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Resumen

La vasculitis es un proceso anatomo-clinico caracte-
rizado por la inflamacion y lesion de los vasos sangui-
neos. La arteritis de células gigantes y la arteritis de
Takayasu se clasifican dentro de las vasculitis de grandes
vasos. Ambas se caracterizan por la formacion de granu-
lomas. Los linfocitos T CD4 dirigen el dafio a los teji-
dos como un sine qua non en el proceso vasculitico; la
activacion de los linfocitos T en el ambiente no linfoide
de las paredes arteriales requiere la activacion de las
células dendriticas. Como consecuencia, la activacion de
monocitos y macrofagos es responsable de un sindrome
sistémico inflamatorio. El resultado final es una vasculo-
patia oclusiva causada por una rdpida proliferacion de la
intima (arteritis de células gigantes) o la formacion de un
aneurisma causado por la destruccion de la pared arte-
rial (arteritis de Takayasu).

Palabras clave: Vasculitis, granulomas, linfocitos T
CDA.

Immunopathogenesis of arteritis of large vessels

Summary

Vasculitis is a clinical anatomic process characteri-
zed by inflammation, and blood vessel damage. Giant cell
arteritis and Takayasu arteritis are classified into large-
vessel vasculitis. Both are characterized by the formation
of granulomas. CD4 T cells direct the tissue damage as
a sine qua non in the vasculitic process; activation of T
cells in the nonlymphoid environment of the arterial walls
requires activation of dendritic cells. As a result, the acti-
vation of monocytes and macrophages is responsible for
a systemic inflammatory syndrome. The end result is an
occlusive vasculopathy caused by a rapid proliferation
of the intima (giant cell arteritis), or the formation of an
aneurysm caused by the destruction of the arterial wall
(Takayasu arteritis).

Key words: Vasculitis, granulomas, CD4 T lympho-
cytes.
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INTRODUCCION

La vasculitis es un proceso anatomoclinico caracte-
rizado por la inflamacién y lesién de los vasos sangui-
neos. Suele existir compromiso de la luz vascular, lo que
se asocia a isquemia de los tejidos que reciben su irriga-
cion desde el vaso afectado. Este proceso puede dar lugar
a un amplio y heterogéneo grupo de sindromes capaces
de afectar a los vasos de cualquier clase, calibre y loca-
lizacién. Las vasculitis y sus consecuencias pueden ser
la principal o la Gnica manifestacién de una enfermedad;
otras veces, la vasculitis constituye un fendmeno secunda-
rio. Las vasculitis pueden circunscribirse a un solo érgano,
como la piel, o afectar simultdneamente a varios 6rganos
y aparatos.)

Se admite que la mayoria de las vasculitis estd mediada,
al menos en parte, por mecanismos inmunitarios. Pero
existen pruebas de que estos efectos son, en gran medida,
indirectos y que representan epifendmenos frente al autén-
tico agente causal. El mecanismo mds cominmente admi-
tido en las vasculitis es la formacién de complejos inmunes
en las paredes de los vasos, aunque no estd demostrado
claramente el papel causal de los complejos inmunes en
la mayoria de los sindromes vasculiticos. Los complejos
inmunes circulantes no necesitan depositarse, necesaria-
mente, en los vasos sanguineos para producir la vascu-
litis. Hay muchos pacientes con vasculitis activa que no
tienen complejos inmunes demostrables en la circulacién
ni depositados en los vasos. En estos casos, el mecanismo
involucrado seria el de hipersensibilidad retardada y lesién
mediada por la inmunidad celular, como es el caso de las
vasculitis granulomatosas. Ahora bien, los propios comple-
jos inmunes pueden inducir respuestas granulomatosas.”

Las células endoteliales podrian expresar MHC clase
II Iuego de ser activadas por IFN v, por ejemplo. Este
hecho les permitiria participar en la activacion de los lin-
focitos T CD4 (LT CD4). Las células endoteliales pueden
secretar IL-1, que junto con TNF o activan el endotelio,
favoreciendo la adherencia de los leucocitos a las células
endoteliales de la pared vascular.")
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Se han sugerido otros mecanismos en ciertas clases de
lesiones vasculares, como la citotoxicidad celular directa o
dependientes de anticuerpos, ademds de anticuerpos diri-
gidos contra los componentes de los vasos, con resultados
controversiales en las investigaciones.V

CLASIFICACION DE LAS VASCULITIS

Una manifestaciéon importante del conjunto de sin-
dromes vasculiticos es la gran heterogeneidad y, al mismo
tiempo, una considerable superposicion entre todos ellos.
Este hecho crea dificultad por un lado, y confusién por
otro, a la hora de clasificar estas enfermedades."

La primera descripcidon de las vasculitis sistémicas
se realiz6 en 1886 cuando Kussmaul y Maier publicaron
un detallado estudio de un desorden caracterizado por la
inflamacién nodular de la capa muscular de las arterias,
que ellos llamaron poliarteritis nodosa (PAN). En 1952
Zeek propuso el primer sistema de clasificacion.® Desde
ese momento se han desarrollado muchos esquemas para
clasificar las vasculitis, de acuerdo al tamaifio del vaso san-
guineo comprometido (pequefios vasos, medianos vasos,
grandes vasos), extensiéon del compromiso (limitada o
sistémica), seglin su mecanismo de dafio (Tabla 1), o si
la vasculitis ocurre secundariamente a otras condiciones,
o de forma primaria®. En 1990, el American College of
Rheumatology (ACR) introdujo los criterios de clasifica-
cidn para siete formas de vasculitis (Tabla 2), proveyendo
un estdndar de las vasculitis mds frecuentes para la eva-
luacién y descripcién de grupos de pacientes en cuanto a
las terapias y epidemiologia.®? Los criterios de vasculitis
del ACR fueron desarrollados sobre la base de estudios
multicéntricos de 48 centros reumatoldgicos en Estados
Unidos, Canadd y México, con un total de 1.020 pacien-
tes con diagndstico reciente de vasculitis (establecido dos
afios antes de entrar al estudio) de una base de datos cen-
tral entre 1982 y 1987.® En 1994 la Chapel Hill Consen-
sus Conference (CHCC) propuso términos diagndsticos y
definiciones uniformes para las formas mds comunes de
vasculitis (Tabla 3); esta clasificacién no debe entenderse
ni usarse con propdsitos diagndsticos en pacientes indivi-
duales.*?

En este documento se revisard la inmunopatogenia de
las vasculitis de grandes vasos: arteritis de células gigan-
tes y arteritis de Takayasu.

ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES

La arteritis de células gigantes (ACG, o arteritis de la
temporal) es una vasculitis granulomatosa de grandes y
medianos vasos que afecta, preferencialmente, a las ramas
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TABLA 1.
MECANISMOS POTENCIALES DE DANO EN LAS
VASCULITIS PRIMARIAS

Formacion de complejos inmunes
Poliarteritis nodosa asociada a hepatitis B, pirpura de Schon-
lein-Henoch, crioglobulinemia esencial mixta

Produccion de anticuerpos anti citoplasma de neutrdéfilos
Granulomatosis de Wegener, poliangeitis microscopica, sin-
drome de Churg-Strauss

Respuesta mediada por linfocitos T y formacién de granu-
lomas

Arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu, granulo-
matosis de Wegener, sindrome de Churg-Strauss.

