igual a
la utilizada en la enfermedad de Still, de 8 mg/kg cada 2 semanas. Los datos analiticos mejoraron (figura 2) y
se pudo disminuir la dosis de prednisona progresivamente. Tras 1 afio con buena evolucién clinica y
analitica, el paciente desarrolld una tuberculosis pulmonar (pese a tener pruebas de tuberculina [PT]
negativas previamente al inicio del tratamiento), que respondi6 de forma satisfactoria y sin complicaciones a
los farmacos tuberculostaticos. Actualmente el paciente permanece estable, sin precisar corticoides ni
inmunosupresores. El control mediante angio-RM realizado 2 afios después del diagnéstico mostraba una
importante mejoria en las estenosis observadas en ambas arterias subclavias y carétidas comunes, si bien se

detectd una mayor dilatacién aneurismatica de la aorta.

Discusién

La ATK es una enfermedad rara en la edad pediatrica. Tanto la etiologia como la incidencia son
desconocidas. Kerr et al.2 incluyeron en su estudio un 30% de pacientes pediatricos, cuya incidencia en todas
las edades fue de 2,6/1.000.000. En Japon, el 20% de los casos se presenta en menores de 19 afios de
edad, y sélo el 2% en menores de 10 afios; en India, el 27,6% de los casos corresponden a menores de 20
afios®!". La relacion mujer:varon es menor que en los adultos, alrededor de 8:1811,

En la bibliografia se menciona un retraso diagndstico que abarca desde varios meses hasta unos afios. Zhu
et al."2 describieron una cohorte de 14 pacientes pediatricos en China, en la que el promedio de tiempo
transcurrido hasta el diagnostico confirmado por angiografia oscilé entre 2 y 4 meses, pero en otras series el
retraso en el diagnostico es de aproximadamente de 19 meses. En nuestro caso se confirmé el diagnostico
de ATK con los hallazgos de angio-RM a los 5 meses del inicio de los sintomas, lo que refleja la dificultad de

realizar un diagnostico precoz, dada la ausencia de sintomas y marcadores de laboratorio especificos.
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En cuanto a las técnicas de diagndstico por la imagen, la angiografia se ha considerado hasta hace poco el
patron estandar, pero dado que no es un técnica exenta de riesgos, se ha sustituido en los ultimos afios por
las técnicas no invasivas, como la ecografia Doppler color, la angio-RM y la tomografia computarizada™.

No existen estudios controlados en pediatria que evallen diferentes protocolos de tratamiento. Este se basa
en la terapia inmunosupresora: glucocorticoides, metotrexato, azatioprina, agentes anti-TNF alfa, MMF,
ciclofosfamida o agentes bioldgicos. Nosotros administramos corticoides como tratamiento de base
asociados a MMF como inmunosupresor, e infliximab como anticuerpo monoclonal anti-TNF, que tuvieron
que suspenderse por la aparicion de efectos adversos. Se decidi6 instaurar tratamiento con tocilizumab como
segundo farmaco biologico de distinta diana terapéutica, en funcion de los resultados publicados por
Manchefio et al.%% en el tratamiento de una nifia de 3 afios con ATK resistente a los demas
inmunosupresores. Se obtuvo una remision sintomatica a las 2 semanas del inicio del tratamiento y una
mejoria de las lesiones arteriales observadas en los controles de angio-RM a los 3 meses y a los 2 afios del
diagndstico.

El paciente de este caso desarrollo una tuberculosis pulmonar durante el tratamiento con tocilizumab, pese a
ser la PT negativa en el estudio previo al inicio del tratamiento inmunosupresor. Pensamos que se trataba de
una primoinfeccion, por coincidir con varios casos de tuberculosis detectados en el entorno familiar. El
Quantiferon-TB-Gold in Tube® (QFT-G-IT) (Cellestis Ltd., Carnegie, Australia) en combinacién con la PT
puede ser Util para el diagnostico de una infeccion tuberculosa latente en pacientes candidatos a tratamiento
con anti-TNF, en un pais de incidencia intermedia de tuberculosis como Espafia. Se ha visto que la prueba
de QFT-G-IT posee una mayor especificidad comparada con la PT, sobre todo en la poblacién vacunada con
BCG (bacilo Calmette-Guérin), y una mayor sensibilidad en los pacientes inmunodeprimidos, aunque
actualmente no hay recomendaciones claras acerca de su uso en los pacientes candidatos a recibir terapia

anti-TNF ante la ausencia de estudios prospectivos amplios que lo demuestren’®,

Conclusion

La ATK es una enfermedad potencialmente devastadora con altas tasas de mortalidad y mortalidad en nifios.
Un diagnéstico temprano y un tratamiento apropiado son importantes para prevenir las complicaciones
relacionadas y en este contexto deberia ser fundamental la palpacién de los pulsos periféricos, ya que,

ademas de ser una préactica asequible, aporta informacién inmediata al examinador.
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Figura 1. Reconstrucciones en plano coronal de estudios de angio-RM. A) En el momento
del diagnéstico se observa una dilatacion de la aorta ascendente (38 mm), estenosis focales
proximales de la arteria subclavia derecha y arteria vertebral izquierda, asi como tramo
estendtico de aproximadamente 4 cm en arteria subclavia izquierda proximal de 4 cm. B,C)
En el estudio de control al afio se observan ambas arterias carétidas comunes con un calibre
filiforme, persistiendo las estenosis de ambas subclavias. C) Dos afios después del
tratamiento con tocilizumab se observa una recanalizacién parcial de ambas arterias
carotidas comunes, persistiendo filiforme tan sélo el tercio proximal, asi como una clara
mejora en el calibre de ambas subclavias
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Figura 2. Evolucion de los parametros analiticos del paciente. HBPM: heparina de bajo
peso molecular; IFX: infliximab (5 mg/kg/6 semanas; suspendido debido a una reaccion
alérgica); MMF: micofenolato mofetil (1 g/dia; suspendido por la aparicion de
hipertransaminasemia); PDN: prednisona (1 mg/kg/dia oral); RFA: reactantes de fase aguda
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