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1. RESUMEN

Con este trabajo se pretende dar a conocer en qué consiste la enfermedad Arteritis de Takayasu,

sus bases celulares y las posibles causas que hacen padecer la enfermedad.

Vamos a ver que las principales células implicadas son las pertenecientes al sistema
inmunitario: distintos tipos de linfocitos, macrofagos, y células presentadoras de antigenos. El
complejo HLA parece ser uno de los componentes genéticos mas importantes, junto con MICA,
IL-B12 e IL6 y LILRA3, que estimulan la produccidn de citoquinas proinflamatorias e inducen

la proliferacion de células CD8" citotoxicas y células NK.

Queda mucho por descubrir sobre esta patologia y su patogénesis, pero se estan obteniendo
grandes resultados en cuanto a su genética, lo que esta ayudando a poder disefiar mejores
tratamientos. Aun asi, el diagnostico sigue siendo en la mayoria de los casos muy tardio, cuando

ya se han producido dafios graves.
ABSTRACT

The purpose of this work is to make known what Takayasu's arteritis disease is, as well as its

cellular bases and the possible causes leading to the development of this disease.

We will see that the main cells involved are those belonging to the immune system: different
types of lymphocytes, macrophages, and antigen presenting cells. The HLA complex appears
to be one of the most important genetic components, together with MICA, 1L-B12 and IL6 and
LILRA3, which stimulates the production of proinflammatory cytokines and induces the

proliferation of cytotoxic CD8" cells and NK cells.

Much remains to be discovered about this pathology and its pathogenesis, but great results are
being obtained in terms of its genetics, which has proved to be of great value in order to be able
to obtain better treatments. Although diagnosis is still in most cases very late, when serious

damage has already occurred.



2. ANTECEDENTES

El primer caso descrito de Arteritis de Takayasu fue en 1905, por el Dr. Mikito Takayasu. En
una convencion comento que tenia una paciente que presentaba un cuadro de sintomas poco
comunes en los vasos sanguineos de la retina. En esa misma reunion, el Dr. Yoshiakira Ohnishi
dijo que él tenia un caso similar en una paciente bastante joven, que ademas de tener los mismos
sintomas oculares, no presentaba pulso en la arteria radial (la que va desde el codo hasta el dedo

pulgar), de ambos brazos?.

Aunque ya hubo doctores que tuvieron pacientes con los mismos sintomas bastantes afos atras.
En 1830, Rokushu Yamamoto tuvo un paciente varén de 45 afios que tenia fiebres de origen
desconocido; tras un afio asi, perdié el pulso arterio-radial en el brazo derecho, el pulso en la
artera radial izquierda era muy débil, y termind perdiendo el pulso en las cardtidas, falleciendo
11 afios después de presentar los primeros sintomas?. En 1856, Savory informé del caso de una
mujer de 22 afios, sin pulso en los brazos ni en la car6tida comun izquierda; esta misma perdio

la vista tiempo después?.

En aquel momento era dificil concretar si todos estos casos tenian relacion realmente o no, y de

si se trataba de la misma enfermedad, ya que adn no estaba definida como tal*2.

Fue el Dr. Minoru Nakajima quien expuso los 4 criterios (ya obsoletos) para la diagnosis de la
enfermedad en 1921, y propuso llamarla como se la conoce hoy, Arteritis de Takayasu. El
comité de investigacion del Departamento de Salud y Bienestar de Japon también propuso el

uso de "Arteritis de Takayasu" en honor al primer médico que la describié®.

En 1952, Caccamise y Whitman notificaron el primer caso en occidente. En 1965, Riehlet
investigo esta enfermedad desde el punto de vista patologico e inmunoldgico y planteé que
pudiera tratarse de una enfermedad autoinmune. Pasados unos 30 afios, en 1990, el American
College of Rheumatology publicé los criterios, ya los actuales, de diagnosis y clasificacion de

la enfermedad, acufiando como nombre definitivo Arteritis de Takayasu (TAK)*®.



3. INTRODUCCION
3.1 Sistema circulatorio.

El sistema circulatorio de los mamiferos, y por ende el de los humanos, es un sistema cerrado;
lo que quiere decir que siempre va a haber al menos una pared vascular delgada que separa la
sangre de los demas tejidos. Este sistema lleva sangre y linfa hacia los tejidos y de vuelta al

corazon 7.

En los vertebrados todos los vasos y camaras del corazon se encuentran tapizados por el
endotelio vascular, un epitelio simple. Las células de este epitelio, las células endoteliales, son
las que hacen el contacto verdadero con la sangre y desarrollan muchas funciones, entre

ellas: endocrinas, exocrinas, de adhesion celular, coagulacion y transporte®®,
3.2 Vasos sanguineos.

Las paredes de los vasos ya sean arterias 0 venas, estdn compuestas por tres capas llamadas

tanicas (figura 1). Desde la luz hacia afuera son®:

- Tunica intima: es la capa méas interna de la pared del vaso. Formada por tres

componentes:

1) Una capa simple de células epiteliales planas o escamosas, lo que se conoce
como el endotelio. Este va a tener un papel crucial en varios procesos, entre
ellas la migracién de células linfoides en el proceso inflamatorio, de lo que se

hablara méas adelante®91°,

2) La lamina basal. Es una delgada capa extracelular compuesta sobre todo por

colageno, proteoglicanos, y glucosa®.

3) La capa subendotelial compuesta por tejido conjuntivo laxo. En este tejido
conjuntivo a veces se encuentran celulas musculares lisas. La capa subendotelial
de la intima en las arterias y las arteriolas contiene una lamina de material
elastico fenestrado que recibe el nombre de membrana elastica interna. Las
fenestraciones permiten que las sustancias se difundan con facilidad a través de

esta lamina y alcancen a las células mas profundas de la pared del vaso®”®.

- Tdnica media: Esta ubicada entre las otras dos tunicas y esta formada por células

musculares lisas. En las arterias esta capa es relativamente gruesa y se extiende desde

la membrana elastica interna hasta la membrana elastica externa. La membrana elastica



externa es una lamina de elastina que separa la tinica media de la tunica adventicia. Las
ldminas de elastina son fenestradas y estan dispuestas en capas circulares concéntricas.
Todos esos componentes extracelulares de la tunica media son producidos por las

células musculares lisas®.