TABLA 2.
CLASIFICACION DE VASCULITIS ACR 1990

Vasculitis por hipersensibilidad
Pdrpura de Schonlein-Henoch
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Panarteritis nodosa

Arteritis de la temporal
Arteritis de Takayasu

TABLA 3.

NOMBRES ADOPTADOS POR LAS VASCULITIS
EN “CHAPEL HILL CONSENSUS CONFERENCE
ON THE NOMENCLATURE SYSTEMIC
VASCULITIS” EN 1994.

1. Vasculitis de grandes vasos
* Arteritis (temporal) de células gigantes
* Enfermedad de Takayasu

2. Vasculitis de vasos medianos
e Poliarteritis nodosa clasica
¢ Enfermedad de Kawasaki

3. Vasculitis de pequefios vasos
* PAN microscépica (o poliangeitis)*
* Granulomatosis de Wegener*
* Enfermedad de Schurg-Strauss*
e Plrpura de Schonlein-Henoch
* Purpura crioglobulinémica
* Vasculitis cutdnea leucocitocldstica

* Vasculitis ANCA+
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extracraneales de la cardtida (temporal superficial, occi-
pital, oftdlmica y arteria ciliar posterior), las arterias ver-
tebrales y la arteria subclavia. Ademads de la inflamacién
vascular, puede existir un sindrome inflamatorio sistémico,
conocido como polimialgia reumatica. La polimialgia reu-
madtica puede existir en ausencia de arteritis evidente.**

Es la forma de vasculitis sistémica mas comun, con
una incidencia de 17,8 nuevos casos por afio por 100.000
personas. La ACG se produce casi exclusivamente en
personas sobre los 50 afios de edad, y la relacién mujer/
hombre es 2:1, observandose principalmente en personas
de ascendencia europea.® ¥

La asociacion genética estudiada corresponde a genes
del complejo HLA. Como en el caso de la artritis reuma-
toide, los alelos HLA DRB1*04 y DRB1*01 est4n asocia-
dos con susceptibilidad a polimialgia reumética y arteritis
de células gigantes. Estos alelos pueden influenciar la
severidad de la enfermedad."”

Los sintomas de la ACG son dolor de cabeza, claudi-
cacién de la lengua o mandibula, sensibilidad en el cuero
cabelludo, sintomas constitucionales o fiebre. El compro-
miso de las primeras ramas de la aorta ocurre en el 15% de
los casos y puede presentarse con claudicacién de extre-
midades. La polimialgia reumadtica, que se caracteriza por
dolor y rigidez matinal en los musculos proximales de los
hombros y las caderas, se produce en un 40% a 50% de los
pacientes con ACG. Al examen fisico se puede encontrar
nodularidad, sensibilidad o pulsos ausentes en la arteria
temporal y en los otros vasos afectados. La mayor com-
plicacién de la ACG es la pérdida de la vision causada por
la isquemia del nervio éptico de los vasos comprometidos
en la arteritis de la circulacién ocular. Las caracteristicas
visuales son diplopia, ptosis y ceguera transciente o per-
manente. Aunque la ACG es caracteristicamente limitada,
el curso puede progresar por meses o anos. La muerte
aguda por ACG es poco comtin, aunque pueden produ-
cirse complicaciones tardias como aneurismas adrticos
tordcicos y pueden asociarse a ruptura y muerte.

La sospecha de la ACG se basa en las caracteristicas
clinicas mds la demostracién de una VHS elevada, que
estd presente en el 80% de los pacientes.® El diagnéstico
de la ACG se realiza con biopsia, generalmente de la arte-
ria temporal. Estos hallazgos consisten en una panarteri-
tis con infiltrado mononuclear que penetra las capas de
la pared arterial (Figura 1). Los linfocitos T activados y
los macréfagos son caracteristicas de los granulomas. Las
células gigantes multinucleadas, cuando estdn presentes,
estdn cercadas por un fragmento de capa luminal eldstica
interna. A menudo, la capa intima es hiperplastica, per-
mitiendo la oclusiéon concéntrica de un macrolumen.®
Para aumentar la especificidad, la longitud de la biopsia
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debe ser de 3 a 5 cm y cortada a multiples niveles. Los
resultados de las biopsias son positivos en el 50% a 80%
de los casos, y si la primera biopsia es negativa, se debe
considerar la posibilidad de biopsiar la arteria temporal
contralateral. En los pacientes en que se encuentra una
fuerte sospecha de ACG, el tratamiento debe comenzarse
de forma inmediata, para evitar la pérdida de la vision,
mientras se obtiene el resultado de la biopsia.®

Figura 1. Arteritis de células gigantes. El cuadro A muestra una infla-
macion transmural de la arteria temporal, con infiltrado granulomatoso
en la media y células gigantes en el limite entre las capas media e
intima; el lumen esta parcialmente ocluido por hiperplasia (hematoxi-
lina eosina 100X). El cuadro B muestra un acercamiento de un segmento
de la capa media, con algunas células gigantes multinucleadas organi-
zadas adyacentes a los fragmentos de la lamina elastica interna (hema-
toxilina eosina 200X).

Figura obtenida de New Engl ] Med 2003; 349:160-169.

INMUNOPATOGENIA

Para entender la arteritis de células gigantes se deben
comprender tres aspectos que son claves: primero, se sabe
que la arteritis de células gigantes es una enfermedad T
dependiente. Los linfocitos T CD4 orquestan el dafio a los
tejidos como un sine qua non en el proceso vasculitico.
Segundo, la activacion de los linfocitos T en el ambiente
no linfoide de las paredes arteriales requiere la activacién
de células presentadoras de antigenos (CPA), las células
dendriticas. La activacién de monocitos y macréfagos es
responsable de un sindrome sistémico inflamatorio: la
arteritis de células gigantes y polimialgia reumadtica. Ter-
cero, los vasos sanguineos determinan el sitio especifico
de la arteritis de células gigantes. El resultado final es una
vasculopatia oclusiva causada por una rdpida proliferacion
de la intima, o la formacion de un aneurisma adrtico cau-
sado por la destruccion de la pared arterial.®
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ROL DE LOS LINFOCITOS T EN LA INFLAMACION
VASCULITICA

Los linfocitos T (LT) CD4 juegan un rol central en la
lesion vasculitica. Este rol se ha demostrado en experi-
mentos con ratones quiméricos. Estas quimeras son crea-
das de la siguiente manera: muestras de biopsia de arteria
temporal de pacientes con arteritis de células gigantes
se injertan a ratones con inmunodeficiencia combinada
severa. En estos ratones, que carecen de anticuerpos, se
produce un infiltrado de LT en relacidn al tejido injertado,
produciendo una inflamacién sistémica. Algunas varian-
tes alélicas de las moléculas presentadoras de antigenos
MHC clase II constituyen un riesgo genético para desarro-
llar arteritis de células gigantes y polimialgia reumadtica,
dando evidencia indirecta de la importancia de lo crucial
de la estimulacion antigénica de los linfocitos T CD4.
Ademds, las poblaciones clonales expandidas de linfocitos
T CD4 con receptores antigénicos se han aislado de distin-
tas lesiones vasculares del mismo paciente. La expansion
clonal es caracteristica de la proliferacién inducida por el
antigeno. Los antigenos reconocidos por linfocitos T CD4
en la arteritis de células gigantes son desconocidos.”®

