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INTRODUCCION

La Arteritis de Takayasu (AT) es una entidad poco comun con una constelacion
Unica de manifestaciones clinicas que contintan fascinando a clinicos & investigadores.
Ha sido reconocida en muchas paises y casi en lodos los continentes.

De acuerdo a la nomenclatura y la categorizacion da vasculitis sistémica propuesta
por el Concenso de Chapel Hill ), la AT se clasifica como una vasculitis de grandes
vasos,

El compromiso renal usualmente es frecuente. Ha sido relacicnado a cambios
secundarios a hipertension arterial y a complicaciones renales isquémicas 3. Algunas de
éstas son lesiones isquémicas no especificas como el colapso isquémico y la hialinizaciér
del glomérulog).

Ciertos invesligadores han comentado que la asociacion de glomerulonefritis con AT
es rara (1,234 pero se despertd interés por algunos autores dado a que hubo mas reportes
en la literatura médica. Muchos de los casos de glomerulopatias son glomerulonefritis
proliferativa mensagial leve (245. Sin embargo, una revisién de la literatura médica nos
reveld que la glomerulonefritis asociada con AT no es extremadamente rara (),

La causa de glomerulonefrilis asociada a AT es aln desconocida y se especula que
podria existir un mecanismo inmunolégico comin que inicie. desencadene o perpetue
ambas entidades.

Aunque los mecanismos para la iniciacién y la progresion del dafio glomerular no
estan claros, el presente estudio sugiere un amplio espectro de glomerulonefritis que
pueden ser vistas en pacientes con Arteritis de Takayasu.



ANTECEDENTES HISTORICOS

E! primer reporte similar de AT fue en 1761 por Morgagni. Posteriormente existen
otros reportes similares en 1839 por Davy y en 1856 por Savoury y Kussmaul (7

Esta enfermedad fua reportada en 1908 por el oftalmélogo Mikito Takayasu, un
profesor de Oftalmalogia de la Universidad de Kanazawa, Japén. Elnoté en una mujer do
21 afos cambios oculares por la enfermedad. Estos cambios consistieron en una peculiar
anastomosis arteriovenosa como en “espiral’ alrededor de la papila y ceguera debido a
cataratas ().

No se menciond si exislia alteraciones en los pulsos. Ohnishi y Kagoshima
mencionaron la ausencia de pulso radial en dos casos que cursaban con hallazgos
oculares similares a los pacientes descritos por Takayasu (9.

En 1940, Oota reportd que las lesiones se encontraban principalmenta a nivel dal
“tronco arterial” en el primer caso de autopsia por Arteritis de Takayasu (.

En 1948, Shimizu y Sana (I2) ta llamé como "a enfermedad sin pulso” y ta definio
en los 3 siguientes puntos:
1. ausencia o disminucion de pulso radial
2. hallazgos especificos en la retina
3. refiejo def seno carotideo acelerado
Ellos detallaron atgunas de las manifestaciones clinicas de la enfermedad,

En 1952, se definié como Enfermedad de Takayasu por Caccamise y Whitman o en
honor a Mikito Takayasu. Posteriormente, en Japdn fue observada en forma frecuente y
el comité de investigacion del gobierno del Ministerio de Salud en Japan le cambié el
nombre & Arteritis de Takayasu @

£n 1963, Nasu tenfa 21 casos de autopsia y demostrd que las lesiones principales de
esta enfermedad se localizan en tas grandes arterias como la aorta, sus ramas y en el
tronco de las arterias pulmonaraes o).

En 1959, Misra repontd 3 casos de fos cuales 2 cursaban con amiloidosis y sindrome
nefrdtico mas AT ().

En (969 se informé un caso de “glomerulonefritis mixta’ y sindrome nefrético (2
Desde entonces se han reportado casos aislados y poco frecuente de AT asociados con
glomerdlonefritis.

De 1973 hasta lafecha, ia AT se ha estudiado para determinar sus causas, sus
manifestaciones clinicas y su tratamiento.



MARCO TEORICO

Definicion:

La Arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis caracterizada por la inflamacién y
estenosis de la aorta y los vasos que de ella emergen; muesira predileccion por afectar el
arco adrtica y sus ramas. Estas definiciones son citadas por diferentes autores (1, 313, 14,15,

Etiologia:

L.a AT es una enfermedad sistémica de causa desconocida. Se especula que
existen evidencias de *
1 - Una relacian can infecciones como tuberculosis y estreptecoco. La relacion entre el
Micobacterium tuberculosis s 1617.18.19) y la AT es incierta. £n 1948 Shimizu y Sano
asociaron la tuberculosis con AT en base a la presencia de granulomas de células
gigantes tipo Langhans que seimejaban morfolégicamente las lasiones de la tuberculosis
citados por Lupi. En varias seties se ha encontrado la coexistencia de focos de
tuberculosis a nivel extrapulmonar y pulmonar en pacientes con AT principalmente a
nivel de los ganglios linfaticos paraadrtico y yuxtaarteriales.
Lupi-H y cals (10 detectaran que el 48% de sus pacientes tenian infeccion por tuberculosis
como adenopatias por tuberculosis, tuberculosis pulmonar e induracion por eritema de
Bazin. Los PPD se encontraron positivos en un 81%.
Se ha sugerido la existencia de un efecto toxico del Micobacterium Tuberculosis sabre la
pared del vaso pero no hay evidencia directa que respalde esta hipotesis 1. En cuanto a
la infeccion por estreptacoco se han sugerido que existe una relacion patagénica en
algunas series.

2.- Se ha propuesto la pasibilidad de etiologia inmune-mediata mediada
inmunoldgicamente en la AT ( mecanismo de autoinmunidad). Existen reportes citados
por Lupi y Ueda en donde se sugieren que existe la presencia de anticuerpos dirigidos
contra los componentes de la arteria. El grupo de investigacién de Ueda (s) detectd un
anticuerpo antiadrtico en pacientes con la enfermedad. Este anticuerpo antiadrtico fue
detectado por una "eaccion de fijacion ai complemento o por métodos de
inmunofiuorescencia  Pera no hay evidencia definitiva que estos anticuerpos sean la
causa directa de !a AT

3 - Los factores genéticos pueden ser significalivos en esta enfermedad ya que se ha
visto en gemelos. Se ha cansiderado el antigeno feticocitario humano (HLA ) como un
factor importante. Se ha sefalado que el haplotipo de HLA AW24, BW52 y el DW12
deben de estar presentes para ei desarrollo progresivo de fa enfermedad @) En otras
series se han detectado DR4, DQ3, DR1y Cw3 naz



4 - El papel de los estrogenos no ha sido bien definido ¢4, Un aumento de la secrecién
de estrégenc en la arina ha sido reportado en los pacientes con AT. Aun es de etiologia
desconocida el porqué predomina en mujeres la AT.

Epidemiologia:

Esta enfermedad ha sido reportada con una alta prevalencia en paises asidticos
como India, Tailandia, China, Japén, Corea e Israel. Posteriormente han sido
reconocidas en Africa, Europa Central, Mexico, Sudamérica y Estados Unidos @, 2)
Actualmente es bien reconocida la distribucién mundial y la heterogenecidad en las razas.

L.a enfermedad tiene una alta incidencia en el sexo femenino con una razén de 8.5 a
1. La edad de inicio es en personas menores de 40 afios @, 9)

La muerte ocurre entre los 2 a 86 afos con un pico en los 40 arios.

Patologia :

La AT se caracteriza por ser una panarterilis de las grandes arlerias a nivel de las
fibras elasticas con infiitracién de todas las capas de la pared arterial con células gigantes
y células mononucleares.

Histopalologicamente, el proceso inflamatorio se observa en la capa media de las
arterias y se exliende a la adventiciay a la intima. Las infillraciones celulares estan
compuestas predominantemente por linfocitos y células epiteloides @, 19,

Otros hailazgos incluyen:
proliferacion de la intima, engrosamiento de la inlima, fibrosis de la adventicia,
destruccion de la fibras elasticas de la capa media, atrofia, vascularizacién de la media y
calcificacién. Los aneurismas varian de tamailo.

La enfermedad puede restringirse al arco aortico o involucrar la arteria tordcica,
abdominal y afectar las arterias pulmonares. L.os vasos dafiados por el proceso
inflamatorio pueden manifestar cambios ateroesclerdlicos y cambios secundarios a
isquemia por hipertension arterial.