- Tunica adventicia: es la capa de tejido conjuntivo mas externa. Estd compuesta

principalmente por tejido coldgeno de disposicion longitudinal y unas pocas fibras
elasticas. Estos elementos del tejido conjuntivo se mezclan gradualmente con el tejido
conjuntivo laxo que rodea los vasos. Ademas, la tinica adventicia de las arterias y las
venas grandes contienen un sistema de vasos llamados vasa vasorum, que irrigan las
paredes vasculares, al igual que una red de nervios autonomos, Ilamados nervi

vascularis, que controlan la contraccion del musculo liso en las paredes del vaso®2°.

a) venas ARTERIAS
\Viena grande Arteria granda elastiea

g Tunica intima: m
4 Tunica media = :
i Tunica adventicia =

Figura 1. a) Representacion esquemaética de venas y arterias con las diferentes capas (tinicas). b) Preparacion con
hematoxilina- eosina de un corte histologico de una arteria; en ella se diferencian las 3 tdnicas: la tGnica intima (en
la micrografia marcado como End + TCL); la tinica media (TM); y la adventicia (TA). El pequefio recuadro de esta
figura es la thnica intima y parte de la media, pero con mayor aumento; en ella se sefiala el endotelio (End), las fibras

de colageno (FC) y el tipo de célula principal que es la célula de musculo liso (CML). Lo que esta marcado con VS

en la TA es un vaso sanguineo’.

Por definicion las venas son vasos que transportan sangre hacia el corazén y las arterias son
vasos que transportan sangre desde el corazon. La enfermedad Arteritis de Takayasu afecta
principalmente a los grandes vasos, las arterias; por <llo es fundamental ver un poco mas a

fondo como esté estructurada una arteria desde un punto de vista histoldgico 1°.



Segun el tamafio y segln las caracteristicas de la tinica media nos encontramos con 3 tipos de
arteria®910:

- Arterias grandes o elasticas: las mas grandes. Son la aorta (figura 2) y las arterias

pulmonares. Las ramas principales de la aorta (tronco braquiocefélico, carétida comun,

subclavia e iliaca comdn) también se clasifican como arterias elasticas®®.

- Arterias medianas o musculares: la mayoria de estas arterias son dificiles de clasificar

porque tienen caracteristicas intermedias entre los otros dos tipos®.

- Arterias pequefias y arteriolas: se distinguen una de otra por la cantidad de capas de

células musculares lisas en la tinica media®.
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Figura 2. (a) Dibujo esquematico de una arteria elastica en el que también estan representados sus
componentes celulares y extracelulares. (b) Micrografia de la pared de una arteria elastica, en este caso es un
corte transversal de una aorta humana tefiido con resorcina-fucsina para poder ver el material elastico. Se

pueden identificar las 3 capas, la tinica intima, la tinica media y la tGnica adventicia®.




4. INFLAMACION
4.1 Concepto

La inflamacion forma parte de la respuesta inmunitaria innata del organismo (primera linea de
defensa). La respuesta inmunitaria puede dividirse en: innata (o inespecifica) y adaptativa (o
especifica). La respuesta innata es temprana, defiende ante una invasion microbiana y
sustancias dafinas antes de que aparezca la respuesta adaptativa. Sirve para impedir, controlar
o eliminar una infeccién mediante sus componentes fisicos y quimicos. Para ello tiene dos

respuestas protectoras: la inflamacion y la defensa antivirical*2,

La respuesta adaptativa es una defensa mas concreta y se consigue gracias a las células que
participan en ella que confieren especificidad y memoria inmunitaria. Tiene otros mecanismos
distintos a los de la inmunidad innata, como por ejemplo los anticuerpos secretados por los
linfocitos B, que van a promover a los fagocitos para que destruyan a los microbios patégenos.
Se puede decir que la inmunidad adaptativa se desarrolla en pasos, cada uno de los cuales

corresponde a determinadas reacciones de distintos tipos de linfocitos’11:1213.14,

De manera genérica el organismo va a responder inflamando los tejidos cuando tiene que
combatir infecciones bacterianas y/o viricas, tras un traumatismo, o por la presencia de algunos
agentes quimicos; aunque hay situaciones en las que el organismo va a provocar una reaccion
inflamatoria sin que haya aparentemente ningin agente detonante de los anteriormente citados,
como por ejemplo en algunas enfermedades autoinmunes como pueden ser las vasculitis. Pero
independientemente de cuél sea el origen del dafio, la inflamacién va a seguir un proceso global
con distintas fases que pueden solaparse y cuya duracion varia de dias a semanas!?*°.

La inflamacion es un mecanismo que surge para inactivar o eliminar sustancias dafinas
evitando asi que se propaguen por el cuerpo; pero estas mismas reacciones pueden terminar
dafando los tejidos propios o afectar a sus funciones normales, si este mecanismo se prolongan
en el tiempo*?. Se va a controlar a través de moléculas reguladoras conocidas como
mediadores inflamatorios, como las citoquinas, que van a actuar sobre células cercanas. Son
compuestos secretados por células del huésped y actuan regulando aspectos especificos de la
inflamacion, pudiendo actuar tanto como pro- como antiinflamatorio, segin el caso!*. Las
citoguinas son un conjunto de proteinas y glucoproteinas que acttan como reguladores de un
amplio grupo de células y aparte, también pueden actuar como factores de crecimiento (pero
locales); ejercen su papel gracias a receptores de membrana especificos que se activan mediante

una cascada de sefiales en la célula diana. Dentro de las citoquinas se incluyen: las
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interleuquinas (IL), los factores de necrosis tumoral (TNF), los interferones (IFN); y las

quimioquinas?138,

Las quimioquinas son una superfamilia de citoquinas pequefias que dirigen la migracion de los
distintos tipos celulares (en su mayoria poblaciones leucocitarias) que tienen que llegar hasta la

zona donde se esta produciendo la lesiont121,
4.2 Células implicadas

En este proceso van a participar algunas células que ya estan de forma permanente en los tejidos
y otras que estan circulando por el organismo pudiendo entrar en el tejido s6lo durante el
proceso inflamatorio”!3, Todas ellas van a ser células propias del sistema inmunitario, la
mayoria leucocitos. Estas van a responder frente a unas moléculas conocidas como DAMP (de
sus siglas en inglés, Pathogen-associated molecular pattern) y PAMP (Damage-associated
molecular pattern), gracias a los receptores de reconocimientos de patrones (PRR). La mayoria
de las células expresan receptores de este tipo, especialmente los macréfagos y las células
dendriticas van a expresar la mayor variedad y cantidad de PRR. Existen distintas familias de

PRR vy lo que difiere entre ellas es la estructura y el tipo de molécula que reconocen. "1,
Las células que van a participar en todo el proceso inflamatorio son:

— Los fagocitos, en concreto, macrdofagos y neutréfilos, van a ingerir y destruir microbios
0 particulas dafiinas y lo van a hacer en el interior de vesiculas. Los macrofagos
pertenecen al grupo de las células denominadas presentadoras de antigenos
profesionales (APC). Todas las células nucleadas van a ser capaces de presentar
antigenos, pero hay 3 que se consideran profesionales, es decir, su funcion principal es
esa, presentar antigenos y van a expresar de forma constitutiva en su membrana MHC
de clase 112,

