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PRESENTACION DE CASOS

Respuesta a gamaglobulina endovenosa en
arteritis de Takayasu de dificil manejo

Response to intravenous gammaglobulin in

refractory Takayasu arteritis

CarLos JAIME VELAsQUEZ, ANA PAuLINA BRoOME, Luisa MARIA BENJUMEA,
DianA CAROLINA CARDONA, ELIANA ALEJANDRA ToBON, LEON DARio ORREGO,
AURA LiglA ZAPATA-CASTELLANOS, FRANCISCO VAN VARGAS,

OscAR JAiR-FELIPE-Diaz * MEDELLIN

Resumen

La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis de grandes vasos que afecta a la aorta y a sus ramas
principales. Los esteroides son la piedra angular del tratamiento; sin embargo, mas de la mitad de
los pacientes recaen, requiriendo inmunosupresores adicionales. Estudios abiertos han sugerido que
metotrexate, ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato mofetil y terapia anti-TNF pueden ser dtiles
en estos casos. Se reporta un caso de una paciente con AT con miltiples recaidas pese a metotrexate,
esteroides, rituximab, ciclofosfamida, infliximab, revascularizacion percutanea y quirdrgica. Se de-
cidi6 el uso de gammaglobulina endovenosa (IVIg), con control total y sostenido de manifestaciones
vasculiticas, suspension de esteroides y disminucion de los reactantes de fase aguda (Acta Med
Colomb 2010; 35: 139-142).

Palabras clave: arteritis de Takayasu, gammaglobulina endovenosa.

Abstract

Takayasu arteritis (TA) is a large-vessel vasculitis which affects the aorta and its major branches.
Steroids are the cornerstone of treatment; however, more than half of the patients relapse, requiring
additional immunosuppressive agents. Open studies have suggested that methotrexate, cyclophos-
phamide, azathioprine, mycophenolate mofetil and anti-TNF therapy may be useful in such cases.

We conducted a case report of a patient with TA with multiple relapses despite methotrexate,
steroids, rituximab, cyclophosphamide, infliximab, percutaneous, and surgical revascularization.
Intravenous immunoglobulin (IVIg) was employed, obtaining total and sustained control of vasculitic
manifestations, achieving tapering and suspension of steroids as well as diminution of acute phase
reactants (Acta Med Colomb 2010; 35: 139-142).

Keywords: Takayasu arteritis; immunoglobulins, intravenous.
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Introduccion

La Arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis de grandes
vasos cronica y progresiva, que afecta la intima y adventicia
de la aorta y a sus ramas principales, asi como arterias pul-
monares y coronarias, causando diferentes tipos de estenosis,
dilataciones u oclusiones. Uno de los rasgos caracteristicos
es su predominio en las mujeres jovenes de paises de Asia
y América Latina (1, 2).

Los esteroides son la piedra angular del tratamiento; sin
embargo, més de la mitad de los pacientes recaen (3, 4),
requiriendo inmunosupresores adicionales. Estudios abiertos
han sugerido que metotrexate, ciclofosfamida, azatioprina,

en estos casos (5).
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micofenolato mofetil y terapia anti-TNF pueden ser utiles

Hasta donde se sabe, no hay descripciones de caso del uso
de gammaglobulina endovenosa (IVIg) en esta entidad. La
IVIg ha sido utilizada por més de 25 afios en el tratamiento
de deficiencias de anticuerpos (6, 7). Recientes estudios
han demostrado que la administracién de IVIg resulta en la
modulacién de la respuesta inmune; ademds sugieren que
IVIg puede tener un papel terapéutico en enfermedades au-
toinmunes especificas. Se presenta el caso de una paciente
con AT con miiltiples recaidas pese a la utilizacion de varios
inmunosupresores que tuvo respuesta satisfactoria a IVIg.
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Presentacion del caso

Mujer de 19 aflos con diagndstico de arteritis de Takayasu
desde 2006, por hallazgo clinico de diferencias en pulsos
de extremidades superiores. Se realiza arteriografia que
evidencia estenosis de aorta abdominal, oclusion de arterias:
vertebral derecha, carétida derecha (Figuras 1y 2), subclavia
derecha (Figura 2) y estenosis de aorta tordcica. Dentro
de los paraclinicos, tenia velocidad de sedimentacion
globular (VSG) de 100 mm/h y proteina C reactiva (PCR)
de 1.5 mg/dL. Por la severidad del compromiso vascular,
requiri6 injerto aortosubclavio derecho. Ante estos hallazgos,
se inicia tratamiento con metotrexate 20 mg intramuscular
(IM) semanales y prednisolona (PDN) 60 mg diarios, con
mejoria clinica y paraclinica sostenida por un afio.

En marzo de 2007 la paciente presenta hipertension arte-
rial, claudicacién de miembro superior izquierdo, aumento de
PCR a 3.3 mg/dL y trombocitosis (525.000 plaquetas/mm?).
Se cambia esquema de tratamiento por rituximab 1 gramo
IV cada dos semanas por un total de dos dosis en junio
de 2007, con resolucién de los sintomas y reduccion de la
dosis de PDN hasta 7.5 mg/dia. Esta adecuada evolucion se
mantuvo por seis meses.