Diagnéstico;

De acuerdo a los criterios de clasificacion del Colegio Amaricano de Reumatologia (ACR)



de 1990 (1) se dice que un paciente tiene AT si retne 3 de [os siguientes 6 criterios:

a. edad de inicio menor 0 igual a 40 anos

b. claudicacién de extremidades (1 o mas extremidades, especialmente extremidades
superiores)

¢ disminucién del pulso de la arteria braquial (1 0 ambas arterias braquiales)

d. soplo sobre arteria subclavia y aorta ( soplo audible en auscultacién sobre arteria
subclavia o aorta abdominal

e. diferencia de la presién arterial sistélica mayor de 10 mm Hg enire los brazos

f. alteraciones en arteriografia : estenosis u oclusion de 1a aorta y sus ramas, no debido a
arterioesclerosis o displasia fibromuscular

El diagnostico se confirma generalmente por los hallazgos arteriograficos.
Topograficamente la AT se clasifica de acuerdo a los criterios de Ueno @) y modificados
por Lupi-H y cols ). Los cambios caracteristicos en los esludios angiogréficos son:
Tipo |: afeccion del arco adrtico y sus ramas (10%)

Tipo I} afeccidn de la aorta abdominal, lorécica y sus ramas (10%)

Tipo Hi; involucra a Tipo | y Tipo } (65%)

Tipo IV: afeccion a cualquiera de los otros tipos mas afeccién de las arterias pulmonares
(45%)

E! diagndstico de AT puede ser considerado cuando los sintomas de insuficiencia
vascular como déficit en los pulsos, sincope, alleraciones transitorias en la visién,
claudicacion, hiperiension arterial o angina cuando estén presentes en una mujer joven.
La presencia de carotidinia es altamente sugestiva de actividad.

Manifestaciones Clinicas

La enfermedad puede mostrar una fase lemprana o elapa aguda caracterizada por
sintomas sistémicos no especificos seguidos por una etapa crénica o etapa tardia
caracterizada por signos y sintomas de oclusion vascular o isquemia secundaria (is, 23,24,
25). Se ha reportado un intervalo de 8 aAos enire las dos fases. La frecuencia con la cual
la enfermedad inflamatoria aguda es identificada previamenle a la etapa oclusiva varia
marcadamente en diferentes series

La presentacion en a fase temprana es un patrén no especifico de un proceso
inflamatorio sistémico. Se caracteriza por: fiebre, sudoracion nocturna, ataque al estado
general, fiebre, anorexia, pérdida de peso, debilidad, mialgias, poliartralgias bilaterales y
simétricas, poliartritis, episclerilis, iritis, eritema nodoso, dolor pleuritico, hemoptisis,
pericarditis y fendmeno de Raynaud (1619.20 ’



En conlraste, la elapa tardia se caracteriza por sintomas y signos asociados con la
isquemia del drgano afectado. Las manifestaciones pueden ser sintomas de insuficiencia
vascular y otros.

Uno de los hallazgos clinicos mas caracteristicos s la ausencia del puiso arterial
{96%) 1e). La ausencia de pulso arterial es mas comin en los miembros superiores (62%)
que en los miembros inferiores. Las arterias mas comunmente afectadas son: arteries
car6tida, subclavia, cubital. radial y humoral.

Otro hallazgo comUn es |a presencia de soplo (94%)es. 2. Los soplos pueden
ancontrarse a nivel de los vasos cardtideos (80%) y arteria femoral (3.3%). También
existen sintomas como: la claudicacion (37%), carotidinia (32%) y el fendmeno de
Raynaud (20).

La Tabla 1 muestra en forma comparativa las manifestaciones clinicas de varias
series.

Manifestaciones Qculares:

Se ha descrito dificultad para mirar hacia arriba ( 60%), cataratas, alteraciones
visuales transitorias al extender la cabeza, diplopia, amaurosis, alteraciones en el fondo
del ojo como anastomosis de los vasos retinianos y cambios en la reline secundarios a
hipertension. Estos cambios son causados por isquemia y no por vasculitis focal (16.20)

Maunilestaciones en Sistema Nervioso Central:

La mitad de los pacientes cursan con episodios de sincope. Untercio de los
pacientas cursan con mareo 0 vértigo postural. Eslo se debe al grado de estenosis de la
arteria vertebrat y no se asocia con la presencia de lesiones en le arteria cardtida comtn
(22). Se ha descrito parestesias, infarlos cerebrale, hemiplejia, encefalomalacia y
hemorragia cerabralis

Manifestaciones Cardiopulmonares:

Se ha reportado palpitaciones, disnea, falla cardiaca congastiva, hipertensién
pulmonar y menos frecuentemente insuficiencia adrtica secundaria a aortitis.
Enforma rara, se ha observado miocarditis y pericardilis. La angina pectoris se ha visto
en el 12% de los pacientes.

La vasculitis de las arlerias coronarias proximales se ha documentado como
complicacion de esta enfermedad o)



Tabla 1. Datos Comparatives de las Manifestaciones Clinicas de a A rteritis de

Takayasu

Manifestaciones Clinicas Porcentajes Ndmero total de pacientes
Ganerales
N postura_“mirando hacia abajo” 65 110
b. fatiga/mal edo general 59 21
¢ cofalea 57 237
d. fiebre 20 84
0 _pérdida de peso U S L. | 211
Sistema Qrganico
1.Vascular
a_ Ausencta de pulso 98 217
- radial 100 10
- cubital 18 20
- carolideo _— 52 130
- axilar 15 20
- femoral ) 20
b. Seno carotideo sensitivo 87 110
¢. Soplos 86 175 ]
-_carotideo 50 20
- supraclavicular 35 20
- _abdominal 10 20
-_femoral 0 20 ]
d._Hiperension 59 238 -
e._Claudicacion v 123 s
{. Dotor sobre la arteria 2 84
g. Fendmeno de Raynhaud 10 20
2. Ocular
- dificultad para mirar armiba 60 48
- cambios hipertensivos en la retina 41 107
-_anastomosis da vasos retinianos 33 211 ]
-_vision alterada 26 o 188
. cataratas 15 217

Dalos obtenidos comparativamente de diversas series de la tabla de la referencia 21



Continuacion de la Tabla 1.

3. Sistema Nervioso Central

- sincope 51 217
- hemipiejia T S 189
4. Traclo Gaslrointestinal
-_ndusealvémito 15 21
5 Cardiaco
- disnea___ - o 48 R L
- palpitaciones o 43 194
- falla cardiaca congestiva 36 107
-_a. lado izquierdo N 28 107
- b. lado derecho 8 107
e 12 194
ericarditis 3 107

Datos obtenidos comparativamente de diversas series de la tabla de la referencia 21




Hallazgos Miscelineos:

En el caso del embarazo y AT se ocasiona un aumento del compromiso vascular del
corazon, rifion, pulindn, sistema nervioso central y en la pelvis. Sinembargo, e
embarazo, la labor y el parto han sido reportados normales enpacientes con AT
Aproximadamente la mitad de los pacientes tienen exacerbaciones yla otra mitad
experimenta mejoria en los sintomas de su enfermedad durante @} embarazo. Existen
olras enfermedades asociadas a AT como: la enfermedad inflamatoria intestinal, la
anfermedad de Crohn y la colitis Ulcerativa

Hipertension Arterial

Una elevacion de la presian arterial se presenta en mas de la mitad de los pacientes
con AT (76%) durante el curso de la enfermedad

La hipertensidn arterial tiene un origen multifactorial. Los mecanismos pueden ser
por isquemia renal y por pérdida de la conformacién vascular,

El papel de la disminucion del flujo sanguineo cerebral con aumento de reflejo del
seno carolldeo en la hipertension es incierto y ha sido rebatido. Se ha reportado aumento
en los niveles de renina en sangre periférica en ausencia de aleccidnde arteria renal que
se disminuyd por obliteracion de los nervios del seno carotideo. Esta observacion
sugiere que la enfermedad afecta las arterias carotideas asi como las arterias renales
produciendo hiperreninemia que contribuye a Ia patogénesis dela hipertension. El 64%
de los pacientes con estenosis de la arteria renal tienen hipertensiany el 3% de los
pacientes sin estenosis de arteria renal pueden tener hipertension.

Koide (6, lo ha clasificado en 3 grupos:
- pacientes que tienen estencsis de la arteria renal sin hipertension arerial
- pacientes que tienen eslenosis de la arteria renal con hipertension arterial y
- pacientes que tienen hipertension arterial sin eslenosis arterial

Es necesario valorar la presién arterial de tas extremidades inferiores debido a las
bajas lecturas que se dan en las exiremidades superiores.