Lo macréfagos se encuentran en el tejido conjuntivo, al reconocer sustancias extrafias
mediante su repertorio variado de receptores, van a comunicarse mediante la secrecion
de citoquinas (TNF-a y IL-1) con las células endoteliales, iniciandose asi el proceso de
inflamacion’. Ademas, los neutrdfilos también pueden liberar TNF-a.y IL-1 e inducir la
inflamacidn para provocar lo que vamos a denominar “el efecto llamada”, haciendo que
lleguen hasta el lugar donde se esta iniciando la inflamacion mas fagocitos. Los
neutrofilos van a abandonar la circulacion sanguinea, mediante un proceso llamado
diapédesis (el cual se explica posteriormente) para llegar hasta el tejido dafiado y ahi

poder destruir al agente causante del dafio, sea cual sea'™**18,
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— Los monocitos son los precursores de las células del sistema fagocitico mononuclear.
Van desde la médula dsea hasta los tejidos, en donde se diferenciaran en macrofagos y
actuardn como células presentadoras de antigenos. Durante la inflamacion, los
monocitos van a abandonar la circulacion justo en el punto en el que se esté dando esta,
entonces se diferenciaran en macrofagos y empezaran a fagocitar los cuerpos extrafos.

Van a ser las células principales después de que se consuman los neutrofilos.” 8.

— Los mastocitos, son células que pertenecen al sistema inmunitario innato y que se
encuentran en la mayoria de los tejidos, pero sobre todo en la piel, en las mucosas de
las vias aéreas y del tracto digestivo, y alrededor de los vasos sanguineos. Su papel mas
conocido es frente a la respuesta alérgica, pero también cumple un rol muy importante
en la proteccion frente a patdgenos y en la reparacion tisular. En su citoplasma se pueden
encontrar granulos cuyo contenido es histamina (accion vasodilatadora y ademas
aumenta la permeabilidad vascular) y heparina (anticoagulante), que van a influir en

reacciones inflamatorias secretando citoquinas proinflamatorias como el TNF12°,

Aunque la inflamacion es un proceso adjudicado a la inmunidad innata, cuando no se logra su

propdsito entra en juego la inmunidad adaptativa y entonces participan las células siguientes:

— Los linfocitos son las células principales del sistema inmunitario. Se encuentran
circulando por el torrente sanguineo y por la linfa, viajando por todo el organismo,

reconociendo a antigenos. Hay 3 grandes variantes desde un punto de vista funcional:

e Linfocitos T o células T: son los responsables de la inmunidad celular. Todos
los linfocitos T necesitan que el antigeno que se les presente esté modificado
para poder reconocerlo, a través del complejo mayor de histocompatibilidad.

Los linfocitos T a su vez estan subclasificados en:

o Linfocitos T CD8" o citotdxicos: van a reconocer a antigenos unidos a

moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad | (MHC 1), se van
a activar y tras esto van a matar a células diana, como aquellas
transformadas o infectadas por microorganismos, induciéndoles la
apoptosis. Esto lo hacen por medio de una serie de proteinas, que

también tienen los linfocitos NK; son las granzimas que se encargan de
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romper enlaces peptidicos entre aminoacidos y las perforinas que forman
poros’ 1L,

o Linfocitos T CD4" o cooperadores (helper, Th): van a reconocer

antigenos unidos a moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad 11 (MHC I1). Se van a subdividir en 3, en base a las
citoquinas que secreten: el linfocito Thl va a secretar IFN- y y otras
citoquinas como la IL2, se encargan de activar a los macréfagos; el
linfocito Th2 sintetiza varias ILs; y por Gltimo los linfocitos Th17 que
sintetizan IL17 y 1L22, son los que van a jugar un papel muy importante
en la inflamacion ya que son los que reclutan a los neutrofilos’.

o Linfocitos T requladores (supresores): son capaces de suprimir

funcionalmente la respuesta inmunitaria frente a antigenos extrafios o
propios actuando sobre la actividad de otras células inmunitaria, por
ejemplo, disminuyendo la capacidad de iniciar una respuesta inmunitaria
o inhibiendo directamente la activacion de linfocitos T. Otro rol
importante es que inhiben la diferenciacion de los linfocitos B’.

o Linfocitos T gamma/delta (y3): su receptor esta formado por una cadena

v y otra 4. Son los primeros en actuar frente a invasiones al organismo
ya gue se encuentran en varios tejidos epiteliales y ubicados en las
interfases de los medios externos e interno, se topan con el antigeno en

la misma superficie de la célula epitelial .

Linfocitos o células B: son del grupo de células presentadoras de antigenos
profesionales, encargadas de producir y secretar los diferentes anticuerpos (o
Inmunoglobulinas), en respuesta a los antigenos. Las inmunoglobulinas (Ig) son
proteinas relacionadas con la inmunidad humoral, son muy diversas y
especificas en cuanto a su capacidad para reconocer estructuras moleculares
extrafias. Aparte, expresan unos receptores que son inmunoglobulinas
membranosas, lo que se conoce como el receptor especifico para antigeno de las
células B (BCR) donde se van a fijar a antigenos especificos, e iniciaran la
activacion de los linfocitos B, iniciando asi la respuesta inmunitaria humoral*.
Los linfocitos B activados se diferenciaran a células plasmaticas y secretaran

anticuerpos de la misma especificidad que el receptor para el antigeno que los
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ha activado. Estos linfocitos van a expresar ademas moléculas MHC Il en la
superficie celular para presentar antigenos a los linfocitos T"%,

e Linfocitos o células NK: se encuentran de forma mayoritaria en la sangre. Su
funcion es destruir a otras células no sanas y producir IFN-y que activa a los
macrofagos para que destruya a los microbios que haya fagocitado. Son de
mayor tamafio que los otros linfocitos y tienen granulos en su citoplasma cuyo
contenido es liberado cuando reconocen a celulas transformadas para destruirlas.
El contenido de los granulos (perforinas y granzimas) y la forma de actuar es

muy similar al de los linfocitos T CD8" citotoxicos’ 2.

— Las células dendriticas (DC) se encuentran en los tejidos y es por su localizacion que se
las considera las centinelas del sistema inmunitario, porque son las mejores detectando
microbios invasores, sumado a la gran cantidad de receptores de reconocimiento de
patrones que poseen. Como respuesta secretan citoquinas inflamatorias con el propdésito
de reclutar mas leucocitos desde la sangre!. Son importantes como hilo conector entre
la inmunidad innata y la adaptativa ya que facilitan la respuesta de los linfocitos T una
vez que ha sido activada la inmunidad innata. Las DC activadas por los PAMP van a
expresar moléculas de membrana llamadas coestimuladores, cuya finalidad es facilitar
la repuesta de los linfocitos T. Van a dirigir la diferenciacion del linfocito T virgen a
diferentes tipos de linfocitos T efectores. Entran en el grupo de las células presentadoras

de antigenos profesionales’*114,

4.3 Antigeno leucocitario humano (HLA)

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en mamiferos, o el antigeno leucocitario
humano (HLA), en el caso de los seres humanos, es una glucoproteina expresada en la
superficie celular. Existen dos tipos denominadas de clase | y de clase Il cuyas diferencias

radican en su estructura”1-1418,

Los genes del HLA son los mas polimorficos que hay en el genoma de cualquier mamifero; de
hecho, en los seres humanos, el nimero total de alelos del HLA con diferentes secuencias de
aminoacidos se estima en mas de 10.000, y solo el locus HLA-B tiene mas de 3.000

variantes!l14,
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Hay 3 genes de la clase | y 3 loci de la clase 11!