En febrero de 2008 consulta por carotidinia. Se evidencia,
en ecograffa doppler, estenosis critica de carétida comiin
derecha. Se utilizaron pulsos de metilprednisolona de 500
mg diarios por tres dosis y 1 gramo IV de ciclofosfamida,
angioplastia y stent de carétida derecha.

En mayo 2008 presenta reestenosis de ambas carétidas
documentada por control ecogréfico y por inicio de cefalea
severa, carotidinia y vértigo. Se inicié infliximab 200 mg
IV, presentando mejoria de los sintomas.

A las dos semanas del inicio de infliximab, la paciente
consulta por dolor intenso tipo cdlico en epigastrio y ambos
hipocondrios. En el examen clinico se encuentra paciente
con fascies cushingoides, dlgida, taquicardia (frecuencia
cardiaca de 110 por minuto), afebril, no se palpan pulsos
femorales ni pedios, con dolor a la palpacién de hemiabdo-
men superior sin signos de irritacién peritoneal. Se hospi-
taliza para estudio. Se realizan paraclinicos que muestran
aumento de los reactantes de fase aguda (VSG 95 mm/h)
y leucocitosis (15.600 leucocitos/mm?). Se realiza TAC
abdominal contrastado evidenciando engrosamiento de la
aorta con estenosis de la aorta inferior a la arteria mesen-
térica superior hasta de 50% y disminucion de la luz de la
arteria mesentérica superior a nivel del ostium alrededor de
un 50% y estenosis severa de aorta abdominal infrarrenal
(Figuras 3y 4).

Por estos hallazgos, se decide, en junio de 2008, iniciar
gammaglobulina endovenosa (IVIg) 400 mg/kg/dia por
cinco dias, cada mes, por cinco meses. La paciente presenta
resolucién completa del dolor abdominal a los dos meses. Se
logré reduccién de la dosis de PDN de 50 mg a 20 mg en el
tercer mes y supresion total de esteroides al sexto mes. La
paciente no presentd recaidas hasta seguimiento en junio de
2009, con disminucidn de los reactantes de fase aguda: PCR
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Figura 1. Angiografia digital que evidencia estenosis critica de arteria cardtida derecha

(flecha).

Figura 2. Angiorresonancia que evidencia estenosis severa de arterias: cardtidas, verte-
brales y subclavias (flechas).

que pasé de 7.8 mg/dL a 4.4 mg/dL y VSG que cambié de
108 mm/h a 35 mm/h.

En duplex carotideo de 2007 se encontraba obstruccion
de puente aortocarotideo izquierdo desde su origen sin re-
constitucién distal; en un diplex de control en junio de 2009
el puente subclavio-subclavio estaba permeable.

Discusién
La arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad
inflamatoria inespecifica de origen desconocido; causa
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Figuras: 3 y 4. AngioTAC abdominales de 2007 y 2008 que evidencian compromiso progresivo estendtico severo de la aorta abdominal infrarrenal con marcado engrosamiento de la pared
arterial y disminucion de la luz (flechas).

diferentes tipos de estenosis, dilataciones u oclusiones
vasculares (1).

Esta panarteritis inespecifica afecta la intima y la adven-
ticia de la aorta y de sus ramas (arco adrtico, aorta toracica
descendente o abdominal, arterias renales, arterias corona-
rias, y arterias pulmonares). Sus manifestaciones clinicas son
variadas y relacionadas con los vasos que presentan la lesion.
En algunos casos pueden desarrollarse aneurismas e insufi-
ciencia valvular por dilatacién de la aorta ascendente (2,3).

Para su diagnostico han sido ampliamente aplicados los
criterios de Ishikawa y se ha clasificado en la XI Conferencia
Internacional en 1994.

El tratamiento farmacoldgico inicial consiste en dosis
altas de corticosteroides. Desafortunadamente, mas del 50%
de los pacientes presenta recaidas con monoterapia con estos
medicamentos (4); por esto, se han utilizado drogas citotdxicas
desde el inicio de la enfermedad como terapia combinada. E1
uso de estos agentes ha resultado en un alto grado de control de
la enfermedad, pero las recaidas tardias desafortunadamente
ocurren, y aun cuando la vasculitis es bien controlada, un
nimero significativo de pacientes experimenta efectos adver-
sos relacionados con el tratamiento. Por estas limitaciones se
han buscado terapias alternativas, incluyendo: plasmaféresis,
ciclosporina A, inflixima, entre otras (5).

Recientes estudios han demostrado que la administracién
de IVIg resulta en la modulacién de la respuesta inmune y
ser una alternativa terapéutica en enfermedades autoinmunes
especificas (6).

Su efectivo uso fue demostrado primero en purpura
trombocitopénica idiopdtica hace dos décadas. Desde esto
se ha establecido como tratamiento benéfico alternativo
en patologias tales como: Guillain-Barré, polineuropatia
crénica desmielinizante, miastenia gravis, dermatomiositis
refractaria, hipogammaglobulinemia, rechazo de trasplante
renal, fascitis necrotizante, anemia hemolitica autoinmune
y enfermedad de Kawasaki (7).