Hallazgos en el Laboratorio:

Los estudios de biometria hemalica pueden ser normales o mostrar trombocitosis,
anemia leve o leucocitosis Jeve. La velocidad de sedimentacion estd slevadaen la
mayoria de los pacientes al igual que las inmunoglobulinas IgG, igA. e lgM. El factor
reumatoide y los anticuerpos antinucieares son generalmente negativos. La proteina C
reactiva puede eslar positiva. L.a Tabla 2 muestra en forma comparativa de varias series,
los hallazgos en los estudios de taboratorio.



Tabla 2. Hallazgos en los Estudios de Laboratorios

NGmero de casos | Porcentajes
A. Cuenta de células sangui
a. Cuenta de enitrocitos menos de 4,000,000/mm3 o 27 25
normocrémica normaocitica
b, Aumento en la tasa de sedimentacion eritrocitaria 89 83
c. Cuenta leucocitana (10,000 a 23,000/mm3) 11 10
B. Nitrégeno de Urea sanguleno (> 80 mg por 100) 18 T
Creatinina (> 2 mg por 100 ML) 5 4
Urinalisis o —_—
anonnal e 41 38
atbuminuna 30 28
cilindruria . — . 10 g
hematuria 3 2
C. Protelna C reactiva > 2+ 25 23
Tituios de Antiestreptolisinas O » 300 26 24
Factor Reumnatokie Positivo . 5 4
VDRL positivo . 1 0.9
Anticyerpos antinucleares positivos 7 8
Células LE posdtivas e 3 2
Euglobuiinas aumentadas 2 1
Gamaglobulinas aumentadas 37 k7]
Blopsia aiterial positiva 15/42 35 R

Datos obtenidos de ia tabia de Ia referancla 8.



Hatlazgos en los Estudios de Gabinete:

La radiografia de térax es importante en la evaluacion de AT. Los hallazgos
sugestivos pueden ser.  ensanchamiento de la sombra adrtica, irregularidades de {a aarta
descendente, calcificacion adrtica, cambios en [a arteria pulmonar, cardiomegalia, masas
a nivel hiliar y derrame pleural.

La arteriografia juega un papel importante en el diagnostico y la evaluacion de 1a AT,
Los hallazgos arteriograficos van desde la disminucion hasta la completa oclusién de las
arterias, la presencia de circulacion colaleral, irregularidad de la pared de los vasos,
aneurismas saculares o fusiformes y calcificaciones. 1.0s silios mas comunes afectados
son:. la arteria subclavia, la aorta descendente, las arterias renales y las arlerias
carotidas.

Otros estudios no invasivos 81627.282030,31) son  ecocardiograma, tomografia
compultarizada, resonancia magnética, estudios de perfusion pulmonar, estudios de
ultrasonido, tomogratia con talio, uttrasonido con Doppler, angiografia por sublraccién
digital intraarterial y oftalmodinamometria. Estos estudios son de utilidad para valorar la
extension y gravedad del dario arterial y/o parenquimatoso.

Diagnostico Diferencial 39):

Existen pocos sindrome clinicos que puaden ser confundidos con la AT. Algunas
entidades patologicas estan asociadas con aortitis y deben ser excluidas. Entre estas
enfermedades tenemos:
aortitis sifilitica, aneurismas micéticos, aortitis secundaria a fiebre reumndtica, policondritis
recidivante, sindrome de Reiter, enfermedad de Behcet, enfermedad de Buerger, arteritis
de células gigantes (arteritis temporal), enfermedad cardiovascular atterioesclerdtica,
alteraciones vasculares congénitas como estenosis aortica o insuficiencia de la aneria
subclavia, ectasia anuloadrtica y estenosis de las arterias renales.

Causas de muerte :

Las causas de muerte mas frecuentes son: |a falla cardiaca seguida de infarto agudo del
miocardio, muerte sdbita, falla renal, hemorragia intracraneal, enfermedad
cerebrovascular, ruptura de aneurismas adrtico, falla cardiaca congestiva y alieraciones
del ritmo cardiaco.



Pronéstica :

l.as estadisticas revelan que es favorable. Las estadisticas japonesas revelan que
de 1973 a 1975, la tasa de mortalidad es de 1.9% y otro reporte de 1982 a 1984 revelan que
es de 2,6% @) En nifios la tasa de mortalidad es de 35% en un periodo de 5 anos a2

g,

Fratamiento :

a Uso de Corticoesteroides (8,20, 26, 33.34).

Generalmente los corticoesteroides son efectivos para suprimir 105 sintomas inflamatorios
iniciales y se han sugerido que pueden detener la progresién de la enfermedad.
Recientes estudios sugieren el uso de corticoesteroides a dosis de 30 - 50 mg por dia
seguido de terapia de mantenimiento a dosis de 5 a 20 mgs por dia. Ladosis de
reduccién debe indicarse después de la 2 semanas de haberse aplicado la dosis inicial.
Ladosis minima de esteroides debe mantenerse para prevenir recaidas o para eliminar
las complicaciones vasculares. Los corticoesleroides deben indicarse en caso de aneritis
activa como fiebre, carolidinia, velocidad de sedimentacion globular acelerada y aumento
en la proteina C reacliva.

b. Uso de medicamenlos inmunosupraesores (8.203334.35)
Se han utilizado drogas como azatioprina, metolrexato, ciclofosfamida y 6-
mercaptopurina.

¢. Uso combinado de corticoesleroides & inmunosupresores (20.3s) .
Esta combinacion induce buena respuesta en la fase aguda y en la remision de Ia
enfermedad.

d. Manejo de la hipertension

El manejo de la presién arterial puede llegar a prevenir secuelas a largo plazo. Puede
utilizarse antihipertensives en el caso de hipertensidn arterial esencial.

La angioplastia es un procedimiento que normaliza o disminuys la hipertensién arterial en
casos de estenosis severa de la arteria renal y se debe considerada en este tipo de
alteracion (o).

e Usoc de Beta-bloqueadores e inhibidores de 1a enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) (34,35)

Los IECA son medicamentos de eleccion en pacientes con hipertension renovascular y
deben usarse cuidadosamente en pacientes con estenosis de la arteria renal o falla renal

avanzada,

f. Mangjo de lafalla cardiaca:
La falla cardiaca se trata con digitalicos y didretico.



9. Uso de inhibidores plaquetarios (8.26,34).
Se usan en pacientes con riesgo de infarto cerebral o en isquemia en otros organos
debido a lesiones arteriales estenosantes.

h. Uso de Anticoagulantes (1s)
Pueden ser usados en pacientes con hipercoagulabilidad.

i Uso de Antifimicos (16.2033)
Estos medicamentos son usados cuando coexiste tuberculosis o cuando bay la
posibilidad de que la terapia con esteroides puede exacerbar una tuberculosis antigua,

j- Tratamiento Quirdrgico (2027.28.33.3)

La cirugla vascular puede ser Util en tratar pacientes seleccionados como en el caso de
estenosis de arteria renal, estenosis de al menos 3 vasos cerebrales, insuficiencia adrtica
y lesion de vasos coronarios.

L.a angioplastia transluminal percutédnea s una alternativa para el manejo de lesionas
estendticas en AT procedimiento que se realiza en forma frecuente en los vasos renales y
en subclavia. Ofrece con buen resultado a corto plazo. La cirugia reconstructiva debe
realizarse durante los periodos de inactividad de la enfermedad.
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OBJETIVO

- Describir los hallazgos clinicocpatolbgicos glomerulares en la Arteritis de Takayasy
(AT).

DISENO

El presente trabajo es un estudio retrolectivo, descriptivo y tongitudinal.

LUGAR DE REALIZACION

Instituto Nacional de Cardiclagia “Ignacic Chavéz"

MATERIALES Y METODOS

Se revisaran los expedientes clinicos y el tejido histaldgica renal de pacientes can
AT en el periodo comprendido de 1960 a 1955. El diagnéstico de AT se estableci6 de
acuerdo los criterios de clasificacidn prapuestas por el Colegio Americana de
Reumatologia iz1) (ACR) y/o corrabaradas por estudia postmartem.

CRITERIOS DE INCLUSION

a) aquellos pacientes que cumplian criterios de clasificacion de la ACR para AT,

b) aquallos pacientes que tenian tejide renal proveniente de autopsia, biopsia o
nefrectomia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) aquellos pacientes con afeccién de la aorta o grandes vasas y diagnéstica clinico y/o
histopatalégico de policondritis recidivante, arteritis de células gigantes (arteritis
temporal), enfermedad de Buerger, enfermedad de Behcet y aortitis reumatica.

b) aquellos pacientes con anomalias vasculares cangenitas coma estenasis adrtica,
insuficiencia de 'a arteria subclavia y actasia anuloadrtica,



c) aquellos pacientes con diagnéstico de Sifilis (basados en la historia clinica, en la
evidencia serologica e histopatoldgicas).

d) aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular arterioesclerotica.

e) aquelios pacientes con edad mayor o igual a 40 afios para evitar Ia confusion con la
enfermedad vascular aterogsclerdlica.