— HLAL — HLAII
e HLA-A e HLA-DP
e HLA-B e HLA-DQ
e HLACC e HLA-DR

Todas las células del cuerpo, excepto los eritrocitos (globulos rojos o hematies), expresan HLA
de clase 1, y sélo las células presentadoras de antigenos profesionales expresan ademas las de
clase 1l: células dendriticas, macrofagos, y linfocitos B. Aunque los linfocitos T activados de
los seres humanos también expresan moléculas de clase 11, pero no se sabe bien que funcion

realizan” 111418,

4.4 Proceso inflamatorio
- Inflamacion aguda.

Hay que tener en cuenta que existen dos tipos de inflamacién: la aguda y la crénica. La
inflamacién aguda es la primera en aparecer. A menudo, una respuesta inflamatoria aguda
detiene el proceso destructivo del tejido. Si las condiciones son favorables, la reparacion se
Ileva a cabo de forma eficiente y s6lo deja una cicatriz fibrosa; pero si la destruccion del tejido

sigue, se pasa a la inflamacion cronicalt31720,

El proceso de inflamacién aguda va a ser iniciado por células centinelas ya presentes en los
tejidos, principalmente los mastocitos, los macréfagos, y las células dendriticas; también van a
ayudar las células endoteliales. Todas ellas van a reconocer mediante receptores de membrana
alos PAMPs y DAMPs y responderan secretando cada una las moléculas correspondientes. Los
mastocitos van a secretar prostaglandinas, heparina e histamina. Los macréfagos y las células
endoteliales van a secretar IL-1, IL-6, TNF-o. y quimioquinas!! (figura 3). Todas estas
secreciones van a provocar cambios reversibles en los vasos sanguineos del tejido en cuestion
y también van a regular todo el proceso inflamatorio. Los cambios en cuestion van a ser: un
aumento del flujo sanguineo del tejido debido a la dilatacion vascular; un aumento de la

adhesividad de los leucocitos circulantes al recubrimiento endotelial de las vénulas y de los
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capilares; y un aumento de la permeabilidad de los capilares y las vénulas a las proteinas y el
liquido plasmatico!'*2,

Endotelio ; Mastocitos
Incremento en la Desgranulacion de mastocitos‘..
permeabilidad y en la liberacién de hjstaming, p.roduccmn
expresion de moléculas de leucotrgeqos: citocinas y
de adhesion / quimiocinas

Citocinas (O

@ Quimiocinas

Neutrofilos
Activacion de

Macrofagos mecanismos
Activacion de mecanismos microbicidas
microbicidas, produccién
de citocinas y quimiocinas @ :
3 o IL-1,IL6 Fedelg
eAP [ TNF-« \ -
Células dendriticas
Migracién a érganos
\ linfaticos secundarios y
maduracion

Células NK Componentes
Reclutamiento e activados del

incremento en su complemento
potencialidad citéxica -

Figura 3. Representacion de un macréfago en un tejido dafiado liberando IL-1, IL-6 y TNF- a, juntos con
las distintas dianas de estas citoquinas liberadas y las consecuencias que tienen en estas. También estan
en la esquematizacién los posibles receptores que van a estimular la actividad del macréfago /.

Todo esto es necesario para el reclutamiento de un gran nimero de neutréfilos y monocitos
desde la sangre hasta el tejido. El reparto de las células y proteinas a la zona inflamada depende
de los cambios reversibles en los vasos sanguineos y van a ayudar a la extravasacion de los
leucocitos (neutréfilos y monocitos, sobre todo), mediante un proceso denominado diapédesis
(figura 4)".

e DIAPEDESIS:

La diapédesis no es un proceso exclusivo de neutréfilos, pero si son los primeros en llegar. Al
igual que todos los leucocitos que vayan llegando, los neutréfilos van a necesitar una serie de
moléculas de adhesion que van a ayudarlo a moverse por el endotelio. La fase inicial se da en
las vénulas poscapilares y consiste en un reconocimiento neutrdfilo-célula endotelial, es por lo
que los neutréfilos van a expresar muchas moléculas de reconocimiento célula-célula como los

hidratos de carbono de Sialyl Lewis* (S-Le*), integrinas y receptores de interleuquinas’. Aqui
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van a ser primordiales las moléculas de adhesion selectina E y la selectina P que se encuentran
la superficie de las células endoteliales de la vénula poscapilar; ambas moléculas van a
interactuar con la superficie de los neutrdfilos circulantes quedando unidos a la célula
endotelial. Ahora entraria la segunda fase, donde entran en juego otras moléculas de adhesion
que llevaran a cabo una unién mas estrecha, y esta vez estaran en la superficie de los neutrofilos;
las responsables de esta unidn van a ser las integrinas que se van a unir a moléculas de la
superfamilia de las inmunoglobulinas que se encuentra en las células endoteliales como ICAM-
1 (molécula de adhesion intercelular 1) y VCAM-1 (molécula de adhesion celular vascular 1).
La expresion de las integrinas en los neutrofilos viene favorecida por la secrecion de
quimioquinas, como IL-8, por parte de las células endoteliales, proporcionando asi una

adhesion firme neutréfilo-célula endotelial 4.

El proceso sigue con la extension de los pseudépodos del neutrdfilo a través de la union
paracelular (entre dos células endoteliales), o por el poro transcelular dentro de la célula
endotelial. Es necesario entonces descomponer las uniones intercelulares para crear una brecha

por la que pasar, y en esto van a participar la histamina y la heparina que liberan los mastocitos
cercanos al vaso”!!, Los neutrofilos también van a secretar unas proteasas que van a degradar

la membrana basal, permitiendo asi al neutréfilo entrar en el tejido contiguo al vaso. Una vez

que el neutréfilo ha pasado, toman el control las quimioquinas; serdn quienes por quimiotaxis

Integrina

‘é/g s-Le*
\/\7/ Q) la

@& "