Los linfocitos T aislados de los infiltrados vasculares
proliferan en respuesta a extractos de arterias temporales
de pacientes con arteritis de células gigantes o polimial-
gia reumdtica, sugiriendo la existencia de un antigeno
compartido. Se han propuesto agentes infecciosos, toxi-
nas, drogas y autoantigenos en las arterias, asi como virus
influenza, varicela, Chlamydia pneumoniae y parvovirus
B19 (PVB19).® Se ha descrito la alta asociacién entre la
presencia de ADN de PVB19 en biopsias de arteria tem-
poral de especimenes con evidencia histoldgica de arteritis
de células gigantes. La infeccién crénica por PVB19 se ha
relacionado tanto con pacientes normales como con vas-
culitis sistémica y arteritis. Esta hipétesis se sustenta en
que el receptor celular para PVB19 (antigeno P eritrocita-
rio) estd expresado también en las células endoteliales.®

El concepto de arteritis de células gigantes es la con-
secuencia de una respuesta T antigeno especifica en el
tejido arterial que implica tres eventos criticos: 1) los lin-
focitos T ganan acceso a un sitio en que usualmente no
entran, 2) se provoca la accesibilidad a un antigeno, y 3)
las CPA son capaces de estimular la diferenciacién de los
linfocitos T.®

Los linfocitos T abandonan la sangre y entran a los
tejidos solo si las células endoteliales estdn activadas y las
quemoquinas se estdn produciendo en los tejidos. En la
arteritis de las células gigantes, la puerta de entrada es la
vasa vasorum en la adventicia y no el macroendotelio. Los
microvasos en las arterias inflamadas producen una varie-
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dad de moléculas de adhesién que regulan el transporte
de leucocitos. Las células dendriticas activadas producen
quemoquinas como CCL19 y CCL21, que tienen un rol
critico en la atraccién de los linfocitos T y macréfagos
hacia la pared arterial. Se ha visto que la activacién de
células endoteliales, células dendriticas (CD), precede al
reclutamiento de los linfocitos T al tejido y que la acti-
vacion y diferenciacion de las células dendriticas es un
evento clave en la patogénesis de la arteritis de células
gigantes.®

INFLAMACION DE LOS VASOS SANGUINEOS

Las CD se han reconocido como una poblacidn resi-
dente en las arterias de mediano calibre en la poblacién
sana, exclusivamente en la adventicia. Las CD adventicia-
les estan posicionadas en el borde medial, a menudo fuera
de la lamina elastica externa. En las arterias de pacien-
tes sanos, las CD tienen un perfil de expresion genético
caracteristico, como CD inmaduras (Figura 2). Las CD
inmaduras tienen una funcién definida: mantener una baja
respuesta de linfocitos T. En contraste, las CD maduras
inducen una respuesta T. Las CD inmaduras no expresan
moléculas coestimulatorias CD80 y CD86. Si los linfoci-
tos T encuentran el antigeno en las CD inmaduras, reci-
ben sefales inhibitorias (tolerogénicas). La funcién de las
CD adventiciales (CDA) podria consistir en prevenir la
activacion de los linfocitos T en respuesta a los antigenos
en el espacio perivascular.®
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Figura 2. Células dendriticas (CD) en la adventicia normal. Las arterias
de mediano calibre, como la arteria temporal, contienen una poblacion
de CD que estan posicionadas en la adventicia. En las arterias normales,
las CD S 100 + son inmaduras y expresan el receptor de quemoquinas
CCR6. Ellas se especializan en fagocitar el antigeno y sensar el dano
celular.

Figura obtenida de New Engl ] Med 2003; 349:160-169.
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Las lesiones en las arterias temporales de pacientes
con arteritis de células gigantes contienen numerosas CD
en la adventicia y en la pared inflamada. Estas CD son
maduradas y activadas (Figura 3). Producen citoquinas
proinflamatorias como IL-6 e IL-18 y expresan CD86
(correceptor que se requiere para la interaccién exitosa
entre los linfocitos T y las CD). Estas CD maduras pier-
den la habilidad de generar linfocitos T tolerogénicos; en
cambio, adquieren la habilidad de iniciar y mantener la
activacion de los linfocitos T. La activacion de las CDA es
un evento temprano en la vasculitis. En las arterias tempo-
rales de pacientes con polimialgia reumatica, que carecen
de infiltrado inflamatorio, las CD no son inmaduras y han
adquirido el marcador de activacién CD83. Estas pueden
producir quemoquinas asociadas con las CD maduras.®

En condiciones normales, las CD activadas dejan los
tejidos y migran hacia los linfonodos; asi se confina la
activacion de los linfocitos T CD4 a los 6rganos linfoi-
des. Sin embargo, en la polimialgia reumatica y la arteritis
de células gigantes, las CD activadas permanecen en la
arteria. Un mecanismo que puede provocar este fenémeno
consiste en que las CD de la arteria inflamada producen
quemoquinas para el homing linfocitico como CCLI18,
CCL 19 y CCL21 y expresan receptores para estas que-
moquinas. Grandes cantidades de estas quemoquinas han
sido identificadas en las lesiones de las arterias.®

Figura 3. Células dendriticas (CD) activadas en arteritis. Las CD en
las arterias con vasculitis estan activadas, como lo indica la expresion
de CD 83 y CD 86, pudiendo dar senales coestimulatorias para activar
a los linfocitos T. Estas CD secretan 1L-18 y pueden aumentar la libera-
cion de IFN y desde los LT. Producen grandes cantidades de quemoqui-
nas como CCL19 y CCL21, que se unen a CCR7. La expresion de CCR7
produce el reclutamiento de las CD activadas, sin abandonar el tejido.
Las CD quedan atrapadas en la pared arterial e inician una respuesta
inmune aberrante dependiente de LT.

Figura obtenida de New Engl ] Med 2003; 349:160-169.
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Estas quemoquinas se producen habitualmente en los
linfonodos, y ellas dirigen a las CD activadas hacia los teji-
dos linfoides secundarios. Las CD que participan en la for-
macion del granuloma en la arteria temporal en la arteritis
de células gigantes también poseen el receptor de quemo-
quinas CCR7. El CCR7 se une a CCL19 y CCL21, y las
células dendriticas son atrapadas en el infiltrado vascular.®

FORMACION DEL GRANULOMA

El término granuloma se refiere a cualquier agrega-
cion de células mononucleares inflamatorias o ala colec-
cion de macréfagos modificados, generalmente rodeados
por un anillo de linfocitos y, a menudo, contienen c€lulas
gigantes multinucleadas. Algunos granulomas también
pueden contener eosindfilos y células plasmaticas. La
formacion del granuloma ocurre en respuesta al estimulo
inflamatorio crénico, como infecciones por patégenos
intracelulares (micobacterias y hongos) o la presencia de
material inerte (silica, berilio). Este patrén de inflamacién
se inicia, y es mantenido, por la produccién de citoquinas
del perfil Thl por parte de los LT CD4. La inflamacién
granulomatosa es caracteristica de la ACG.®