En todos los casos se recabaron los siguientes datos:
edad, sexo, edad de inicio de manifestaciones de AT, tiempo de evolucion de la AT, tipo
de AT, enfermedades asociadas, causa de muerte y seguimionto en el caso de pacientes
que continuaban vivos.

Eltipo de AT se baso de acuerdo a la clasificacion de Ueno modificados por Lupiy
Sanchez-Torres(tey como sigue:
Tipol: afeccion del arco adrticoy sus ramas
Tipo Il afeccion de aorta abdominal, toracica y sus ramas
Tipo HI: Tipol + Tipo Ul
Tipo IV. cualquiera de los otros tipos més afeccion de las arterias pulmonares.

Ademas se realizaron los siguientes estudios:

1. Examen Histologico:

Las muestras de rifdn obtenidas por biopsia percuténea y por autopsia. Estas
muestras son fijadas en formol en solucion al 10%. Se procesan a través de
deshidratadores, mezcla de xilol, mezcla de parafina, parafina sola y luego se cortan con
microlomos. Estos tejidos renales son tefiidos con las siguientes tinciones: Hematoxilina-
Eosina, Reticulo de Jones, Tricrémico de Masson y PAS. Posteriormente fueron
observadas por un patélogo utilizando
el microscopio de luz.

Eslas muestras fueron estudiadas y clasificadas por dos nefropatologo entres
categorlas:
a. Glomerulonefritis primaria asociadas b. glomerulonefritis secundarias a hipertension
arterial @ isquemia c¢. sin anormalidades glomerulares.

2. Exdmenes de laboratorio;

a. Exadmen general de orina fue eslimadasemicuantitativamente usando en tiras reaclivas.
También se ulilizd microscopia de luz y el método de Exton (precipitacion) para realizar
estos estudios.

La proteinuria se definié como anormal cuando era mayor de 0.5 grilt.
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La hematuria microscépica fue diagndsticada cuando se presenta mas de 5 eritrocitos por
campo visual (x400).

La leucocituria fue diagnosticada cuando se presenta mas de 5 ileucacitos par campo
visual (x400) y por liras reactivas: - (negativo), escasos { menos de 10), moderado (10 -25)
y abundante { mayor de 25 leucocitas )

b. Serecolectd arina en 24 horas para realizar la depuracion de creatinina y la
cuantificacion de !a proteinuria.

¢ Creatinina séricay nitrégeno ureico sanguinea (BUN): fueron medidas por el
espectrofotdmetro y por el fotacolorimetro. Se estimaron los resultados como anormales
cuando la creatinina sérica fue mayor de 1.5 mg/dl y para BUN cuando fue mayor de 26
ma/dl.

3. Exdmenes de Gabinete:

Se realizaron estudios como; Panaortografia, angiografia de arterias renales, gamagrama
renal y urografia excretora. Estos estudios fueron evaluados por observadores
entrenados.

Las alteraciones de la angiografia renal que sugiere la existencia de AT fueron:

eslenosis, irregularidad del lumen arterial, formacién de aneurismas saculares, dilatacion
postestendtica y circulacion colateral.



RESULTADOS

De 101 pacientes identificados con AT en el Instituto Nacional de Cardiologia
*Ignacio Chavez” se dispone de lejido renal en 3G casos. El tejido renat se obtuvo de: 29
autopsias, 4 biopsias renales y 3 nefrectomias.

Los 36 casos cumplieron criterios de inclusién. Veinticuatro pacientes fueron del
sexo femenina y 12 del sexo masculino conuna relacién F/M: 2/1. L.a edad promedio fue
de 27.5 afios conunrango de 7 a 69 anos. L.a edad promedio de inicio de los sintomas
de AT fue de 18 aflos con un rango de 7 a 35 afos, En la tabla 3 se describe
detalladamente las variables demograficas.

De acuerdo a la clasificacion topografica del dafo arterial, los tipos de Arteritis de
Takayasu fueron:dos casos tipo |, tres casos tipa Il, cinco casos tipo |l y dos casos del (V.
El resto se desconace ya que no se cuenta con aortografias en ellos.

Las enfermedades que se presentaron concomitantemente con la AT se muestran en
la Tabla 4.

Grupos de Pacientes:

Los 36 casos fueron divididos en 3 grupos para su estudio en;
a pacientes con glomerulonefritis asociada. (Grupo I}
b. pacientes con cambios renales secundarios a HTA e isquemia. (Grupo I1)
¢. pacientes sin anormalidades glomerulares. (Grupo IIl)

Hallazgos Histolégicos:

a. En 8 casos (22%) se detectd algdn lipo de glomerulopatia diferente a |a producida por
hipertensién arterial @ isquemia. Las siguientes glomerulopatias fueron las que se
documentaron:

-2 casos con Glomerulonefritis Proliferativa Mesangial (GMN PM)

-2 casos con Glomerulonefritis Proliferativa Necrosante Extracapilar (GMN PNE)

-1 caso con Glomerujoesclerosis Nodular (GN)

-1 caso con Glomeruloesclerosis Focal (GF)

-1 caso con Amiloidosis Renal (AR)

-1 caso con Microaneurismas Glomerulares (MG)
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Caracteristicas GMN asociadas a AT GMN sec a HFA  Sin Afeccion Glomerlar
Niniero de pacientes 8 (22%) 24 (67%) 4 (11%)

Edad T 315 273 278

-media 27.5 ailos B
-rango 10 afios i 69 aflos

Sexo _

-femenino 5 9 10
-masculino 3 4 5

Edad de inicio de Iz

enfermedad .

~media 18aiios

-rango 7 afios a 15 aflos



TARIA 4

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON GLOMERULOPATIA ASOCIADA A AT

Caso - |Edad/Sex | *Alteraciones : Urinarias” | Pcreatininamg/dl | - UprotV:  gfl ! Enf Asociadas Patologia Renat

1 13/F P+E+L 7 05 1 HTA GNPM

2 64/F P+E+L 1.4 0.e | cce | GNPM

2 19/M P+E+L a2 05 i CIV.HAP GNPE

4 30/F P+E as 9.4 . ANCA GNPE

5 89/F P 1.4 9.9 l Dt ! GEN

6 18/F P+E 2.7 7.0 ! HTA ; GEF

7 18/M L 15 ' CRITB |  Amiboidesis Renal
8 19/M - 1.1 | CRIDLA Microaneurismas

P:Proteinuria E:Eritrocituria L: Leucocituria HTA:Hipertensién arierial

ClV: Comunicacion interventricuiar

HAP:Hipertension arterial  DM:Diabetes Mellitus TB: Tuberculosis Ganglicnar CCC: Cardiopatia Congénita Ciandgena
CRI:Cardiopatia Reumatica Inactiva DLADoble Lesién Adrtica

GNPM: Giocmerulonefritis proliferativa mesangial GNPE: Glomerulonefritis profiferativa extracapitar GEN:

Giomeruioesclerosis nodular GEF: Glomeruloesclerosis focai
* Material obtenido por BIOPSIA, resto de los pacientes por autopsia




b. En 24 casos (67%) se detectaron cambios renales secundarios a hipertension arterial
(HTA) e isquernia.

¢ En4casos (11%) no hubo alteracianes glamerulares histopatologicas.

Pacientes con Hinedension Artenal (HTA)

En 33/36 pacientes se detectd HTA de ios cuales 4 en pacientes se encontraban en
el grupo |, 16 pacientes en el grupo !t y 3 pacientes en el grupo iif.

Hallazqos enlos Estudios de Laboratorio;

En el examen de orina se detectaran anormalidades manifestadas por:

a proteinuria {mayor de 0.5gr/t) en seus pacientes del grupo |, siete pacientes del grupo
It y en un paciente del grupo i,

b._hemaluria (mayor de 5 eritiocitos por campo) en cinco pacientes del grupo 1. encinco
pacientes de! grupo il y en el grupo Il no se encontro.

¢ {eucacituria (mayor de 5 leucocitos por campo) en seis pacientes del grupo |, tres
pacientes del grupo il y en el giupo Il no se detectd.

En fa quimica sanguinea se encontro:
a. lacrealinina sérica mayor ds 1.5 mg/d! en cinco pacientes def grupo 1, 11 pacientes del
grupo It y en tres pacientes del grupo Iii.
b. el BUN mayor de 26 mg/d! en cinco pacientes del grupo !, en siete pacientes del grupo
Il y en el grupo 1l dentro de parametros nomales.