El tratamiento con IVIg para las vasculitis sistémicas
ha surgido a raiz de dos hechos: 1. La habilidad de IVIg
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para disminuir la incidencia de aneurisma coronario en la
enfermedad de Kawasaki. 2. La identificacion de anticuerpos
antiidiotipos reactivos con vasculitis asociadas a anticuerpos
contra el citoplasma del neutréfilo (ANCAs). Existen varias
presentaciones de casos del uso de IVIg en varias condi-
ciones vasculiticas, incluyendo: crioglobulinemia, pirpura
Henoch-Schonlein, poliarteritis nodosa y granulomatosis
de Wegener (8).

Se han propuesto varios mecanismos de accién de laIVIg
(6,7): modulacién de la funcion del receptor Fc, proteccion
de la superficie de membrana de la célula, depuracion de
agentes infecciosos, supresion de sintesis de anticuerpos,
inhibicién de produccion y liberacién de citoquinas (IL-1,
TNF, IL-6), supresion de la activacion de células T y supe-
rantigenos, disminucion de moléculas de adhesion celular
(ICAM-1, ELAM), sobrerregulacion del receptor antago-
nista de IL-1, regulacién de la funcién de células T y B por
administracion de anticuerpos antiidiotipo e inhibicién de
unién y activacién de los componentes del complemento.

En un estudio de vasculitis sistémicas, en el que se
emple6 IVIg a dosis de 400 mg/kg/dia por cinco dias, 13
pacientes tuvieron una respuesta total y otros 13 tuvieron
una respuesta parcial, respaldada por negativizacion de
los titulos ANCAs y disminucién de los reactantes de
fase aguda. La eficacia se mantuvo en 18 pacientes, pero
seis tuvieron recaidas que requirieron el inicio de terapia
inmunosupresiva adicional. También hubo una reduccién
en la dosis de ciclofosfamida y prednisona en los pacientes
tratados con IVIg. Particularmente nueve pacientes, pre-
viamente no tratados, recibieron IVIg como tnica terapia;
de éstos, todos mejoraron inicialmente y cuatro tuvieron
remision completa por un afio (9).

Un segundo estudio, con 15 pacientes con vasculitis
asociada a ANCAs y con pobre respuesta al tratamiento
convencional, consistié en la administracién de 30 gramos
(g) de IVIg por dia por cinco dias. Se presenté mejoria en
seis de 15 pacientes en vasculitis limitada a un solo 6rgano,
como piel o tracto respiratorio superior (10).
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Hasta donde se sabe, este es el primer caso publicado que
demuestra la eficacia de IVIg en AT.

Existe un caso (11) de una mujer latina de 53 afios con
una inmunodeficiencia comin variable que venia en trata-
miento con [VIg desde hace tres afios y que inici6 cuadro de
dolor en brazo izquierdo, debilidad, parestesias y posterior
claudicacién. No se encontr6 presion arterial ni pulso radial
en esa extremidad, disminucién de pulso carotideo izquierdo
y un soplo subclavio izquierdo. La angiografia demostrd
obstruccidn de las arterias: subclavia y vertebral izquierdas.
Se aument? la dosis de IVIg a 800 mg/kg cada tres semanas,
con mejoria de los signos vitales. A los 10 meses, presenta
nuevamente claudicacién en miembro superior izquierdo;
recibi6 prednisolona a 1 mg/kg/dia y se aument6 IVIga 1
g/kg cada tres semanas, con mejoria sostenida y sin reportar
ningun efecto adverso.

La decision de utilizar este medicamento se basé en la
ausencia de otras alternativas terapéuticas y por las multiples
recaidas de esta paciente pese al uso de todos los regimenes
inmunosupresores ¢ inmunomoduladores disponibles que
han demostrado algiin grado de efectividad en esta entidad.
Se decidi6 apelar al efecto pleiotrépico inmunomodulador
de este medicamento en todos los componentes del sistema
inmune (6, 7) y porque ha demostrado eficacia en otras
vasculitis sistémicas (8-10).

Se resalta la rdpida y sostenida resolucién de las mani-
festaciones vasculiticas, por un largo periodo de tiempo
(mayor a tres meses). En estudios realizados de IVIg y
granulomatosis de Wegener, comparando con grupo placebo,
los pacientes lograron un beneficio con relacion a la activi-
dad de la vasculitis, la frecuencia de recaidas y la exposicion
a la inmunosupresion, pero éste no permanecio mads alld de
tres meses (11). Ademds se resalta el importante efecto ahor-
rador de esteroides hasta su suspension total y la temprana
y sostenida disminucion de los reactantes de fase aguda.
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En conclusién, debe considerarse el uso de IVIg en
pacientes con AT con recaidas pese a la utilizacion de
esteroides, citotéxicos y terapia bioldgica, con mejoria a
corto plazo de las manifestaciones vasculiticas, reactantes
de fase aguda y con un efecto sostenido en el ahorro de
esteroides.
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