Los linfocitos T residentes inducen y mantienen un
infiltrado inflamatorio con liberacion de IFN vy (Figura 4).
En la arteritis de células gigantes, el IFN v, producido por
los linfocitos T CD4, se localiza en la adventicia, ence-
rrando a las CD residentes. En la capa media, el infiltrado
celular se organiza en un granuloma, formando un dnico
espacio relacionado entre linfocitos T activados y macré-
fagos. Los estudios de animales alterados genéticamente
y pacientes con sindrome de inmunodeficiencia han iden-
tificado que el componente molecular es critico. La defi-
ciencia de IFN 7y previene la formacion de granulomas. La
IL-12, un poderoso inductor de IFN v, puede facilitar la
formacion de granulomas, pero no es esencial. E1 IFN es
una citoquina clave en la lesion arterial de la arteritis de
células gigantes, y su ausencia en los tejidos afectados de
pacientes con polimialgia reumdtica provoca que no haya
desarrollo total del infiltrado vascular. EI IFN y media la
mayoria de los efectos inflamatorios por la induccién de
macréfagos hacia un amplio espectro de funciones efec-
toras. La IL-12 puede no estar en las lesiones vasculares
de la arteritis de células gigantes, indicando un rol alterna-
tivo de IL-12 como inductor de citoquinas (IFN vy).*>

MECANISMO DE DANO

Las reacciones granulomatosas pueden encapsular y
encerrar a los agentes inmunogénicos, causando extenso
dafio de los tejidos. La necrosis del tejido provoca libe-
racién de enzimas liticas, caracteristicas de la granulo-
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matosis de Wegener y de la vasculitis de Churg-Strauss.
La necrosis fibrinoide y la destruccion de la pared arterial
son el sello de las vasculitis no granulomatosas, como la
panarteritis nodosa. La necrosis no es caracteristica de la
arteritis de células gigantes, y su presencia puede excluir
este diagndstico.®

Se ha descrito el adelgazamiento de la pared de la
arteria temporal, y el estado final de la aortitis de células
gigantes puede ser complicado por la formacién y ruptura
de aneurismas. Sin embargo, la liberacion de las enzimas
liticas no es suficiente para la digestién de los componen-
tes de la pared arterial en la mayoria de los pacientes. La
excepcion es la fragmentacion de la lamina interna elds-
tica, un proceso a menudo asociado con la presencia de las
células gigantes multinucleadas.®

Muchos genes que son sobreexpresados en las arterias
inflamadas participan en las vias del estrés oxidativo. La
peroxidacion lipidica mediada por los intermediarios reac-
tivos de oxigeno es una importante via del dafio de pared
arterial (Figura 5). El principal blanco del ataque oxida-
tivo es la capa media muscular lisa. El estrés nitrosativo

Metallo-
proteinases

Reactive oxygen

Platelet-derived growth factor
intermediates

Vascular endothelial growth factor

Figura 4. Respuesta adaptativa en la arteritis de células gigantes.
La activacion y el reclutamiento de las CD en la adventicia generan
condiciones para el “atrapamiento” y estimulacion de los LT antigeno-
especificos. Los LT CD4 que entran al microambiente de la pared arterial
interactuan con las CD vy secretan citoquinas. El IFNy es critico, pues
regula la diferenciacion y funcion de los macréfagos. El compromiso
funcional de los macréfagos en elinfiltrado vascular se asocia a su loca-
lizacion en la pared arterial: los macrofagos en la adventicia producen
IL-1 e IL-6, mientras que los macrofagos de la media secretan metalopro-
teinasas y juegan un rol critico en el dafo oxidativo por la produccion de
intermediarios reactivos de oxigeno.

Figura obtenida de New Engl | Med 2003; 349:160-169.
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Figura 5. Dano oxidativo de la pared arterial en la arteritis de
células gigantes. La nitracion de las proteinas ocurre en las células
endoteliales que recubren los neocapilares. Los aldehidos toxicos
se forman en el proceso de peroxidacion lipidica y las células del
musculo liso sufren apoptosis. De forma paralela, los intermedia-
rios reactivos de oxigeno producen la activacion celular, por ejem-
plo, con la induccion de la aldosa reductasa.

Figura obtenida de New Engl ] Med 2003; 349:160-169.

producido por la acumulacion de proteinas nitradas afecta
primariamente las lineas de células endoteliales, se produ-
cen capilares de neoformacién en la capa media arterial y
estd mediado por la accién concentrada de la 6xido nitrico
sintetasa endotelial e intermediarios reactivos de oxigeno
producidos por los macréfagos mediales.

La nitracién de protefnas también puede alterar las
cascadas de sefializacion intracelular y la funcién modu-
latoria celular. En los vasos sanguineos de los pacientes
sanos la capa media estd libre de capilares y es inaccesible
a las células inflamatorias. La activacién endotelial induce
la inflamacién en los neocapilares, estimulando el estrés
oxidativo, aumentando el reclutamiento de los linfocitos y
los macréfagos y empeorando la inflamacién.®

El estrés oxidativo ocurre en la capa media, pero no
en la capa adventicia ni la intima, probablemente porque
solo los macréfagos en la capa media producen interme-
diarios reactivos de oxigeno. La funcién de los macréfagos
en la capa arterial estd muy organizada. Los macréfagos
involucrados en restringir las funciones efectoras son
confinados en distintas regiones, un descubrimiento que
indica que la misma arteria guia el proceso inflamatorio.
Las sefiales derivadas desde los componentes de la matriz,
en los microambientes de la arteria, pueden regular el
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homing selectivo o la diferenciacion in situ de los macré-
fagos efectores.®

Los radicales libres, derivados de oxigeno y sus meta-
bolitos, dafian el tejido a través de algunos mecanismos; el
mds importante es la oxidacién de la membrana lipidica,
provocando una desintegracion estructural y muerte celu-
lar. Los intermediarios reactivos de oxigeno no siempre
son citotoxicos; pueden alterar la funcién celular por la
disrupcion de las cascadas de las sefiales intracelulares. La
activacion de la transcripcion genética es el objetivo del
estrés oxidativo, lo que esté ejemplificado por la induccién
de la aldosa reductasa, en la capa media de las arterias
temporales inflamadas. In vivo, la expresion de la aldosa
reductasa en las células de la capa media cambia la distri-
bucién del aldehido téxico 4 hidroxi 2 nonenal, y este 4
hidroxi 2 nonenal upregula la transcripcién de la aldosa
reductasa in vitro.* >

La induccién de esta enzima es un mecanismo protec-
tor; la aldosa reductasa detoxifica de los aldehidos toxicos
que son producidos por estrés oxidativo. El bloqueo de la
aldosa reductasa in vivo aumenta rdpidamente los niveles
tisulares de 4 hidroxi 2 nonenal e induce apoptosis de las
células musculares lisas. Este ejemplo ilustra el balance
entre los mecanismos destructores y protectores que son
caracteristicos del patrén de respuesta al dafio en la arteri-
tis de células gigantes. Debido a este mecanismo, la hiper-
plasia de la intima se encuentra favorecida con respecto a
la formacién de los aneurismas.®

El 6xido nitrico (ON) mejora la sobrevida de las
células inmunes activadas y de las CD inmaduras, via
guanosina monofosfato ciclico y la via dependiente de
ceramida. Ambas acciones del ON pueden contribuir a la
inflamacién y remodelacién vascular: 1) el ON promueve
la muerte celular, la neoangiogénesis, atraccion de los pre-
cursores de miofibroblastos, que forman las capas de las
paredes vasculares y la activacion de las células inmunes;
2) el ON aumenta la sobrevida de las células inmunes acti-
vadas, como las CD y linfocitos, y las stem cells de los
vasos en los tejidos inflamados, prolongando la inflama-
cidn, probablemente para mantener la remodelacién.”