Las depuraciones de creatinina en orina de 24 horas fueron anormales en 6
pacientes: 2 del grupa ty 4 del grupo ll. En estos 6 pacientes se delectaron 5 pacientes
con proteinuria y en | no se detectd. E!reslo ( 29 pacientes) de los pacientes no fueron
cuantificadas {as depuraciones de creatinina y la proteinuria.

Hallazqos en los estudios de qabinete;

Los haltazgos en los siguientes estudios fueron:
a. En 12 pacientes se realizaron panaortografia. Las alteraciones que se observaron
fueran: estenosis, oclusion, irregularidades en el trayecto arterial, y ta presencia de
angurismas.



8 casos con GMN asociada a AT

Examen General de Orina

6 con protein. 5 con hemat

75,0% 63,0% 6 con leucoc

—_ 75,0% —_

2 sin protein.
25,0% 3 sin hemat
37.0%

2 sin leuc
25.0%

protein: proteinuria hemat: hematuria leucoc:leucocituria



8 casos con GMN asociada a AT

creatanl 5

63,0% o BUN anl 5

63,0%

creat ni 3
37,0%

BUN: nitrégeno de urea creat.creatinina ani: anormal ni: normai

BUN ni 3
37.0%



b. En siete pacientes se les realizaron angiografia renal selectiva. Todos fueron
anormales. Dichas alteraciones fueronvariadas y van desde irregularidades en el
trayecio arterial, estenosis de la arteria renal, disminucion del calibre de la arleria renal y
obstruccion de la arteria renal. Se observo mayor afeccion de la arteria renal izquierda
que la arteria renal derecha.

¢ En cinco pacientes se hicieron gamagrama renal. Tres resultaron anormales y dos
fueron normales. Las anormalidades detectadas se dieron en la fase de concentracion,

d. En dos pacientes se les realizaron urografia excretora. Los resultados abtenidos
fueron:

- la ausencia de eliminacion por el rifidn derecho y disminucion de 1a eliminacion en rifdn
izquierdo.

- y retardo en la eliminacion del medio de contraste del rifon derecho.
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DESCRIPCIONES DE CASOS

Caso 1

Femenino de 13 anos de edad y con AT de 2 afios de evolucidn,

inicia en 1967 con hematuria macroscopica. Siete meses previos a su ingreso curso
con dofor intenso en epigastrio tipo colico. Antes de su ingreso se te detectd hipertension
arterial, infeccion de las vias respiratorias altas manifestado por febricula rinorrea,
odinofagia y artralgias.

Posteriormente presentd dolor en epigastrio, disnea de esfuerzo, fiebre, dolor en
“hemitdrax derecho y tos con esputo hemoptoico. £s ingresada con diagndstico de
infeccion de vias respiratorias, hipertension arterial de origen renovascular y probable
glomerulonefritis.

Su evolucian fue torpida con tensiones arteriales elevadas (170/130), los pulsos
arteriales humeral y radial izquierdo disminuido, 1os pulsos pedios ausentes y datos de
insuficiencia respiratoria. Presento paro cardiorespiratorio y requerié de intubacion. Fue
realizada una didlisis peritoneal por retencion de azoados y oliguria. Hubo pobre
respuesta al tratamiento. Fallecio en Enero de 1969.

Sus estudios de laboratorio reportaron con Uprot de 0.5 griit y creatinina sérica de
2.7 a 7mg/dt.

Sus diagnéstico fueron:Glomerulonefritis, Estenosis de Arterial Renal lzquierda,
Arteritis Inespecifica, Insuficiencia Renal, Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Arteriat.

Las causas de muerte fueron: Insuficiencia renal aguda, Trombosis de aorta
abdominal, Ramas maesentéricas y renales.

La autopsia demostrd: AT, Trombosis de Arteria Renales y Mesentéricas, Infarto

Hemorragico Pulmanar lzquierdo y GMN Proliferativa Mesangiat (GMN PM). Ver la figura
1 que representa la tesidn glomerular encontrada en este paciente.
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Caso 2
Femenino de 64 afos con diagndstico AT de 42 afios de evolucion.

Inicié a los 22 afos de edad con tos con hemoptisis, disnea progresiva de grandes
esfuerzos a pequefios esfuerzos que llegd a ortopnea y disnea paroxistica nocturna.
Presento cianosis peribucal y cianosis en lechos ungueales.

Duranle su evolucion presentd cefalea, paipitaciones, edema en miembros inferiores
y néusea que se acompafiaba de vomitos no cuantificados, ataque al estado general
manifestado por astenia, hipodinamia y pérdida de peso.

Se hospitalizé en Junio de 1978 y continuaba con tos hemoptoica. EnlaEF se
detecto disminucion del puiso humeral y radial en extremidades superiores; mas nolable
en las extremidades inferiores.

Durante su estancia hospitalaria curso con hemoptisis, dolor epigastrico de tipo
célico que se exacerbaba con el postprandio, vomitos y evacuaciones diarreicas. Sus
condiciones generales eran malas. Persistia con el edema en los miembros inferiores.
Sus signos vitales estaban aumentados en la frecuencia cardiaca y respiratoria. Llego a
presentar arritmia del tipo de Wolff Parkinson While (WPW). A pesar del tratamiento, la
paciente fallecio.

Los estudios de laboratorios reportaron creatinina sérica de 4 a 7 mg/d y proteinuria
de 0.5 g/it.

Los diagndstico fueron probable cardiopatia congénita cianégena: comunicacién
interventricular e hipertensidn venocapilar pulmonar,

La causa de muerte fue Tromboembolia pulmonar.
En la autopsia se encontraron cambios compatibles con AT y Glomerulonefritis

Proliferativa Mesangial (GMN PM). En la Figura 1 se describen los hallazgos
histopatolégicos.
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En la figura 1. Glomerulonefritis Proliferativa Mesangiai.

Se muestra un glomérulo grande con aumento en el nimero de células
principalmente mesangiales que oblitera los vasos capilares, Se utiliz6 la
Tincién de Hematoxilina- Eosina (original 192x)

Esta descripcion pertenece a los casos 1y 2 donde encontramos este tipo de
glomerulonefiitis asociada a AT.



Caso 3

Masculino de I9 afos con diagnostico AT de 2 afios de evolucion.

Alos 11 afios inicié con disnea de grandes a pequefios esfuerzos hasta la ortopnea
Un mes previo a su ingreso presentd ataque al estado general, fiebre no cuantificada,
erupcion purpurica en las extremidades inferiores y tos. Posteriormente evoluciond con
tos hemoptoica.

Ingresd con el cuadro clinico mencionado. Se le dié manejo con esleroides y
antimicrobianos ante la posibilidad de cursar con procesc infeccioso, Hubo mejoria
parcial. Sin embargo, su evolucidn no fue satisfactoria y presento datos de falla cardiaca.
Fallecid sin respuesta al tratamiento.

Los estudios de laboratorio reportaron: croatinina sérica de 3.2 mg/dly proteinuria
de 0.55 g/it

Los diagndsticos fueron: Arteritis Inespecifica, PUrpura Anafilactoide, Hipertension
Arterial Pulmonar Severa, Prob Cardiopatia Acianogena e Insuficiencia Renal.

La causa de muerte fue: Insuficiencia Cardiaca.

Los datos de la autopsia confirmaron la AT, Hipertension arterial pulmonar,
Aneurisma disecante de la arieria pulmonar, Insuficiencia cardiaca congestiva y
Glomerulonefritis Proliferativa Necrosante Extracapilar segmentaria (GMN PNE). No se
detecté Cardiopatia Congénita Acianogena.

Ver la figura 2 donde se describen los hallazgos glomerulares compatibles con GMN PNE.
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Caso 4
Femenino de 30 anos. AT Tipo | de 4 aitos de evolucidn.

En Abril de [990 inicid con tos seca y fatiga. Se le tratd con antitusigeno. £n Febrero
de 1991 prasentd disnea de esfuerzos, cefalea frontoparietal, intermitente acompaado de
actfenos, fosfenos y mareos.

Se le detecto presiones arteriales elevadas y fue realizada una aortografia que
demostré obstruccion de las cardtidas en su porcidn proximal y ausencia de la subclavia
derecha. Se le diagnosticd Arteritis de Takayasu.

En Mayo de 1991 cursd con mialgias, artralgias y malestar general. t.0s pulsos en el
brazo derecho estaban ausentes, en el brazo izquierdo disminuidos y en las extremidades
inferiores se encontraban normales. Ademas se le detectd Insuficiencia adrtica leve y
Sindrome de robo de la subclavia izquierda.

