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CLINICAL CASE
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ABSTRACT
Takayasu arteritis in childhood, a clinical case

Background: Takayasu arteritis (TA) is a large vessel systemic vasculitis, affecting the aorta and its main
branches, leading to stenosis, thrombosis, and aneurysm formation. Incidence of 2.6 cases per million per year
has been reported. TA is rare condition in children. Steroids are the main therapy for active disease, however,
additional immunosuppressive agents are required in 50% of the patients. Objective: To report a case of TA in
a young infant, presenting with intestinal necrosis. Case Report: 12 month-old male diagnosed with TA at 6
month-old, treated with second line immunosupressors. He presented with 3 days of abdominal pain, images
showed aneurysm and thrombosis of the superior mesenteric artery. Small bowel ischemia was confirmed.
The patient underwent multiple surgical interventions with bowel resection, leaving 30 cm of jejunum and
10 cm of terminal ileum. Anticoagulant therapy was started immediately. Intestinal continuity was restored 6
weeks later, patients was discharge home 3 months after surgery in full enteral intake, anticoagulant therapy,
and maintains immunosupressor therapy. Discussion: TA in young infants is uncommon, and they can present
atypical clinical manifestations. These patients are a real challenge, requiring multidisciplinary care to avoid
further morbidities related to the vasculitis.
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RESUMEN

Introduccion: La Arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis de grandes vasos, que afecta a la aorta y sus
ramas principales, llevando a estenosis, trombosis, y formacion de aneurismas. Se ha reportado una incidencia
de 2.6 casos por millon por afio, siendo de baja incidencia en nifios. La terapia de eleccion son los corticoides,
seguidos de inmunosupresores en casos resistentes. Objetivo: Reportar el caso de un lactante con AT severa,
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que curso con necrosis intestinal. Caso Clinico: Vardn, 12 meses de edad, diagnostico de AT a los 6 meses, en
tratamiento de segunda linea con inmunosupresores. Presentd cuadro de 3 dias de evolucion de dolor abdo-
minal, imagenes mostraron trombosis de arteria mesénterica superior aneurismatica, desarrollando isquemia
intestinal. Fue sometido a multiples intervenciones quirtrgicas con reseccion intestinal, con 30 cm de yeyuno
y 10 c¢m de ileon terminal remanente. Inicié precozmente tratamiento anticoagulante. La reconstitucion de
transito intestinal fue 6 semanas mas tarde, paciente fue dado de alta 3 meses después alimentandose comple-
tamente por via enteral, con tratamiento anticoagulante e inmunosupresor ambulatorio. Conclusiéon: La AT en
lactantes es rara, y las manifestaciones clinicas pueden ser atipicas. Estos pacientes son un desafio para los
equipos médicos, y requirien un manejo multidisciplinario para evitar complicaciones mayores.

(Palabras clave: Vasculitis, arteritis de Takayasu, trombosis mesénterica, corticoides, inmunosupresores).
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Introduccion

La Arteritis de Takayasu (AT) corresponde
una vasculitis granulomatosa idiopatica croni-
ca, que afecta a la aorta y a sus ramas principa-
les'.

En pediatria las vasculitis son una entidad
poco frecuente, la AT ocupa el tercer lugar
en frecuencia?, tras el purpura de Schonlein-
Henoch y la enfermedad de Kawasaki.

La incidencia de AT se estima en 2,6 casos
por millon de personas por afio’. Afecta con
mayor frecuencia a mujeres, entre la segunda y
tercera década de la vida. En nifios se describe
una edad media de inicio de 11,4 afios, en su
mayoria nifias (75%)*.

Desde el punto de vista histologico se ob-
serva un infiltrado linfomonocitario y, oca-
sionalmente células gigantes con presencia
de granulomas, afectando principalmente a la
adventicia, pero progresa hacia la luz arterial
en forma de panarteritis®. El proceso inflama-
torio de la AT provoca trombosis en las arterias
afectadas y aparicion de estenosis, dilatacion y
aneurismas. Los hallazgos clinicos mas comu-
nes se derivan de la isquemia de miembros o
los 6rganos afectados.