Los macréfagos coexpresan metaloproteinasas de la
matriz (MMP) y altos niveles de antigenos mitocondria-
les, adyacentes a la ldmina eléstica desintegrada (Figura 4).
Estos macréfagos tienen dos potentes mecanismos de daiio.
Las macromoléculas oxidadas, como las MMP, lipidos,
proteinas y DNA, median el dafio celular. Los macréfagos
digieren las moléculas de la matriz y las membranas celu-
lares, a través de la liberacion de enzimas proteoliticas.
Estas enzimas proteoliticas fragmentan la capa eldstica
que separa la intima de la media y forman una “frontera”
entre la media y la adventicia. La fragmentacién de la
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lamina eldstica interna se considera el sello de la ACG.® La
activacion de la gelatinasa y la actividad proteolitica favo-
rece la infiltracion leucocitaria y el dafio vascular.”

Myd88 es una proteina adaptadora dependiente del
bajo grado de inflamacién capaz de alterar el tamafio de
la arteria, regular el didmetro y engrosamiento de la pared
arterial en respuesta a los cambios en la demanda del
flujo sanguineo. Las alteraciones continuas en las fuerzas
hemodindmicas per se producen remodelacién vascular
con cambios estructurales persistentes.”

El sistema neuroendocrino probablemente estd invo-
lucrado, mediante la cromogranina A, un marcador neu-
roendocrino que provisiona TNF o para la inflamacién
vascular. La cromogranina A identifica el subtipo de los
pacientes con ACG refractaria, en ausencia de sintomas y
de inflamacion sistémica detectable, reflejando la inflama-
cion persistente arterial a pesar del tratamiento.”

RESPUESTA DE LAS ARTERIAS AL DANO INMUNO-
MEDIADO

Lahemorragia y la formacién de aneurismas en las arte-
rias extracraneales no son caracteristicas de la arteritis de
células gigantes. Si lo son las complicaciones que provocan
isquemia. La ceguera estd causada por isquemia anterior
del nervio dptico. La estenosis luminal se provoca rapida-
mente por hiperplasia concéntrica de la intima. La oclusién
trombdtica contribuye al bloqueo del flujo sanguineo.®

El engrosamiento de la intima es una respuesta general
de los vasos arteriales al dafio que es compartido por las
vasculopatias inflamatorias y no inflamatorias. La hiper-
plasia de la intima intenta provocar una reparacion, lo
que se logra por la movilizacién y migracién de los mio-
fibroblastos. La proliferacién de los miofibroblastos y el
depésito de la matriz extracelular es un evento central en
la formacién de la expansion intima (Figura 6). El factor
de crecimiento derivado de plaquetas es abundante en las
arterias temporales de los pacientes con arteritis de células
gigantes. Llama la atencién que la cantidad del factor de
crecimiento derivado de plaquetas, IL-13, IFN vy VEGF
estd expresada en las lesiones vasculares y se correlaciona
con el grado de oclusién luminal y las manifestaciones cli-
nicas de isquemia, como la claudicacién de la mandibula
y pérdida visual, sugiriendo que algunos de ellos son
factores criticos de crecimiento para los fibroblastos de la
intima. Las células residentes en la pared arterial, en parti-
cular las células musculares lisas, producen factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas. Este factor de crecimiento
también deriva de los macréfagos, especificamente de los
que se encuentran entre las capas media e intima.* >

El crecimiento de la intima no puede ocurrir sin el
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acompafiamiento de la angiogénesis. Las arterias de
tamafio medio reciben el oxigeno a través de la difusién
desde el macrolumen o la red de capilares de los vasa
vasorum en la adventicia. En las arterias afectadas por
la arteritis de células gigantes emergen microvasos en la
media y en la intima hiperplastica (Figura 6).®

El nivel de la produccién del factor de crecimiento
vascular endotelial, en las lesiones vasculiticas, se corre-
laciona con el nimero de los neocapilares. Los factores de
crecimiento vascular endotelial derivan de macréfagos y
células gigantes multinucleadas. Entonces, la accién coor-
dinada entre la pared arterial y las células inmunes invaso-
ras maneja la respuesta hiperproliferativa de la intima.®

En los pacientes que presentan la forma clinica de
polimialgia reumadtica, los especimenes de arteria tempo-
ral contienen preferentemente IL-2 y no IFN v. Las dife-
rencias en la produccién de citoquinas no son un reflejo
del estadio de la enfermedad. Los pacientes que presen-
tan ACG de la arteria sublcavia en forma primaria tienen
enfermedad no oclusiva en las arterias temporales, con
produccién preferencial de IL-2. El patrén de citoquinas
regula la hiperplasia de la intima que puede reflejar la pre-
disposicion genética del huésped. La respuesta vascular
puede ser diversa, debido a esta predisposicion, y podria
no inducirse proliferacién de los miofibroblastos y forma-
cién de hiperplasia de la intima.®
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Figura 6. Respuesta de la arteria al dano. La arteritis no necesaria-
mente provoca estenosis luminal y puede producirse sin compromiso
del flujo sanguineo (panel de la derecha). En pacientes que producen
factor derivado de plaquetas y factor del crecimiento vascular endotelial,
se produce una hiperplasia rapida de la intima que causa una arteritis
con oclusion del lumen (panel de la izquierda). Debido a estos hechos,
la presentacion clinica de la arteritis puede no siempre producir sinto-
mas isquémicos.

Figura obtenida de New Engl ] Med 2003; 349:160-169.
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HETEROGENEIDAD DE ENFERMEDAD CLINICAY SU
CORRELATO PATOGENICO

Los estudios patogénicos han mostrado que la arteritis
de células gigantes es un sindrome heterogéneo, con un
fenotipo clinico que se correlaciona con diferentes patro-
nes de respuesta inmune. La mayoria de las variantes son
polimialgias reuméticas en que la inflamacién endotelial
puede ser indetectable. En la polimialgia reumadtica, las
células dendriticas adventiciales maduran; ademads, se
pueden detectar IL-1 e IL-6, pero el IFN v, producido
por los linfocitos T, no se encuentra en el tejido vascu-
lar. El componente inflamatorio sistémico de la arteritis
de células gigantes y de la polimialgia reumatica es indis-
tinguible, y estd caracterizado por la produccién de gran-
des cantidades de citoquinas inflamatorias derivadas de
macréfagos.®

La estenosis arterial estd fuertemente asociada con
la hiperplasia de la intima, orquestada por los factores de
crecimiento y factores angiogénicos. En otro subgrupo de
pacientes, que no tiene estenosis luminal, la arteritis se
produce sin el crecimiento de la intima (Figura 6).®

Los mecanismos subyacentes de la respuesta de la arte-
ria al dafio no estdn completamente entendidos, pero la res-
puesta de los linfocitos T aparece regulando la hiperplasia
intima extensa y la subsecuente isquemia del tejido. El sello
morfolégico de los especimenes biopsiados de la arteria
temporal y el perfil de citoquinas de los tejidos, se pueden
usar para estratificar el riesgo. En los pacientes sin esteno-
sis luminal, el diagndstico debe realizarse con la biopsia
arterial, porque los procedimientos imagenoldgicos, como
la ultrasonografia, dependen de las anormalidades del flujo
sanguineo y pierden sensibilidad para determinar un sub-
tipo de inflamacion de las paredes arteriales.®