B

/ °
Receptor IL-8 ® ®

Selectina P ® @ . %es

Selectina E o
T e
Quimiocinas

Heparina
e histaminas

Migracién

Figura 4. Proceso de diapédesis. Esquematizacion del proceso de extravasacion de un neutrofilo en
representacion de los leucocitos (este proceso no es exclusivo de los neutrdéfilos). También se incluyen las
distintas sustancias implicadas en el proceso. La explicacién estd detallada en el texto’.
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dirigiran ahora la ruta hasta llegar a la zona afectada. Entonces el neutrofilo ejercera su papel
como fagocito y eliminara a los patdgenos o las sustancias que hayan causado el dafio, a la vez

que liberara citoquinas como IL-1y TNF-a, lo cual servira para atraer a mas leucocitos’ 4,

Seguidos de los neutrofilos vendran los monocitos, que van a pasar al tejido mediante el mismo
proceso que los neutrofilos, y se diferenciaran a macréfagos, los cuales pueden tener actividad
inflamatoria o antiinflamatoria. EI que los macréfagos se activen en modo u otro va a depender
de los ligandos que reconozcan los receptores presentes en su superficie celular. Los activados
en un perfil inflamatorio van a producir citoquinas IL-1, IL-6, TNF-a, IL-12, 1L-18, IL-23 y
quimioquinas inflamatorias. Estas sustancias de nuevo haran las veces de reclamo para atraer a
nuevas células para que lleguen hasta la zona dafiada”2!’. Los monocitos llegaran a ser la
poblacién leucocitaria predominante y los macréfagos derivados de estos juntos con los
neutrofilos fagocitaran y destruiran a los microbios. Los macr6fagos van a tener un papel activo
en la reparacion del dafio tisular, una vez se ha eliminado el agente causante de este; lo haran
secretando factores de crecimiento que favorecera la regeneracion y la angiogénesis (formacion
de nuevos vasos sanguineos). Los macréfagos también van a secretar TGF-B (factor de
crecimiento transformante) y otras citoquinas que van a estimular la sintesis de colageno por
los fibroblastos, lo que favorecerd la formacion de un tejido cicatricial para reemplazar las

partes dafiadas®!.
- Inflamacion crénica.

Si después de todo esto no se consigue contener al agente causante del dafio comenzaria la
inflamacién crénica. Es un proceso en el que la necrosis y la reparacién tisulares son
simultaneas y persistentes durante mucho tiempo. En este caso se recluta una mayor proporcion
de macrofagos, distintos tipos de linfocitos T y linfocitos B (que se diferenciaran a células

plasmaticas)”2.

Durante la inflamacidon crénica, los macréfagos van a tener doble papel, por un lado, van a
fagocitar tejido necrético y células muertas, y por otro también van a degradar antigenos,
presentando después una porcion de estos, en las moléculas de MHC Il a los linfocitos T
cooperadores CD4* iniciandose de este modo la respuesta inmunitaria adaptativall. Esta seria
la primera sefial para que se activen los linfocitos T cooperadores y los citotoxicos. La segunda
sefial necesaria es la que se conoce como sefial coestimuladora, y se consigue por la interaccion
de moléculas de la membrana de los linfocitos T con moléculas de la superficie de las APC.

Estas dos sefiales van a activar a los linfocitos haciendo que estos liberen citoquinas; los
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linfocitos T cooperadores CD4"van a secretar ILs varias, los linfocitos Th17 van a producir IL-
17, los linfocitos Thl van a producir IFN-y. Todo el conjunto de citoquinas liberadas va a
estimular a otros linfocitos T, linfocitos B y a linfocitos NK para que se diferencien y proliferen
y algunas de ellas para la supervivencia de ciertas poblaciones celulares; por ejemplo, la IL-15
promueve la supervivencia de los linfocitos T citotdxicos de memoria. Es el tipo de inflamacion

que se da en una enfermedad autoinmune como son las vasculitis’112,

5 VASCULITIS

Las vasculitis son un grupo diverso de enfermedades de evolucién muy variable que tienen
como caracteristica comun la inflamacion y, a veces, la necrosis de la pared de los vasos
sanguineos. La inflamacion desencadena una serie de respuestas en los vasos como: un aumento
de la permeabilidad vascular; el debilitamiento de la pared arterial, lo que favorece la formacion
de aneurismas 0 su rotura con hemorragia; un mayor crecimiento de la tdnica intima; o la
trombosis, que puede causar la obstruccién del vaso con isquemia (reduccion del flujo

sanguineo) e infarto en el tejido?.

El origen de las vasculitis es desconocido, pero si se sabe con certeza que estan implicadas las
respuestas innatas y adaptativas del sistema inmunitario®. En algunos casos se han podido
relacionar de forma circunstancial con ciertos agentes infecciosos o farmacoldgico. En el
desarrollo de las vasculitis se han descrito diversos mecanismos dafiinos modulados por
factores genéticos, los cuales condicionan la agresividad de los mismos. Por ejemplo: una
sobreactivacion de macréfagos, células T y B, produciéndose ataques citotdxico y anticuerpos

que pueden dafiar a las células propias?.

La clasificacion mas aceptada de las vasculitis incluye a 7 tipos y depende del calibre de los
vasos afectados. Dentro de esta clasificacion nos vamos a centrar en la Arteritis de Takayasu
(TAK), que estad dentro de las vasculitis de grandes vasos, junto con la Arteritis de células
gigantes (GCA) (ANEXO 1)

6 ARTERITIS DE TAKAYASU.

La arteritis de Takayasu es una enfermedad autoinmune inflamatoria, que afecta en especial a
la aorta y sus principales ramificaciones, asi como a la aorta pulmonar. Se caracteriza

histolégicamente por afectar a todas las capas de la pared arterial, incluyendo el engrosamiento
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fibroso de la intima provocando lesiones ateromatosas, la destruccion de los masculos lisos y
las capas elasticas, la infiltracion celular, la fibrosis colagena en la tunica media, y el

engrosamiento de la adventicia con infiltracion celular alrededor de los vasa vasorum®2223,

La inflamacidn, que va a comenzar justo en los vasa vasorum, va a provocar a nivel vascular la
dilatacion y el engrosamiento de la arteria, pudiendo llegar a provocar aneurismas. Es
caracteristico de este tipo de patologias la formacion de granulomas debido a la activacion
continuada de los macrofagos y los linfocitos T, y a la constante liberacion de citoquinas
proinflamatorias por parte de estos. Ambos tipos celulares van a secretar TNF-a siendo los
macrofagos activados dentro del granuloma la fuente principal, lo cual provoca que un conjunto
de estos se diferencie en celulas epitelioides y que estas se fusionen para formar células
gigantes'??4%> En la Arteritis de Takayasu el infiltrado que va a formar los granulomas esta
compuesto por linfocitos Ty monocitos, pero la presencia de células gigantes va ser esporadica.
En estadios avanzados existe fibrosis de la tGnica media y una reduccion de la luz

vasculart10:26:27,

Al principio se creia que esta enfermedad so6lo afectaba al arco adrtico y a sus ramificaciones,
pero estudios posteriores demostraron que no era asi y que puede abarcar a otras arterias y
ramificaciones®*. Gracias a los estudios de Ueno? se definieron tres variedades de Arteritis de

Takayasu, a la que después se le afiadi6 una cuarta (figura 5)%:

— Tipo I: afecta al arco adrtico y sus ramificaciones?®.