La Academia Americana de Reumatologia
elabor¢ criterios diagnosticos para AT (Tabla
1). Pero dichos criterios no se presentan en eta-
pas tempranas de enfermedad, donde se ma-
nifiestan sintomas de enfermedades sistémi-
cas como artralgias, anorexia, fiebre, astenia,
mialgias. En nifios series clinicas describen
hipertension arterial sistémica como principal
hallazgo, seguido por fiebre, palpitaciones,
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vomitos, artralgias, pérdida de peso, claudi-
cacion, dolor abdominal y toracico, sumado a
criterios de laboratorio como velocidad de se-
dimentacién globular (VSG) elevada y cardio-
megalia®. Ultimamente progresos en técnicas
de imagen permiten diagnosticar con exactitud
y contribuyen al seguimiento de este tipo de
pacientes, destacando la resonancia nuclear
magnética (RNM), angioresonancia magnéti-
ca (AngioRNM), tomografia computerizada
(TC), Angiotomografia computerizada (An-
gioTAC), ecografia doppler y tomografia de
emision de positrones (PET). Considerando la
dificultad en el diagndstico en etapas iniciales,
surgen Criterios de Enfermedad Activa (tabla
2), la aparicion o el empeoramiento de 2 o
mas rasgos o caracteristicas de la Arteritis de
Takayasu definen la enfermedad activa®®.

En cuanto al tratamiento los corticoides
son la terapia de primera linea, la mitad de los
pacientes no responden o presentan reaccio-
nes adversas y requieren drogas citotoxicas
para disminuir los sintomas asociados a la
inflamacion sistémica en la fase activa de la
enfermedad’. Ultimamente se describe el uso
de e inhibidores del TNFa (Infliximab) como
tratamiento ante casos refractarios®. Procedi-
mientos quirdrgicos y angioplastia translumi-
nal percutanea han sido descritas también, para
tratar complicaciones del tipo esteno-oclusivas
o lesiones ancurismaticas en etapa cronica’.

La hipertension arterial (HTA), debida prin-
cipalmente a la afectacion de aorta abdominal y
arterias renales, lidera la lista de complicacio-
nes en este tipo de pacientes®!®. Seguidas por
la isquemia renal y mesentérica, para lo cual
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Tabla 1 Criterios diagnosticos de A. de Takayasu de acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia

Comienzo antes de los 40 afos
Claudicacién de una extremidad

Disminucién del pulso braquial

Diferencia de presion sistélica mayor a 10 mmHg entre los brazos

Soplos sobre las arterias subclavias y/o aorta

Evidencias radioldgicas de estenosis u oclusion de la arteria aorta y de sus ramas principales

Para el diagnostico requiere al menos 3 de los 6 criterios

existen junto con el tratamiento anticoagulante
y trombolitico sistémico habitual, tratamientos
tromboliticos locales, tras cateterizar arteria
afectada mediante radiologia intervencional,
este tipo de intervenciones presta mucho mas
seguridad que la terapia anticoagulante o trom-
bolitica sistémica.

El objetivo es presentar el caso de un
lactante de 12 meses en que a los 6 meses de
vida se establece el diagnostico de arteritis
de takayasu, complicado con un cuadro de
isquemia mesentérica que requiriod resolucion
quirargica.

Caso clinico

Lactante varon, 12 meses de edad, sin ante-
cedentes morbidos, derivado a los 5 meses de
edad al policlinico de cardiologia del Hospital
Luis Calvo Mackenna por circulacion colateral
en torax y abdomen, se solicitd estudio eco-
grafico que mostro arteria intercostal promi-
nente que se comunicaba con arteria mamaria
izquierda aneurismatica. Se explord también
aorta abdominal encontrandose dilatacion
ancurismatica de arteria mesentérica superior
que cuadriplica el diametro de la aorta vecina.
Dos semanas mas tarde mediante nueva eco-
grafia doppler se constatd compromiso aneu-
rismatico de iliacas.