El diagnédstico de la arteritis de células gigantes no
estenosante en el lecho vascular es dificil, debido a que no
hay accesibilidad para una biopsia de rutina, y puede reque-
rirse una tomografia de emisién de positrones con fluoro-
deoxyglucosa. Este método tiene alta sensibilidad para la
deteccion de los cambios metabdlicos en la pared arterial.®

Las imédgenes de resonancia magnética y de tomo-
grafia computada se usan, pero no siempre son suficien-
temente sensibles para detectar las anormalidades de la
pared arterial.®

RELACION ENTRE ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES
Y ATEROESCLEROSIS

La ateroesclerosis, tradicionalmente entendida como
una enfermedad degenerativa, en la actualidad se sabe que
es un sindrome inmunomediado. La evidencia sugiere que
la ruptura de la placa ateroesclerética provoca aterotrom-
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bosis y oclusién luminal, que causa los sindromes corona-
rios agudos. Se ha demostrado que la ruptura de la placa
ocurre en lesiones que estan infiltradas por células infla-
matorias, como LT y macréfagos. De forma paralela a este
escenario, la ACG posee en sus infiltrados macréfagos
que pueden liberar mediadores capaces de dafar la placa
ateroesclerdtica. El dafio oxidativo puede participar en la
injuria de la matriz, provocando erosién de la placa. Se
ha demostrado también que los linfocitos presentes en las
placas ateroesclerdticas de pacientes infartados son prin-
cipalmente del tipo LT CD4, que han perdido la molécula
de superficie CD 28 (CD4+ CD28-), fenotipo cldsico de
las células T helper de memoria. Los LT CD4+ CD28-
secretan eficientemente IFN v y presentan defectos en la
apoptosis. Los LT CD4+ CD28- se asocian con angina
inestable, erosion e inflamacién de la placa. Se cree que
estos LT CD4- CD28- adquieren maquinaria y propieda-
des citotoxicas. Los clones de LT aislados de pacientes
con sindrome coronario agudo pueden destruir las células
endoteliales. Este dafio endotelial se amplifica en presen-
cia de concentraciones fisioldgicas de PCR, sugiriendo una
interaccién entre proteinas de fase aguda y LT CD4, que
dafan la integridad de la placa ateroesclerética. Como en
la ACG, la enfermedad ateroesclerética también se asocia
con neoangiogénesis. Los capilares neo formados suplen
la oxigenacién. El dafio de estos microvasos puede produ-
cir una placa hip6xica e inducir dafio por isquemia.®

TRATAMIENTO

Los corticoides provocan una rdpida mejoria en los
sintomas craneales y sistémicos y previenen complica-
ciones visuales en la ACG. En un estudio la probabilidad
de pérdida de la vision fue calculada en un 1% luego de
comenzar los corticoides. La prednisona se inicia a dosis
de 40 a 60 mg al dia. La dosis inicial de 60 mg/dia se
puede reducir a 50 mg/dia, luego de dos semanas, y a 40
mg/dia después de cuatro semanas. Después de un tiempo,
la dosis se disminuye aproximadamente al 10% de la dosis
cada una a dos semanas. Aunque la reduccion de la VHS
ocurre en el primer mes, se puede mantener elevada en
algunos pacientes y no es pauta para evaluar la remision de
enfermedad ni la terapia. Las recaidas, que ocurren entre
un 26% a 90% de los casos, requieren aumentar o reins-
tituir la prednisona. La mayoria de los pacientes requiere
corticoides por dos afios y muchos pueden recibir mds de
cuatro afios de tratamiento. En los pacientes con pérdida
visual aguda, el solumedrol a 1 g por dia por tres a cinco
dias puede prescribirse para proteger la visién. Aunque
los corticoides son efectivos, se ha estimado que el 36%
a 65% de los pacientes tiene uno o mas efectos adversos
por esta terapia. La capacidad del metotrexato para dis-
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minuir las recaidas y bajar la dosis de corticoides se ha
analizado en dos estudios randomizados que han llegado a
resultados conflictivos. Ni la adicién de metotrexato u otro
agente citotdxico ha sido efectiva para disminuir la dosis o
el uso de prednisona ni disminuir los efectos adversos.®

Ha habido resultados no alentadores en reportes de
casos y pequeflas series que usaron agentes anti TNF para
tratar la ACG. Hoffmann y colaboradores dirigieron un
estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, placebo
controlado en que investigaron el efecto de infliximab en
44 pacientes con diagnéstico reciente de ACG, a quienes se
les indujo la remision con glucocorticoides. Los pacientes
fueron randomizados a recibir 5 mg/kg de infliximab entre
las semanas cero a seis, y posteriormente cada ocho sema-
nas, o placebo. Infliximab o placebo se dieron ademads de
la terapia con glucocorticoides que existe de forma estan-
darizada. La remision en este estudio fue definida como
una VHS de 40 o menos y desaparicion de, al menos, uno
de los sintomas de ACG. A la semana 22 se hizo un ané-
lisis que no revel6 diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambos grupos. La incidencia de infeccién fue
de 71% para los pacientes tratados con infliximab, com-
parados con 56% en los pacientes que recibieron placebo.
Las conclusiones de este estudio fueron reforzadas por
otro estudio randomizado, doble ciego, controlado, en 51
pacientes con polimialgia reumadtica en que infliximab no
ofrece ventaja sobre el placebo.?"

Estos resultados han provocado el cuestionamiento
acerca de la razén de la baja eficacia de infliximab en la
ACG. Es posible que la inhibicion de una sola citoquina
sea insuficiente para modular la patogénesis de la ACG.
Algunos autores han cuestionado si la dosis de infliximab
y prednisona puede influenciar en los resultados de estos
estudios; la modificacién de este pardmetro podria ser
perjudicial al aumentar la tasa de infeccién. La evidencia
actual sugiere que infliximab no es beneficioso como tera-
pia de mantencién en la ACG.?V

ARTERITIS DE TAKAYASU

Esta enfermedad vascular fue descrita por primera vez
por un oftalmdlogo japonés en el 12th Annual Meeting of
the Japan Ophthalmology Society en 1908, en Fukuoka.
Mikito Takayasu report6 el caso de una mujer de 21 afios
de edad en cuyo campo ocular se observaba una “anasto-
mosis coronaria”’, es decir, una anastomosis arteriove-
nosa alrededor de la papila. Sin embargo, en ese mismo
encuentro, el profesor de oftalmologia de la Universidad
de Kumamoto Tsurukichi Kagoshima vy el profesor de
oftalmologia de la Universidad de Kyushu Katsutomo
Onishi presentaron casos clinicos con las mismas caracte-
risticas. Sefalaron que a estos pacientes no se les palpaban
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pulsos radiales (Onishi) o ausencia del pulso en la arteria
radial izquierda (Kagoshima). Takayasu no hizo mencién
de la disminucién de los pulsos en su paciente, y en su pre-
sentacioén indicé que no habia anormalidades en el examen
fisico. Algunos médicos insistian en que esta patologia
debia llamarse “enfermedad de Takayasu-Onishi”. Algu-
nos casos fueron reportados posteriormente en la litera-
tura, hasta que en 1939, en Japdn, Yasuzo Shinmi usé el
término “Arteritis de Takayasu” por primera vez.*?