— Tipo IlI: también llamado "coartacion atipica de la aorta” o variedad Kimoto. Se ven
afectadas la aorta toracica descendente y aorta abdominal pero no al arco adrtico®®,

— Tipo I1: o variedad mixta, tiene caracteristicas de los dos tipos anteriores?.

— Tipo IV: propuesta a posteriori. Puede involucrar cualquiera de las caracteristicas de
los tipos I, 11 o 111 y ademas afectar la arteria pulmonar?.

Es una patologia que se da con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, en edades
comprendidas entre los 10 y los 30 afios. Es habitual que el diagnostico sea tardio; el 10-20%
de los casos se diagnostica por casualidad. ElI 70-80% de los pacientes presentan soplos
vasculares, disminucion del pulso y/o dolor en las extremidades por falta de riego sanguineo, y
el 30-60% presenta hipertension arterial, que puede deberse a la estenosis de las arterias renales
o de la aorta toracoabdominal®. En las personas mas jovenes lo sintomas que comienzan a
aparecer suelen ser: fiebre, jaquecas, anemia, pérdida de peso, cansancio, dolor articular, déficit

circulatorio local (ausencia de pulso), presion arterial alta y velocidad de sedimentacion
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globular elevada. Muchos de estos sintomas (no todos y no todos a la vez) forman parte de la
primera fase inflamatoria aguda, y pueden desaparecer parcial o completamente en unos 3

meses, para volver a aparecer en una fase cronica algin tiempo después??.

No todos los casos son iguales ya que no todos los pacientes tienen afectadas las mismas arterias
ni en el mismo grado. Podria decirse que la afectacion de los troncos supra-aorticos es de los
casos mas peligrosos porque puede provocar cefaleas y vértigo, ademéas de accidentes
cerebrovasculares (aunque en un porcentaje mucho mas bajo). Otras complicaciones graves
incluyen la hipertension pulmonar, la cardiopatia isquémica, la disfuncion valvular aortica y la

insuficiencia cardiacal.

TIPO I

TIPO 1IN y TIPO IV

Created in BioRender.com bio

Figura 5. Representacion esquematica (de elaboracion propia) de los cuatro tipos de Arteritis de
Takayasu adaptada de la primera clasificacion descrita por Ueno??. Cada zona afectada en cada

tipo esta englobada por lineas negras y relleno semitransparente.

6.1 Bases celulares de la Arteritis de Takayasu

El sello patologico de la TAK son las lesiones inflamatorias cronicas dentro de la pared del
vaso y no fuera de la pared de este, lo que la distingue de la vasculitis de pequefios vasos, junto

con la afectacion de todas las capas de la arteria®®03L,
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Al igual que en una inflamacion normativa, en la TAK se puede dividir el proceso inflamatorio

en dos periodos?®:

— Primeras etapas: se da una inflamacion granulomatosa con la entrada de células del

sistema inmune en la pared del vaso, se forman los granulomas?®:32,

— Estadios méas avanzados: la inflamacion es menos evidente. Se produce un
desarrollo excesivo de la capa adventicia y la proliferacion de las células del
musculo liso que llegan hasta la tunica intima. Esto va a dar lugar una estenosis de

la luz de las arterias 0 a aneurismas, y fibrosis de la tinica medial*.

Entonces, ¢cdmo se desarrolla la enfermedad? En si la etiologia de la enfermedad no esta muy
clara, pero si se conoce que hay varios factores implicados en su desarrollo: existe
predisposicion genética; el ambiente es un gran influyente, sobre todo el estrés, asi como los
microorganismos patdégenos y componentes antigénicos. Todo esto va a favorecer que se
desencadene una respuesta inmunitaria en la que las células del sistema inmune invaden las

paredes de los vasos, se establecen ahi, y provocan inflamacion y lesion en el tejido?*3L,

La primera vez que se hablo de una base genética para la TAK fue en la década de 1960;
posteriormente, en la década de 1970, se identifico el HLA como factor de susceptibilidad para
esta enfermedad®%, Desde entonces, se han identificado loci de susceptibilidad genética en
todo el genoma. Esto impulsé més la idea del factor genético en la TAK y cuan importante es
el rol de los genes que codifican para el HLA, ya que esta region del genoma no solo tiene
relacién con esta patologia sino con muchas mas y la mayoria autoinmunes. El problema es que

no se conoce bien como ocurren la mayoria de estas asociaciones®.

Molecularmente la hipotesis que se maneja actualmente se basa en que el reconocimiento, la
adhesion y la actividad proapoptética de las células infiltradas, ocurre por un aumento en la
expresion moléculas de adhesion intercelular 1 (ICAML1), de las moléculas HLA de clase I, y

del marcador de estrés celular MICA, en las arterias®212431,
6.2 Factor genético HLA 'y MICA

La TAK estéa relacionada con los polimorfismos en genes de la region del HLA |, como HLA-
B, asi como genes cercanos a este, como la secuencia A relacionada con MHC de clase |
(MICA)?+%, MICA es una molécula no cléasica que no presentan antigenos, pero si que
estructuralmente es muy parecida a las HLA clésicas, y actia como ligando para las células

NK, células Tyd y las células T CD8* 213537 Se sabe que los genes MIC se expresan

20



especialmente en el epitelio gastrointestinal, las células endoteliales y en los fibroblastos y su
expresion es inducible por: calor, una infeccion viral, la inflamacion y el dafio del ADN; por
ello se cree que el producto de la expresion de los genes MIC son marcadores de estrés en las

células®?’,

Hay muchas regiones dentro del HLA que se han asociado con la TAK y esto se ha conseguido
saber gracias a los estudios de asociacion del genoma completo (Genome-Wide Association
Studies, GWAS). El problema de estas asociaciones es que van a variar segun dénde se haya
realizado el estudio, es decir, hay comparativas que se han hecho en Japdn y muestran
asociaciones de haplotipos con la TAK que pueden no coincidir con los estudios hechos en
Turquia. Esto hace que se cuestionen algunas asociaciones ya que el alelo va a variar segun la

parte del mundo en la que se realice el estudio®.