Evolucioné con HTA de dificil manejo,
requiriendo terapia antihipertensiva combina-
da. Ademas se pesquiso diferencia de presion
arterial mayor de 10 mm/Hg entre ambas ex-
tremidades inferiores. Se¢ objetivo una velo-
cidad de eritrosedimentacion (VSG) elevada,
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HTA sistémica, asimetria en presion arterial
de miembros inferiores, por lo cual se planted
diagnostico clinico de Arteritis de Takayasu
activa, basandose en criterios de enfermedad
activa (Tabla 2), y se inici¢ tratamiento con
prednisona en forma ambulatoria.

Un mes mas tarde, se realizd AngioTAC
(figura 1) que informoé aneurismas viscerales
multiples, entronco celiaco y susramas, arterias
renales, mesentéricas, hipogastricas, gliteas
y ramas femorales profundas. Aneurismas
también de arteria mamaria interna y ramas
axilares izquierdas. Tras dicho resultado se
decidi6 iniciar tratamiento con metotrexato
por extension de compromiso vascular en
corto plazo. Al mes de tratamiento con
metotrexato + corticoides se realizé ecografia
de control que mostrd6 aumento de diametro
de aneurisma mesentérico (14-17 mm),
por lo que se decidi6 modificar tratamiento
inmunosupresor por ciclofosfamida mensual.
Se repitid ecografia un mes mas tarde, sin
cambios en didmetros arteriales, pero arterias
iliacas y gluteas se observaron trombosadas.
Se indico tratamiento con acido acetil salicilico
en forma ambulatoria.

Al afio de edad se hospitalizé por cuadro
de abdomen agudo, ecotomografia abdominal
y TAC de abdomen fueron sugerentes de obs-
truccion intestinal, el paciente fue intervenido
objetivandose asa isquémica a nivel de ileon,
se reseco 25 cm de ileon y apéndice cecal (fi-
gura 2).

Considerando riesgo de repetir fenomeno
embolico se inicio tratamiento anticoagulante
con fragmin (dalteheparina).

Evoluciona en forma torpida, por lo que se
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Tabla 2. Criterios de Enfermedad activa en pacientes con Arteritis de Takayasu

1.- Sintomas sistémicos, como fiebre o muscoloesqueléticos (descartando otras causas)

2.- Elevacién de VSG

3.- Sintomas de isquemia vascular o inflamacién, como claudicacion, disminucion o ausencia de pulso, soplo audible, dolor vascular,

asimetria de PA de miembros superiores o inferiores

4.- Hallazgos tipicos en angiografia

La aparicién (brote) o empeoramiento de dos o mas criterios indican enfermedad activa

Figura 1. Reconstitucion AngioTAC donde se observan
aneurismas viscerales multiples, en tronco celiaco y sus ra-
mas, arterias renales, mesentéricas, hipogastricas, gliteas y
ramas femorales profundas. Aneurismas también de arteria
mamaria interna y ramas axilares izquierdas.

decidi6 reexploracion quirtrgica a los 7 dias,
constatindose zona necrotica de aproximada-
mente 12 cm proximal a anastomosis, con 3
zonas perforadas, ademas de un trombo en el
mesenterio. Se resecaron aproximadamente
20 cm de intestino de zona necrotica descrita,
quedando 80 cm de intestino de dudosa vitali-
dad. Se realizaron 2 ostomias.

Dada la alta probabilidad de progresion
de isquemia intestinal por trombos en arteria
mesentérica y ante la imposibilidad de realizar
tratamiento trombolitico local en nuestro cen-
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Figura 2 Figura de primera intervencion donde se objetiva
asa isquémica a nivel de ileon.

tro, se decidio iniciar tratamiento trombolitico
sistémico con estreptoquinasa, pero se suspen-
di6 a las 24 horas de infusion por complicacion
hemorragica.