La arteritis de Takayasu es una vasculitis granuloma-
tosa que afecta la aorta, sus principales ramas y la arte-
ria pulmonar (Figura 7). Aunque se ha descrito que afecta
a mujeres jovenes del este, la arteritis de Takayasu se ha
observado a través de todo el mundo y puede tener distin-
tas variedades de espectros clinicos en diferentes pobla-
ciones. Los pacientes con arteritis de Takayasu tienen
sintomas sistémicos y/o caracteristicas de compromiso
vascular. Los sintomas sistémicos son fatiga, malestar
general, pérdida de peso, sudoracién nocturna, fiebre,
artralgias o mialgias, pero éstos pueden estar ausentes en
el 13% a 80% de los pacientes. Los sintomas de isquemia
vascular se relacionan con la localizacion de la lesion, el
grado de estrechez del vaso y el flujo colateral. Al examen
fisico pueden encontrarse pulsos disminuidos, medida asi-
métrica de la presion arterial, regurgitacion valvular, sen-
sibilidad arterial, sobre todo en los vasos carotideos. La
hipertension esté presente en el 23% a 93% de los pacien-
tes y contribuye a dafio renal, cardiaco y cerebral.” La
mayoria de las mujeres jovenes con esta enfermedad tienen
hipersecrecion de estrégeno en la orina, comparadas con
controles sanos.?

La arteritis de Takayasu es una enfermedad crénica en
que el 45% de los pacientes recae y un 25% nunca tiene
remision a pesar de la terapia. Se estima una tasa de sobre-
vida de 83% a los cinco afos, con una tasa de mortalidad
que estd influenciada por la presencia de un curso progre-
sivo: retinopatia de Takayasu, hipertension, regurgitacién
adrtica y aneurismas. Un arteriograma adrtico completo
con visualizacion de todas las ramas mayores es impor-
tante en el diagndstico y ayuda a determinar la extension de
la enfermedad. Los hallazgos incluyen estenosis, oclusion
o aneurismas. La actividad de la enfermedad se analiza
por los sintomas clinicos, la velocidad de sedimentacién
eritrocitaria (VHS) y los cambios en la arteriografia.®

INMUNOPATOGENIA

El mecanismo de dafio en la arteritis de Takayasu
es similar al de la arteritis de células gigantes, e incluye
la activacién de los macréfagos por estimulacion de los
linfocitos T. Sin embargo, en la arteritis de Takayasu los
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linfocitos T pueden tener funciones efectoras adicionales,
como la liberacidon de proteinas formadoras de poros a
través de perforinas, que puede contribuir al dafio estruc-
tural de la pared adrtica; por lo tanto, habria presencia de
LT CD8.® Por esta razén sélo se expondran los mecanis-
mos en que difiere la arteritis de Takayasu con respecto a
la arteritis de células gigantes.

La AT ha sido descrita en gemelos monocigotos, sugi-
riendo que el componente genético estd involucrado en la
patogénesis de la enfermedad. Los diferentes alelos del
antigeno leucocitico humano han sido asociados con la
enfermedad en diversos grupos étnicos y se correlacionan
con distintos fenotipos: en Jap6n hay una clara asociacién
con los alelos HLA B52 y HLA B39, mientras que los
pacientes en México y Colombia tienen alta incidencia de
los alelos HLA DRB1#1301 y HLA DRB1%1602.1" 16

En la fase aguda de la AT la histologia se caracteriza
por una panarteritis extendida desde la adventicia, en que
se ha descrito un infiltrado con LT y CD, la media esté infil-
trada por linfocitos y, ocasionalmente, las células gigantes
con neovascularizacion. Actualmente, la inflamacién de
la adventicia es similar a la vasovasoritis de la arteritis.
Finalmente, el misculo liso de las células y los fibroblas-
tos invaden la intima y producen excesiva sustancia. En
la fase crénica, este proceso dirige el engrosamiento de
la pared arterial: la adventicia es fibrética, la media se
fragmenta porque la destruccidn de las fibras eldsticas y la
proliferacion de la intima causan una reduccion del lumen
vascular. El desarrollo de los aneurismas arteriales, menos
frecuentemente que la estenosis, es probablemente por la
falta de tejido fibrético o por la localizacion de la debili-
dad de la intima: el proceso inflamatorio puede invadir las
estructuras que imitan la inflamacién del aneurisma. Estos
hallazgos correlacionan la AT y los aneurismas inflama-
torios. Finalmente, las dreas afectadas son irregulares con
caracteristicas de “dreas saltadas”.!V

INMUNIDAD CELULAR

La etiologia de la enfermedad adn no ha sido clarifi-
cada debido a que las investigaciones dirigidas a aclarar
sus mecanismos patogénicos no son faciles de realizar,
pues los grandes vasos afectados son inaccesibles.> 2!
Los factores infecciosos, autoinmunitarios y genéticos se
han revisado como factores etioldgicos. La tuberculosis
se ha implicado debido a la alta prevalencia de esta infec-
cion, sobre todo en el pasado, en los pacientes afectados.
Sin embargo, mds recientemente, la asociacion entre arte-
ritis de Takayasu y Mycobacterium tuberculosis no se ha
sostenido. En la actualidad, la infeccion viral esta siendo
investigada como gatillante de vasculitis, porque las lesio-
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nes vasculares son similares a las encontradas en animales
con infeccién viral. Con respecto a la hipétesis autoin-
mune, Seko ha reportado que los LT 0, LT off y células
natural killer (NK) juegan un rol importante en el dafio
vascular."? En este ambiente se producen citoquinas y/o
moléculas de adhesion alrededor de las dreas comprome-
tidas. En la AT, la IL-6, IL-1 y RANTES son liberadas en
grandes cantidades por el infiltrado de células inflamato-
rias en el tejido daflado, promoviendo la activacion de las
células endoteliales e induciendo la infiltracién linfocitica.
Aunque la naturaleza del antigeno que gatilla la autoinmu-
nidad es desconocida, el infiltrado de LT puede recono-
cer algunos péptidos propios procesados y presentados en
asociacién con HLA. Un porcentaje importante de pacien-
tes tiene, ademas, complejos inmunes en el suero.!>!9

La proteina de 65 kDa del shock térmico a la que respon-
den los LT 0 estd sobreexpresada en el tejido de los pacien-
tes con arteritis de Takayasu (AT). Tanto los LT yd como los
LT of estdn restringidos genéticamente por su TCR, sugi-
riendo que hay un antigeno especifico como blanco.!?

INMUNIDAD HUMORAL

Se han detectado anticuerpos anticélulas endoteliales
en los pacientes afectados; estos anticuerpos pueden acti-
var las células endoteliales, inducir la molécula de adhesion
E selectina y la molécula de adhesién vascular endotelial,
provocar la liberacion de citoquinas proinflamatorias como
IL-6, IL-8, IL-18; ademds, pueden inducir la coagulacion,
inducir la apoptosis a través de la unién de los fosfolipidos
o la proteina del shock téxico, aumentar la citotoxicidad
dependiente de complemento in vitro.(- 13141518

ROL DE LOS RECEPTORES TIPO TOLL

Los mecanismos moleculares que dirigen la inflama-
cién de la pared vascular a los sitios anatémicos en el drbol
vascular, no estdn completamente claros. En un trabajo se
evalud la habilidad de seis distintos macrovasos (arterias
aorta, subclavia, cardtida, mesentérica, iliaca y temporal)
para iniciar una respuesta inmune innata y adaptativa,
segun los patrones de reconocimiento asociados a patoge-
nos expresados en las CD."?