En Mayo de 1992 fue hospitalizada por mialgias, artralgias, y fiebre de 38 a 39
grados. En su estancia hospitalaria se encontré un soplo abdominal y pericarditis. Sus
estudios de laboratario reportaron PCR positiva, VSG elevada y trombocitasis. Un
examen general de orina reportd leucocituria, hematuria, una depuracién de creatinina en
orina de 24 horas de 12 mi/min y proteinuria de 7-11.3 g/d. La radiografia de tdrax
demostrd infiltrado reticulonedular compatible con Neumopatia intersticial. La biopsia de
pulmén descarto granulomatosis de Wegener. Se encontrd en la biopsia de parénquima
pulmenar datos que sugerian Neumonia intersticial descamativa con la biopsia bronquial
que reveld datos compatibles con inflamacidn inespecifica e h iperplasia. La biopsia nasal
reveld datos que sugieren rinitis cronica granulomatosa inespecifica.

Sus estudios de laboratario reportaron p-ANCA positivo (+), creatinina sérica de 3.5
ma/dl, depuracidn de creatinina en orina de 24 haras de 12 mi/min y proteinuria de 9.1
g/dia. Sindrome Nefritico.

El seguimiento hasta Febrero de 1993 con presidn arterial confrolada. Fue tratada con
prednisona 1 mg/kg/dia oral y bolos de ciclofosfamida (un total de 6 bolos) por fa
glomerulonefritis y por las alteraciones en pulmén.

Los estudios de laboratorio reportaron hasta 1993 creatinina sérica de 2.1 mg/d,
depuracidn de creatinina en arina de 24 horas de 21 mi/min y proteinuria de 1.3 gr/dia.

Se le tomd una biopsia renal que reportd Glomerulonefritis Necrosante Proliferativa
Extracapilar. En la figura 2 se describe los hallazgos histopatologicos.
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En la figura 2. Glomerulonefritis Necrosante Proliferativa Extracapiiar.
Se observa un glomérulo con el espacio de Bowman ocupado por una media
luna celular y circunferencial. La membrana basal del ovillo glomerutar se
aprecia destruida y fragmentada. Se utilizo la Tincién de Metenamina de plata
(T. Jones) (Original 192 x).

Esta descripcion pertenece al caso 3 y al caso 4.
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Caso 5

Femenino de 69 afios. AT Tipa lil de 38 afos de evolucion.

Inicié a los 12 afios de edad con disnea de grandes a pequefios esfuerzos, ortopnea,
palpitaciones y dalor precardial. La exploracién fisica detectd la ausencia de los pulsas
pedios y tibiales.

En Abril de 1963 persistian los pulsos ausentes.

En Naviembre de 1977 se le diagnostico AT por estudio de angiografia. ( Ver resultados
del caso 5 en la tabla X) y la ausencia de pulsos en extremidades inferiores.

Los estudios de laboratorio reportaron creatinina sérica de 1.4 mg/d!, depuracion de
creatinina en orina de 24 horas de 59 ml/min y proteinuria de 3.3 g/d. Sindrome Nefrético.
Examen general de orina con proteinuria de 3+.

Durante el seguimiento hasta 1993 inicié con hiperglicemia e Hipertension Arterial.
Actualmente con dislipidemia. Se encuentra asintomatica hasta Octubre de 1995. Su
presion arterial esta controlada, creatinina de 1.38 mg/dl, depuracién de creatinina en
orina de 24 horas de 58 mi/min con proteinuria de 3.2 g/dia.

En este caso se detecté Glomeruloesclerosis Nodular por biopsia renal.
Ver la figura 3 donde se describe las alteraciones glomerulares.
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Figura 3. Glomeruloesclerosis Nodular.

Se observa una acentuacion de los lopbulilios glomerulares, con aumento de
fa mtariz mesangial, esclerosis y formacién de pequefos nddulos. Las asas
capilares muestran engrosamiento difuso de las paredes. Tincion de
Tricromico de Masson. (Original 480x).

Esta descripcion corresponde al caso 5.



Caso 6
Femenino de I8 afios y con AT de 2 meses de evolucion.

Presento en 1964 disnea de grandes esfuerzos, cefalea, nausea, acifenas, mareos y dolor
precordial. Fue estudiada y en Octubre de 1965 se le diagnastico hipertensién arterial
secundaria a feocromacitoma. Estuvo con tensiones arleriales muy elevadas y niveles
altos de catecolaminas en orina. Se le realizé cirugia. Sin embargo, la presianes arteriales
continuaron elevadas (TA maxima de 260 mmHg), con crisis convulsivas tdnicas clénicas
generalizadas y pérdida del conacimiento. Se le dié manejo con antihipertensivos,

En Febrero de 1966 prsentd edema generalizado. Recibi6 maneja con diuréticos y
digitalicos.

En Abril de 1966 presentd pérdida del conacimiento con afasia y hemiplejia. Ante estas
sintomas es hospitalizada. Durante ese internamiento cursé con Sindrome nefrético,
Insuficiencia cardiaca congestiva descompensada y se sospeché de AT. Este fue
confirmado por aortagrafia y se le dié tratamiento con esteraides.

Su evolucién intrahospitalaria fue térpida y continuaba con elevaciones en la presién
arterial (180/120) de diffcil control, taquicardia de 120 por minuto, galape y deterioro en el
estado general,

Su estado neurolégico fue deteriorandose y cayé en estado de coma. Fallecit en Julio de
1966.

Sus estudios de laboratorio repartaron creatinina sérica de 2.7mg/dl y proteinuria de 7.3
gr/dia.

Las causas de muerte fueran . Tromboembalismo sistémico Insuficiencia Cardiaca,
Desnutricién Gradoe IV y Angeitis no determinada que afecta a vasos renales.

Enla autopsia se confirmé la AT, la Insuficiencia Cardiaca Congestiva y
Glomeruloesclerosis Focal.

En la figura 4 se describen los hallazgos histopatolégicos.
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Figura 4. Glomeruloesclerosis Focal.

Se aprecia un glomérulo con prominencias del mesangio y una lesién
segm,entaria esclerosante, con desaparicién de la luz capilar y rodeada de
una corona de celulas epiteliales prominentes. Tincidn de Hematoxilina y

Eosina. (Original 192x).

Esta descripcién pertence al caso 6.
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Caso 7

Masculino de I9 afios y con AT de 9 aiios de evolucion.

Inici6 a los 10 afios con disnea de grandes esfuerzos hasta la ortopnea, edema en
miembros inferiores de predominio vespertino, tos seca que se tomna productiva con
axpectoracion verde-amarillenta. Alos 17 afios con el mismo cuadro, Quince dias previos
a su ingreso, tenfa hematuria macroscopica, persistencia del edema en extremidades
inferiares y se exacerba el cuadro de disnea. Presentd ataque al estado general y
oliguria.

Fue hospitalizado. En la exploracion fisica se delecld ausencias de pulsos en la region
axilar, cubital y radial. Se le realizo un cateterismo cardiaco. Posteriormente presento un
aventa carebral vascular manifestado por hemiplejia izquierda. Su evolucién fue torpida y
fallecid.

Sus diagnosticas fueron: Prob Cardiopatia Reumatica Activa, Doble Lesion Mitral, Evento
Cersbrovascular, Hipertensidn Arterial Pulmonar (HAP), Fibrilacion auricular
Insuficiencia Cardlaca y Arteritis Indeterminada.

Los estudios de laboratorio; la creatinina sérica era de 1.57 mg/dl. Se desconoce si hubo
proteinuria.

La causa de muerte fue un Embolia Masiva post-catelerismo derecho. Se datecté por
autopsia la presencia de Tuberculosis ganglionar, Doble Lesién Adrtica (DLAo), Doble
Lesidn Tricuspidea, Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC), Aneurisma de la Aorta
descendente y se confirmo la AT. Ademads se encontréd Amiloidosis Renal.

En lafigura 5 se describen los hallazgos histopatologicos.
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Figura 5. Amiloidosis Renal.

Se observa el depdsito de un material eosindfilo, anhisto, vitreo y de
localizacion mesanglal que desborda en ciertas asas capilares. Tincion con
Hematoxilina-Eosina (192x).

Esta descripcion es del caso 7.



Caso 8

Masculino de 19 afios y con AT de 5 meses de evolucién. Se desconace ef tipo de AT,

En Enero de 1977 comenzd con dolor en region anterior de tarax sin relacion a esfuerzo
con irradicacion hacia hombro izquierdo y disnea de grandes a medianos esfuerzos.
Posteriormente curso con cefalea generalizada pulsatil, fiebre no cuantificada, tos con
expectoracion amarillo-sanguinolenta y aumento en la intensidad del dolor toracico.