Al dia siguiente se aprecid ostomia proxi-
mal de aspecto desvitalizada, decidiéndose
realizar nueva AngioTAC. Dicho examen (fi-
gura 3) revel6 trombosis de segmento distal de
arteria mesentérica superior aneurismatica jun-
to con signos de isquemia de intestino delgado
con posible perforacion de un asa y coleccion
intraperitoneal. Se realizé nueva intervencion,
resecando 30 cm de ileon, se realizé yeyunos-
tomia proximal, quedando como remanente 30
cm de yeyuno mds 10 cm de iledn, conservan-
do valvula ileocecal.

Se reinicid anticoagulacion inicialmente
con heparina pero 4 dias mas tarde se cambia a
dalteheparina.

En consideracion de que AngioTAC no
evidencio progresion de lesiones ni aumento en
extension del compromiso vascular, se decidid
retomar quimioterapia con ciclofosfamida
asociado a prednisona (2 mg/kg/dia).
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Figura 3. AngioTAC. Se observa trombosis de segmento
distal de arteria mesentérica superior aneurismatica junto
con signos de isquemia de intestino delgado con posible per-
foracion de un asa y coleccion intraperitoneal.

Dada evolucion favorable sin nuevos feno-
menos isquémicos ni infecciosos, se realizo 2
meses mas tarde (14 meses de edad) recons-
titucion de transito intestinal. Se manejo nu-
tricionalmente con nutricion parenteral (NP)
con aumento progresivo de estimulo enteral
retirando finalmente NP doce semanas tras
reconstitucion de transito. Tras seis meses de
hospitalizacion fue dado de alta, actualmente
se mantiene en controles ambulatorios, evolu-
cionando favorablemente.

Discusion

La AT resulta ser muy infrecuente en lac-
tantes''. En la literatura se reportan, en general
casos en nifos con edad promedio 11,4 afos®,
el caso de menor edad descrito se trata de un
lactante chileno, diagnosticado a los 5 meses
de edad, pero con una evolucion exenta de
complicaciones’). Nuestro paciente a los 6 me-
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ses ya presentaba criterios de AT de acuerdo a
criterios de “Enfermedad activa” (tabla 2).

El paciente debuta con cordon vascular pal-
pable en region pectoral completamente asin-
tomatico, el diagndstico se llevo a cabo gracias
a estudio ecografico y de laboratorio destacan-
do VSG elevada (mantenida sobre 100 mmbhr)
sumado a hallazgos clinicos como HTA persis-
tente de dificil manejo, llamativa diferencia de
valores de presion arterial entre extremidades
inferiores. Si bien no cumplié estrictamente
criterios enunciados por la Academia Ameri-
cana de Reumatologia si se enmarca en crite-
rios de enfermedad activa para pacientes con
AT. Esto puede deberse, tal como se representa
en la literatura, a que criterios de Academia
Americana de Reumatologia se manifiestan en
etapas mas tardias de la enfermedad, mientras
que en etapas tempranas prestenoticas cobran
mas importancia criterios de “Enfermedad
Activa” propuestos por Ishikawa ya en el afio
1988. Dichos criterios definen como enferme-
dad activa si aparecen o empeoran de 2 0 mas
rasgos o caracteristicas de la AT, mientras que
una evidente disminucion de los sintomas o la
mejoria de los hallazgos clinicos indicarian re-
mision parcial o enfermedad latente. La reso-
lucion completa de todos los hallazgos clinicos
0 su estabilizacion, en el contexto de lesiones
vasculares invariables, seria indicativo de re-
mision completa™®,

El estudio con imagenes en este tipo de
patologias tiene gran valor diagnostico y en
seguimiento, en este caso en particular la an-
gi0TAC tuvo un rol fundamental. Al compa-
rarla con la angioRNM, mucho mas costosa,
no presenta mayores beneficios en relacion a
diagndstico y seguimiento de este tipo de pato-
logias'. Ambos métodos con excelente rendi-
miento, NoO invasivos y menos €ngorrosos que
la angiografia, han logrado desplazar a ésta ul-
tima para este tipo de estudios.