Se analiz6 la expresion genética de los patégenos para
estimular a los toll like receptors (TLR) 1 a 9 expresados
en los vasos sanguineos. En general, estdn siempre pre-
sentes en los distintos vasos TLR2 y TLR4, mientras que
TLR7 y TLR9Y son infrecuentemente expresados. TLR1,
TLR3, TLRS, TLR6 y TLRS estan expresados en diferen-
tes vasos. Por lo tanto, cada lecho vascular tiene su propio
patrén de TLR; por ejemplo, las células de los vasos sub-
clavios presentan TLRS5, pero no TLR4.1”
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ROL DE LA APOPTOSIS

La apoptosis de las células musculares lisas juega
un rol en la regulacion de la estructura vascular, lo que
puede regular la masa celular en la pared arterial normal.
Aunque la apoptosis puede representar un mecanismo
homeostético, ocurre una alta tasa de muerte celular pro-
gramada, que se considera como aspecto importante en
las enfermedades autoinmunes como la AT. Este descu-
brimiento, de un grado importante de apoptosis en areas
no ocupadas por células inflamatorias, es intrigante. Se
sugiere que para que comience la apoptosis debe haber
una interaccion entre algunos factores solubles liberados
por estas células en el lecho vascular, como TNF o o Fas
ligando, y sus receptores especificos. Por lo tanto, existiria
un rol de la apoptosis en las células musculares lisas de los
vasos que permiten el remodelamiento de la pared obser-
vado en la AT.®0

La Figura 8 resume la inmunopatogenia de la arteritis
de Takayasu.

Figura 7. Cortes histologicos de la pared aortica en arteritis de Taka-
yasu. A) Infiltrado granulomatoso de células inflamatorias de la capa
media caracterizado por células linfoplasmocitoides e histiocitos (hema-
toxilina eosina 200X). B) Se muestra la destruccion en placa de la ldamina
medial musculo-esquelética (Van Gieson 200X). C) Infiltrado inflamatorio
difuso de la capa media por células gigantes (hematoxilina eosina 150X).
D) Close-up del cuadro anterior (hematoxilina eosina 400X).
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Figura 8. Esquema que muestra los mecanismos inmunologicos comprometidos en la arteritis de Takayasu.

TRATAMIENTO

El tratamiento inicial consiste en prednisona Img/kg
por dia dado en los primeros tres meses y luego iniciar
la descontinuacion. Los glucocorticoides pueden provocar
sintomas sistémicos en el 25% a 100% de los pacientes,
empeorando el flujo renal. En esta primera etapa de tra-
tamiento remite un 52% de los pacientes y el 60% de los
pacientes tratados s6lo con corticoides alcanzan la remi-
sién al menos una vez.?”

La terapia citotoxica se usa primariamente en pacien-
tes que tienen actividad persistente de enfermedad, a pesar
de la terapia con corticoides. El metotrexato en dosis de
15 a 25 mg/kg a la semana en combinacién con corticoi-
des se ha demostrado que induce remisién y minimiza la
toxicidad y terapia corticoidal. La ciclofosfamida debe
reservarse para aquellos pacientes que tienen actividad
inflamatoria y que no responden ni a corticoides ni a corti-
coides mas metotrexato. La cirugia tiene un rol importante
en tratar las lesiones vasculares que producen isquemia
significativa. Las indicaciones méas frecuentes de cirugia
son la hipoperfusion cerebral, la hipertension renovascu-
lar, la claudicacion de extremidades inferiores, reparacion
de aneurismas o insuficiencia vascular. La angioplastia
percutdnea transluminal puede ser efectiva en controlar
la hipertension, relacionada con la estenosis de la arteria
renal, y puede ser considerada en el tratamiento de los seg-
mentos estendticos cortos de las ramas adrticas.”

Resultados alentadores de estudios abiertos se han des-
crito en relacién a la terapia anti TNF en la AT. Hoffmann
y colegas trataron a 15 pacientes que tenian enfermedad
activa, recaida o resistencia al tratamiento, con infliximab o
etanercept. Infliximab se dio a ocho pacientes, inicialmente
de 3 a 5 mg/kg cada ocho semanas, pero la dosis se aumentd
en cinco pacientes, dos de los que recibieron 10 mg/kg cada
cuatro semanas. Etanercept se administré de forma subcu-
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tdnea a siete pacientes en dosis de 25 a 50 mg dos veces al
dia. La remision completa y sostenida fue definida como la
ausencia de caracteristicas de la enfermedad activa, ausen-
cia de nuevas lesiones de imdgenes secuenciales en estu-
dios, y la disminucién de la necesidad de requerimientos de
terapias de glucocorticoides por seis meses."

Se consideré remisién parcial o mejoria absoluta si
la dosis de glucocorticoides en los pacientes se redujo
casi al 50%, comparada con la dosis preestudio, sin recu-
rrencia de enfermedad. En este estudio piloto, 14 de 15
pacientes (93%) experimentaron una marcada mejoria en
la respuesta al tratamiento, y la remision libre de corti-
coides se mantuvo en 10 de los 15 pacientes (67%), entre
1 a 3,3 afios. Un paciente tuvo una reaccién a la infusién
de infliximab, otro desarrollé histoplasmosis después de
viajar a un drea endémica, y otro desarrollé herpes zdster
en un solo dermatomo. Los beneficios clinicos del trata-
miento con infliximab en pacientes con AT han sido repor-
tados en otras series mas pequefias.®"

Estos hallazgos confirman la eficacia de la terapia anti
TNF en los estudios randomizados, lo que no sélo repre-
senta un gran avance de importancia terapéutica, sino en
los cuestionamientos que surgen debido a que es efectivo
en AT y no en ACG.@Y

CONCLUSIONES

Las vasculitis constituyen un grupo de enfermedades
heterogéneas, dificiles de clasificar, por lo que hay muchas
clasificaciones, pero ninguna ha mostrado ser superior que
otra.

Las vasculitis pueden tener como mecanismo inmuno-
l6gico de dafio todas las reacciones de hipersensibilidad,
siendo los mds importantes los depdsitos de complejos
inmunes y la hipersensibilidad retardada.

En este documento se revisaron las vasculitis de
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grandes vasos, cuyo mecanismo inmunolégico es el de
hipersensibilidad retardada, en el que estdn involucra-
dos, principalmente, linfocitos T CD4 y macréfagos, y
la formacién de granulomas. En la arteritis de Takayasu,
ademds, juegan un rol importante los LT CDS8.

La respuesta inmune en la arteritis de células gigantes
provoca una hiperplasia de la pared vascular, con traduc-
cién en la clinica, de fendmenos trombdticos, principal-
mente. Mientras que en la arteritis de Takayasu se produce
una ruptura de la pared vascular con la traduccion, en la
clinica, de formacién de aneurismas, predominantemente.

Aln no estd clara la razén de la respuesta diferente a
la terapia anti TNF de la arteritis de células gigantes (mala
respuesta), en comparacion con la respuesta de la arteritis
de Takayasu (buena respuesta), pues en ambas patologias
estd implicado el TNF.
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