En los afios 90 se establecio el alelo HLA-B5 como un primer enlace genético de la TAK. A
dia de hoy esa relacion esta confirmada, exactamente con el alelo HLA-B52, con un nivel de
significancia elevado®. Se han encontrado otros alelos, pero no estan representados en todos
los pacientes con esta patologia a nivel mundial. En los ultimos afios se ha descrito un nuevo
alelo HLA-B de susceptibilidad, se trata de HLA-B*67:01 31*%3°_ De hecho hay descritos
muchos alelos que forman haplotipos y que confieren susceptibilidad para la TAK, pero en
poblaciones aisladas, es decir, no se dan la poblacion mundial y por ello no seran mencionadas

en este trabajo®+8,

Desde hace ya varios afios, se postula la hipotesis de que las enfermedades autoinmunes de
manera global pueden ser desencadenadas por una respuesta ante péptidos viricos o bacterianos
muy parecidos a péptidos propios presentados por HLA de clase 1°. Este mimetismo molecular
puede ser el desencadenante de reacciones autoinmunes contra células que presentan antigenos

propios muy similares a los microbianos*.

El modelo que se baraja actualmente para explicar la etiologia de la TAK propone que las
células endoteliales presentan péptidos a través de moléculas HLA de clase | que son propios,
pero que resultan muy parecidos a antigenos microbianos, que en algin momento fueron
reconocidos por el sistema inmune?**°, Todo esto resulta en una activacion de las células T
citotoxicas que atacaran de forma directa celulas sanas no infectadas. Ademas las células
presentadoras de antigenos, como macréfagos y células dendriticas, terminaran activando a los

linfocitos T cooperadores, los cuales produciran y secretaran una gran cantidad de citoquinas,
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activandose asi a los linfocitos B, que se diferenciaran a células plasmaéticas y produciran

autoanticuerpos’?4,

Estos autoanticuerpos se van a unir a los antigenos que estimularon su formacién, siendo
posteriormente reconocidos por los receptores de Fc de las células NK, las cuales van a inducir

la muerte celular a través de la secrecion de perforinas y granzimas’2*

Por otra parte las células NK asi como las Células T vyd, tienen en sus membranas unos
receptores denominados NKG2D, el cual reconoce a MICA. Tal y como se dijo anteriormente
MICA es un marcador de células sometidas a un excesivo estrés; una célula que exprese MICA
va a ser diana de las células NK y las T y8, que van a liberar perforinas y granzimas induciendo
la muerte celular’?*#1, Al igual que HLA, el gen MICA es polimérfico y se han detectado
variantes de este que predisponen a desarrollar la TAK; en concreto hay dos alelos cuya
frecuencia en la poblacion japonesa es elevada, son MICA-1.1y MICA-1.2, siendo el segundo
de mayor riesgo que el primero. De hecho, parece que existe un efecto sinérgico entre MICA-
1.2 y HLA-B52 para la susceptibilidad a padecer la enfermedad, por lo que expresar ambos
podria ser el “combo” para tener TAK 3374 Hay poca informacion sobre la implicacion de
MICA en la etiologia de la enfermedad porque se ha investigado poco al respecto, pero todo

indica a que rol es bastante importante®!,

Todas estas teorias conducirian al inicio y posterior desarrolla de la TAK. El dafio producido
por los procesos anteriormente descritos, llevan al sistema inmune a intentar repararlo, y como
se explicé en el apartado de inflamacion, esto lo hace mediante la primera linea de defensa, la
inmunidad innata. Se produce inflamacion en la zona afectada con la consiguiente
extravasacion de células del sistema inmune; pero al tratarse de una enfermedad autoinmune,

las lesiones no se reparan y la inflamacion se convierte en cronica’?224,

Para intentar entender todo esto de una forma mas resumida y visual, a continuacion, se detalla
de forma esquematizada, como se piensa que es la patogénesis de la TAK con las células

implicadas y su rol en el proceso (figura 6)%*.
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Figura 6. Diagrama elaborado a partir del de Zaldivar®, de cdmo podria cursar la patogénesis de la

Arteritis de Takayasu?*. El simbolo del triangulo verde significa activacion.

Las células endoteliales presentan péptidos a través de moléculas HLA de clase | que son reconocidos
como extrafos (siendo propios) y activan la via presentadora de antigenos y a los linfocitos T. Ello va a
estimular a las células B a producir y liberar anticuerpos especificos que reaccionan contra las células

propias (autoanticuerpos), provocando la muerte de las células endoteliales?.

La muerte de las células diana también puede ser provocada por la via de interaccion NKGD/MICA. Las
celulas NK y las células T yo expresan el receptor NKG2D; gracias a él reconocen al ligando MICA que

esta siendo expresado por las células diana, induciendo de este modo la apoptosis de estas®*.

Las personas con la enfermedad activa presentan mas células T circulantes (la mayoria
activadas), un menor numero de células Treg, ¥ pocas células B; pero parece que tienen un papel
bastante importante por la produccién de anticuerpos contra las células endoteliales (AECA,
Anti-endothelial cell antibodies), lo cuales se van a unir a las células endoteliales y van a inducir
su muerte. Todo esto puede servir como indicador de que la enfermedad esta en un estado
activo'®?27. Ademas, las células T de los pacientes con TAK presentan una activacion continua
de la via JAK-STAT, que induce la expresion génica del IFN tipo |y tipo I, lo que se traduce
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en una mayor activacion de linfocitos T y de macrofagos; también al producir continuamente
IFN se va a promover la diferenciacion de los linfocitos T CD4" hacia el subgrupo Thi, cuya
funcién es activar macrofagos y ademas producir TNF y varias citoquinas que van a promover

el reclutamiento de leucocitos, lo que va a resultar en una continua inflamacion®,

Son varias las teorias sobre el porqué o el como surge esta enfermedad, pero de manera
fehaciente no se sabe bien la etiologia. De hecho, los mecanismos subyacentes a la patogenia
del TAK no se conocen por completo, pero la predisposicion genética a la enfermedad puede

dar informacion importante sobre su etiologia y proporcionar potenciales tratamientos133,
6.3 Otros factores genéticos

Existen otros loci de susceptibilidad fuera del HLA que se encuentran en todo el genoma e
incluyen IL12B, IL6 y LILRB3 313,

— Se han encontrado susceptibilidades genéticas no HLA para TAK en genes de
citoquinas proinflamatorias, como es la IL6, la cual es liberada por algunas células
inmunitarias y también por células endoteliales activadas. Esta citoquina participa en el
mantenimiento del proceso inflamatorio que acabara produciendo la fibrosis. Las
personas con esta enfermedad tienen niveles altos de IL-6 en suero y por ello la region
IL6 es objeto de estudio e interés relacionado con la TAK y con otras enfermedades
autoinmunes. De hecho, hay tratamientos biolégicos basados en esto como es el caso
del Tocilizumab (de esto se habla mas adelante)313840,