En general el diagnostico es tardio, muchas
veces las primeras manifestaciones clinicas se
deben al compromiso isquémico de érganos
afectados, series clinicas pediatricas revelan
que ¢l tiempo transcurrido hasta ¢l diagnos-
tico de AT muestra una media de 19 meses®.
El pronostico de la AT es incierto, depende del
dano, extension, ubicacion de las lesiones. Sin
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embargo la mortalidad en nifios supera habi-
tualmente a la de adultos, estimandose en un
33%*.

En cuanto al manejo, y como en la mayo-
ria de las vasculitis, se debe iniciar tratamien-
to corticoidal con prednisona aumentando
progresivamente las dosis hasta alcanzar do-
sis de mantencion en 60 mg/kg/dia para lue-
go comenzar su disminucion paulatina'?, atin
cuando hay publicaciones que describen exa-
cerbaciones de la enfermedad al disminuir do-
sis*13. En el caso de nuestro paciente, por mala
respuesta terapéutica se inicié tratamiento de
segunda linea con metotrexato combinado con
corticoides, ya que se¢ ha demostrado que di-
cha asociacion por tiempos prologados mejora
sobrevida!?, algunos grupos postulan ademas
que este tipo de tratamiento implementado ini-
cialmente puede evitar o disminuir complica-
ciones.

Sin embargo, en controles con imagenes
se objetivo progresion de la enfermedad. No
existen reportes de peso en la literatura de tra-
tamiento de tercera linea en lactantes, pero se
describe tratamiento con ciclofosmamida, por
lo que se inici6 dicho citotoxico en forma em-
pirica. Estudios recientes proponen tratamien-
to biasociado ciclofosfamida mas a corticoides
como segunda linea y mantencion con meto-
trexato, con resultados promisorios por el mo-
mento’. El uso de anti TNFa (anti Factor de
Necrosis Tumoral alfa)® estuvo en discusion,
ya que s¢ ha descrito su beneficio en vasculi-
tis refractarias, sin embargo, considerando que
aun cuando presentd complicacion isquémica
no existiod progresion en extension de compro-
miso vascular, no siendo necesario escalar en
tratamiento inmunosupresor.

En cuanto al tratamiento quirtrgico en for-
ma electiva en lactantes, s¢ justificaria s6lo en
casos con HTA refractaria en los cuales se des-
cribe la angioplastia percutanea transluminal
para resolver la estenosis secundaria en la ar-
teritis'*. Siendo este tipo de tratamiento menos
efectivo cuando existen multiples estenosis'.

Otro pilar en ¢l manejo es la terapia anti-
coagulante, que debe iniciarse en forma precoz
en la presencia de aneurismas vasculares, en
forma ambulatoria para prevenir complicacio-
nes tromboticas. Frente a trombosis arteriales
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sintomaticas, como en este caso, ¢l tratamiento
trombolitico es fundamental para salvar la irri-
gacion del territorio comprometido, sin embar-
g0, en lactantes existe escasa literatura en rela-
cion a que agentes utilizar y dosis (urokinasa,
estreptoquinasa, activador del plasmindgeno
tisular), lo que dificulta realizar un tratamiento
trombolitico sistémico. La trombolisis local es
la terapia de eleccion'® con menos efectos ad-
versos que la sistemica, mejor control y mejo-
res resultados, para su instauracion se requiere
de un equipo de radidlogos intervensionistas,
realidad poco habitual en centros publicos.

Aun cuando este paciente representd com-
plicaciones que ensombrecian su prondstico
gracias al manejo multidisciplinario, involu-
crando a cirujanos, inmunologos, nutriologos,
hematologos, intensivistas, con un un segui-
miento estricto de su evolucion clinica, se lo-
gro resolver las complicaciones infrecuentes
(necrosis intestinal, intestino corto) en el curso
de la AT.
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