En Febrero de 1977 presentd franca hemoptisis. Fue ingresado en Marzo de ese afio. En
fa exploracion fisica se dotectaron los puisos femorales, popliteos y pedios “saltones".
Hubo evidencia de datos compatibles con Doble Lesidn Adrtica secundaria a Fiebre
Reumatica que requirié de prétesis valvular.

En varias ocasiones se sospeché de tromboembolismo puimonar pero nunca se cerrobord
dicha patologia por gamagrama perfusorio y ventitatorio pulmonar,

Sin embarge, su evolucion fus trpida y fallecid.

Los estudios de laboratorio realizados mostraron la creatinina sérica de 1.1 mg/di y la
ausencia de proteinuria.

Sus diagndsticos fueron; Cardiopatia Reumatica Inactiva. Doble Lesion Adrtica con
recambio valvular, Hipertension Venocapilar, Bloqueo AV y Disfuncion de 1a Vélvula
Adrtica.

La causa de muerte fue Ruptura de Septum Membranoso secundario a disfuncion de
valvula protésica.

£ estudio postmortem reveld extensa afeccion de la aorta compatible con AT.

Los estudios histopatotdgicos del rifidn reportaron la presencia de Microaneurismas
Glomerulares.

En la figura 6 se describen los hallazgos histopatalégico.



Figura 6. Microaneurismas Glomerulares.

Se aprecia parte de un ovillo glomerular en el que se observa dos grandes
dilataciones de la luz capilar. Tincion de PAS (Original 480x).

Esta descripcién pertenece al caso 8.



DISCUSION

E! compromiso renal en la Areritis de Takayasu (AT) estd usualmente relacionado
con la hipertension renovascular y olras complicaciones renales isquémicas secundarias
ala estenosis de las arterias renales y a la hipertension arerial ( trombosis, atrofia renal,
infarto, fibrosis difusa o hialinizacion). Mas del 50% de los casos presentan hipertension
arterial y entre otros factores se atrinuye al compromiso de las arterias renales. En pocos
casos ha sido detectada una historia de glomerulonefritis.

Una asociacion de glomerulonefritis y AT es rara.  Yoshikawa 3 y ¢ols encontraron
9 casos descritos. La lesion glomerular e¢n 8 de 9 casos fue una glomerulonefritis
proliferativa mesangial difusa y segmentaria focal. En 1 de ellos, la glomerulonefritis se
asocid a una formacionen media lunas prominente y arteritis necrotizante en el riidn con
falla renal rapidamente progresiva (q. En el resto de los casos reportados, la lesion
glomerular fue mencionada como " glomerulonefritis membranosa y proliferativa mixta".
Las biopsias repstidas en dos casos mostraron una progresion de los cambios
histolagicos descubiertos en un principio y la presencia de doterioro de la funcién
renal; ss).

En su reporte original Yoshimura y colsy investigaron las alteraciones renales en (7
pacientes con AT documentada por biopsia o autopsia. Estas investigaciones se
realizaron en base a que existian pocos reportes en literatura médica de lesiones
glomeruiares asociadas ala AT. Las lesiones descritas incluyeron dos tipos de lesiones
glomerulares. La primera fus el tipo axial descrita como un engrosamiento mesangial leve
que se acompana por depdsitos de inmunos complejos mensagiales e inframembranosos.
Se observo en pacientes con AT activa. La segunda lesién glomerular fue el tipo
centrolobular caracterizado por mensagiopatia centrolobular moderada a severay
depositos hialinos en mesangio, arteriolas y pequenas arterias. Fue observada
principalmente en autopsias. Ademas de estos dos tipos pudo observar lesiones
mensagiolilicas, lesiones nodulares, microaneurismas glomerulares y depositos de
material hialino en las arteriolas aferentes y eforentes.

Otros aulores encontraron varios tipos de glomerulonefritis con proliferacion
mesangial, nefropatia por IgA por Kurihara, formacion crescéntica y vasculitis de las
arterias interlobulares por Hosoda gy una amitoidosis renal por Kitoh . Algunos de estos
hallazgos fueron citados por Yoshimura 4.

La revisién de la literatura médica que realice hasta 1995 nos reveld 24 casos
reporiados con glomerulonefritis asociada a AT {ver tabla 5). Encontramos al igual que
Yoshikawa y cols,y que el patron de glomerulopatia que predomina fue la
glomerulonefritis proliferativa mesangial segmentaria y focal que se encontré en 8 de 9
casos. Menos comun fue la glomerulonefritis membranoproliferativa,
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En nuestra revision se encontrd otros tipos de glomerulonefritis que han sido
descritas como: la glomerulonefritis crescénticatse o, (2 casas), amifoidosis renal (1 2404
{6 casos) y nefropatia por igAg (1 caso). Ademas se demostré sindrome nefrético en 7
casos, de los cuales en 1 no estaba asociado ninguna glomerulopatia ).

Las manifestaciones clinicas renales (nas comunes fueron: hematuria microscopica,
proteinuria variable de leve (menos de 2g/24 horas) hasta proteinuria grave (7 y 12
g/24h). La proteinuria es usualmente en rangos no nefroticos (.1,

El tiempo de evolucion del padecimiento en los pacientes orientales con AT tiende a
ser mayor de 10 afios. Esto sugiere que es lentamente progresivo ef curso natural de la
nefritis asociada con ATy,

En el presente estudio se estudiaron 36 casos de los cuales 8 mostraron lesiones
glomerulares asociados a AT. Se reportaron diferentes tipos de lesiones glomerulares
que pueden ser vistas en los pacientes con arteritis de Takayasu. Las lesiones
glomerulares detectadas son similares a las repartadas en fa literatura
médicalzyazs 29 38.4041.43.44). LAS mas comunes fueron la glomerulanefritis proliferativa
mesangial y la glomerulonefritis proliferativa necrozante extracapilar en dos casos

respectivamente.

En nuestro reporte encontramos una alta incidencia del sexo femenino con una
razon F:Mde 2 a 1, laedad promedio de 27.5 aitos y rango de 7 a 69 aftos. La edad de
inicio de la enfermedad fue de 18 afios con rango de 7 a 35 aios.

Otros repartes ( 3.13.31,38 demostraron que predomind el sexo femenino con una razdn
F:Mde 8- 1.88 a 1. una edad promedio de inicio de ia enfermedad de 23 afios y un rango
de 15 a 35 afos. Estos resultados concuerdan con los de nuestro estudio. Es bien
conacido que la AT afecta mas a mujeres que a hombres y la edad varia dependiendo del
drea geografica en donde se encuentren.

En cuanto a los estudios de laboratorio se detectaron proteinuria leve a
grave,hematuria, depuraciones bajas y creatinina en valores mas alto que fo nonmal (> de

1.5 mgfd1).

£n cuanto a la posible etiologia de la glomerulanefritis asociada a AT, no pudimos
llegar a encontrar algin factor que esté causando el dario renal. Las lesiones
glomerulares asociadas a AT podrian sugerir una relacion patogénica mas que
meramente coincidencia o ser una presentacion caincidental o que exista autainmunidad
« 0 simplemente una coexistencia de dos padecimientos diferentes e independientes.

Las posibles causas de la glomerulonefritis han sido descrilas por diferentes autores
coma;
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- Zilleruelo y colsizy hacen mencion de un reporte de 1 caso con glomerulonelritis
mesangial focal y segmentaria con depdsitos mesangiales (1+) de complemento de €3y
C4 e inmunoglobulinas IgG, IgA & IgM en 6 glomérulos e hipergamaglobulinemia con
aumento en los niveles de IgG e IgA sugiriendo un mecanismo inmunoldgico que padria
iniciar o perpetuar la enfermedad.

- Laiy cols@ reportaron 3 casos con glomerulonefritis proliferativa mesangial focal
segmentaria, de los cuales en 1 caso se detectd por estudios de inmunofluorescencia
depositos granulares de IgM y C3 en el mesangio y de C3 a lo largo de la asas capilares..
~Takagi y cols s reportaron 2 casos con glomerulonefritis proliferativa mesangial focal y
segmentaria de los cuales 1 caso presentd depdsitos de lgG, IgA y C3 en el mesangio y a
lo largo de las asas capilares. Ambos sugieren un mecanismo inmunolégico.

- Greene y cols 4 reportaron 1 caso con enfermedad pulmonar intersticial y
glomerulonefritis mensagial leve con depdsitos de I1gG y C3 en el mesangio. Elios
realizaron estudios para detectar complejos inmunes circulantes y no se demnostro
evidencia de complejos inmunes circulantes usando C1q. Por lo que definen que no
pueden asegurar que haya una enfermedad mediada por complejos inmunes ya que no
fue demostrado por sus estudios de laboratorio. Comerttaron que la enfermedad pulmonar
y renal resulta de una enfermedad mediada por complejos inmunes y que podrian ser
generados por un antigena primario o un material que es liberado de las arterias dafadas.