— 1L-12B es otro gen establecido como gen de susceptibilidad; se ha visto sobre todo en
la poblacién japonesa. Es una citoquina cuyo rol se basa en la proliferacion y activacion
de células Thly Th17, favorece su diferenciacion. Ambas células estdn muy presentes
en enfermedades autoinmunes. Ademas, tiene un efecto sinérgico junto con HLA-
B*52:01, provocando una mayor actividad inflamatoria en las arterias. Esta claro que
IL12B esta implicada en una desregulacion de las células Thly Thl7, lo que conduce
a un empeoramiento en las personas con TAK 10212427 Hay otra interleuquina, la IL-
18, que es un potente inductor de los mediadores inflamatorios de los linfocitos T, y se
piensa que 1L-18 e I1L-12 pueden tener un efecto sinérgico con IL-12B también, para
inducir una mayor produccion de citoquinas proinflamatorias, incluidas IFN- y, TNF-a

y la propia I1L-127".
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— Los miembros de la familia LILR (receptores leucocitarios tipo inmunoglobulina) se
expresan ampliamente en las células hematopoyeéticas y median la activacion, asi como
la inhibicidn, de la funcion de las células inmunitarias. Entre ellos, LILRA3 ha sido
identificado como un nuevo loci de susceptibilidad'®?’. Se desconoce cdmo regula la
respuesta inmunitaria en la TAK, pero se ha propuesto que esta proteina puede unirse a
la principal molécula de susceptibilidad a la TAK, HLA-B52, provocando una

desregulacion®3%3,

Todo indica que la TAK es una enfermedad de etiologia multifactorial, no depende de un solo

componente desarrollar la enfermedad®.
6.4 Tratamientos.

Una vez es diagnosticada la enfermedad, la primera medida que se toma es darle al paciente
dosis altas de glucocorticoides con la intencién de frenar y reducir la inflamacidn. Esto empieza
a surtir efecto a las 4 semanas aproximadamente de iniciar el tratamiento, pero no basta solo con
los glucocorticoides ya que, si no se alterna con otro tipo de fa&rmacos, en la mayoria de los casos
hay recaida. La posible toxicidad de estos farmacos se debe tener en cuenta, especialmente
porque los pacientes con TAK son jovenes y necesitan ser tratados durante varios afios, o incluso

toda la vida 212443,

Los tratamientos que acompafian a los corticoides son inmunosupresores o tratamientos
bioldgicos. Los farmacos inmunosupresores mas comunes son el Metotrexato, la Azatioprina y
la Leflunomida; pero éstos no parecen ser muy eficaces ya que tienen una baja tasa de éxito y
un alto porcentaje de recaida en las personas con TAK; incluso se han dado casos de personas
que han desarrollado nuevas lesiones tisulares después de ser tratados®**4,

Lo que si esta dando muy buenos resultados son los tratamientos con farmacos bioldgicos; son
proteinas parecidas a la de los humanos que afectan al sistema inmunitario, son los agentes
bioldgicos modificadores de la enfermedad dirigidos (por sus siglas en inglés bDMARDs*?). El
mas utilizado desde 2018 es el Tocilizumab que tiene un porcentaje notable de pacientes a los
que le remite la enfermedad y no tienen recaidas (hasta el momento)**. Este farmaco es un
anticuerpo monoclonal contra el receptor de la IL6 (una de las regiones de susceptibilidad de la
TAK)®, Existen otros bioldgicos muy usados como es el caso del Infliximab, cuya base es la

misma, pero es anti TNF-o**. Son las dos dianas terapéuticas que mejor futuro auguran no sélo
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para tratar esta enfermedad, sino para otras enfermedades autoinmunes ya que frenan/bloquean

puntos claves en la patogénesis de éstas*.

Cada paciente es diferente y hay que tener en cuenta varios factores individuales para elegir el
mejor tratamiento, incluidas las manifestaciones y la gravedad de la enfermedad, la edad, el sexo
y las posibles contraindicaciones®.

Cuando se consigue estabilizar la enfermedad o incluso se logra que haya remision, es el
momento de plantearse las intervenciones quirargicas para aquellos casos mas graves, como por
ejemplo, cuando las lesiones vasculares son sintomaticas o cuando los pacientes son resistentes

al tratamiento médico*2.

Se estan explorando otras vias de investigacion, incluyendo el papel potencial de la microbiota,
las microparticulas circulantes de las células endoteliales y las células inmunes, pero se necesita

mas trabajo para establecer una relacion?*.

7. CONCLUSIONES

Aunque no se comprende por completo, se sabe que la etiologia de la TAK implica una
contribucion genética compleja y que esta contribucion esta marcada por genes gque codifican
para HLA de clase I, reguladores de la respuesta inmune y citoquinas inflamatorias; a parte de
la influencia del ambiente. Un mejor conocimiento de la arquitectura genética de esta

enfermedad ayudaria a identificar nuevas opciones de posibles tratamientos?t:243035,

Es cierto que existen limitaciones a la hora de realizar estudios e investigarla. Estas trabas

residen en:

- Su baja incidencia. Esto acorta mucho el rango de pacientes que pueden participar
en ensayos, y las estadisticas son menos fiables®4°.

- La mayoria de los estudios ya realizados estan reducidos a poblaciones pequefias
y concretas. A parte, al existir solapamiento entre los loci de susceptibilidad seria
factible realizar un meta-andlisis trans-étnico de GWAS, mas de all4 de la
poblaciones, donde se vean recogidas distintas etnias®3.

- Lainexistencia de un modelo animal al que se le puede inducir la enfermedad. En
los proyectos de investigacion solo se puede contar con los propios pacientes y esto

limita mucho la toma de muestras y el poder observar los procesos de desarrollo
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de la enfermedad porque estas personas ya la tienen activa o ya tienen dafios y no

se puede ver como se han producido?#-3537:3841,

Se deberian realizar estudios centrados en la implicacién de las distintas células que
participan en la patogénesis de la enfermedad, siendo puntos clave las células NK y las
células T CD8", ya que se tienen evidencia de su posible papel

desencadenante?438:37:39.41,43
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ANEXO |

TABLA 1 (copiada): Tipos de vasculitis acordados en la Conferencia de Consenso de Chapel Hill (2012)2

Arteritis de Takayasu
Arteritis de células gigantes

Poliarteritis nudosa
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis asociada a anticuerpos anticitolasma de los neutrofilos (ANCA)
Poliangitis microscopica

Granulomatosis con poliangitis

Granulomatosis eosinofilica con poliangitis

Vasculitis mediada por inmunocomplejos

Enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular (anti-GBM)
Vasculitis crioglobulinémica

Vasculitis IgA (Schénlein-Henoch)

Urticaria vasculitica hipocomplementémica

Enfermedad de Behcet
Sindrome de Cogan

Angitis cutanea leucocitoclastica

Arteritis cutanea

Vasculitis primaria del sistema nervioso central
Aortitis aislada

Otras

Vasculitis lapica
Vasculitis reumatoide
Vasculitis sarcoide
Otras

Vasculitis crioglobulinémica asociada al virus de la hepatitis C
Vasculitis asociada al virus de la hepatitis B

Aortitis asociada con la sifilis

Vasculitis inmune por farmacos (asociados 0 no a ANCA)
Vasculitis neoplasica

Otras
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