Estos autores concluyen que los depositos de inmunoglobulina en el glomérulo, los
niveles bajos de complemento sérico y la hipergamaglobulinemia sugiere un mecanismo
inmunolégico en la patogénesis de la glomerulonefritis asociada con AT. La presencia de
complejos inmunes circulantes detectados en el suero de los pacientes con AT podrian
formular la hipotésis que la glomerulonefritis resulta del alrapamiento de complejos
inmunes circulantes formados en la arterias afectadas por el rifidn 2,3.14.3s).

Muchos investigadores han ligado la AT a desdrdenes inmunoldgicos y han
postulado que el mecanismo autoinmunologico se basa enla hipétesis que se ha
sustentado por hallazgos de estudios de laboratorio; la hipergamaglobulinemia, los
anticuerpos antiaorta circulantes y la falla para deteclar cualquier agente etioldgico en las
lesiones de la pared arterial. Aunque los anticuerpos antiaorta han sido encontrados en el
suero de pacientes con AT, no hay evidencia definitiva hasta el presente que estos
anticuerpos son la causa diracta de la AT 523, Es mds razonable que los complejos
inmunes se han atrapados por el capilar glomerular y esto podria iniciar el dafio
glomerular (13

La patogénesis de la glomerulonefritis en la AT no ha sido esclarificada, es
pobremente entendida y atin es desconocida. La hipbtesis de complejos inmunes se
sugiere en base a las asociaciones clinicopatolégicas incluyendo la activacion del sistema
de complemento, los componentes del complemento encontrados en el glomérulo y los
complejos inmunes circulanteses).
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Dado 1o amplio y lo variado de las lesiones glomerulares planteamos la existencia de
un espectro de anormalidades glomerulares asociadas a la AT

En el caso de glomerulonefcitis necrosante se detectd en dos casos: en el primer
caso se detectaron anticuerpos contra el citoplasma de los neutrdfilos (ANCA); el mismo
que presentaba datos inflamatorios a nivel de ojos y vias respiratorias inferiores
sugiriendo la coexistencia de dos tipos de vasculitis leucocitoclastica en piel, por 1o que
plantea la posibilidad de un sindrome de sobreposicion de arteritis de Takayasu y
granulomatosis de Wegener con cANCA positivo a titulos altos.

La asociacién de AT y amiloidosis renal planteaun mecanismo fisiopatogénico
diferente: inflamacién crénica y depésitos de amiloide. Por otro lado la coexistencia de
AT y tuberculosis ha sido planteada por otros autores. También esta presente dicha
coexistencia en uno de nuestros 8 casos. Estos hachos sugieren que el depdsito de
amiloide a nivel glomerular esta relacionado a la naturaleza inflamatoria y a la infecion
crénica. Sousa y cals ' reportan un caso con un sindrome nefrotico, amiloidosis tipo AA
y enfermedad pulmonar intersticial. Ellos comentan que la AT puede ser la causa de que
se reactive la amiloidosis en forma sistémica.

La alteracion mas comdn a nivel glomerular es la secundaria a hipertension arterial e
isquemia; misnio que se carrobord en nuestra serie. No existen datos de laboratorios
distintivos que aseguren la presencia de glomerulonefritis asociada. En caso de existir
alteraciones urinarias deben ser cuidadosamente seguidas por la posible coexistencia de
una glomerulonefritis la cual podria progresar sind sospechamaos de una asociacion de
glomerulonefritis con AT. Se requiere de alto indice de sospecha y seguimiento estrecho
en este tipo de padecimiento.
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TABLA S

HALLAZGOS CLINICOS EN PACIENTES CON ARTERITIS DE TAKAYASU'Y NEFRITIS ASOCIADA

Caso | Ao | Sexo  JEdad] Razao Sintnias | Tiempo de Aleecion Renal Referencuns
Pais de renales enfermedad
Qrigesn
b 1959 | mascatino | 1Y hindi Proteintria 6 tneses Sx Nefrético Mista ctal D
$x Nefiico Aniloidosis Renal
2 11989 fmenino | 1S hindi Proteinutia 8 atlos 8x Nefrotico Missmeral |
Sx Nefrotico Ainiloidosis Renal
3] 1969 ] masautino | 14 fraqui | Sx Nefrolico § 15 meses | Sx Neftdtico, GMN Mixia y | Clinicopathologic
EAR Conference
3 11973 fememno | 31 | Japonés | thpertension |10 anos EAR bilateral leve Hosoda ctat ¥
S 119781 femenine | 15 | Canclsico §  Hematuna 2 aifos GMN Proliferativa Tillerclo ot !
INICTOSCOPICA Focal y Segnientaria
Proteinunia
6 1197 femenno | 7 | japonds | Hematuria ! GMN Focal Takahashi ctal
Proteinuria
7 119841 fomenino | 34 | Japands | Henalutia 11 ailos GMN Proliferativa Focaly | Takagi etal R
Imicroscopica SCRIMCIATA
Protcinuin
¥ | 1984 | femeniuo | 38 { Isponés { FHemawry | 13ados GMN Profifesativa Takagtetal”
microsedpica Focal y segmentaria
Protcinuna
9 o8 > ? ! Amiloidosis Renal Dashcrat®
_ Sx Neftitico
10 | 1984 ) Y ’ ’ ’ Amiloidosis Renal Dash etat !
Sx Nefritico
Bl L1986 | femenino | 5t China Hematuria 20 aos GMN Prolifesativa Focal y Laictal?
microscopica Segmeniaria
Pralcinuria
12 {1986 | fanenino | 46 China Hematuna 12 anos GMN Probiferativa Laictal’
mifcroscopica Focal y Scgmentacia
Proieinuria
13 | 1986 | masculino| 16 China | Mipentensidnn | 14 ados GMN Proliferativa Laictal®
Segmentaria con infiltrado
de mononucleares ch parche
inersticio
14 | 80! femenino | 38 El Henaturia 15 muses GMN Mesangial Gieenectal |
microscdpica
Protetmina s

Se desconoce esia informacion.




Comtinuacion de la Tabla 2

15 | 1987 ] femenino | 16 | Camcasico | Proteinnrii y 3 ados GMN Crescénticay GMN | Hellman et al »
cilindros Ripidamenie Progresiva
eritfocitanos _
16 | 1988 | masculino| 28 | Japonés | Hematuria ? GMN Proliferntiva y Yoshikawa et al
microscopica posterionuente i
Proteinuria GMN Membrano-
proliferatsvit con Sx Nefrot.
17 | 1990 ] femenino | 57 | Japonés | Hematuna Y aflos GMN Kovmi et al *
micréscopica Membranoprotiferativa y Sx
y sin Nefrdtico
proicinur
1% {1992 Se » | Tailandes ° ) GMN Proliferativa Pigachon ctal
desconoce . Membranosa
19 {19 Se Nifto | Koreana | Proteinurna 4 Glomenloesclerosis Focaly | Yee Hong etal ™ |
desconoce Scgmentaria
20 [1992 Se Hindi " * GMN Facal y Chughetal ™
desconoce R SegmentariaSx Nefrético
N [1mz] Se 7 [ Hindd ? Amiloidosis Renal Chugh ctal ?
desconoce
22 | 1993 | Femenino | 18 Proteinuria K Amiloidosis Renal tipo AA Sousa et al
73 | 1994 | Fememno | 32 " ! GMN Focal Crescénticay ¢| Logaretal®
ANCA +
24 11995 | Femenina | 48 | italiana | Proteinuria 18 afos Nefropatia por IgA, Sx Cavatorta et al ®
Hematuria Neftotico y pAlca +

* e desconoce dicha informacion




CONCLUSIONES

El trabajo realizado estudia 36 casos con glomerulonefritis asociada a la AT. De los
cuales 8 son casos que presentan un amplio espectro de glomerulopatias.

Los estudios han demastrado que {a glomerulonefritis que frecusntemente se
presenta as la glomerulonefritis proliferativa mesangial focal y segmentaria. Y sigue
siendo rara su presentacion.

Encontramos que las alteraciones histalagicas glomerulares siguen siendo
secundaria a la hipertension arterial @ isquemia,

En este estudio no se detectd un mecanismo fisiologico comin. Se requiere de un
allo indice de sospecha si existen alleraciones urinarias que nos padrian sugerir la
coexistencia de glomerulonefritis con AT.
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