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RESUMEN

Introduccion: Para llegar al diagnéstico de arteritis de células gigantes (ACG) se evaltian signos, sintomas,
pruebas de laboratorio, hallazgos de pruebas de imagen y, en ocasiones, los resultados anatomopatolgi-
cos de la biopsia de arteria temporal (BAT). El presente estudio describe los resultados del analisis de un
algoritmo basado en la clinica y la ecografia de los pacientes con sospecha de ACG, destacando su utilidad
diagnéstica, al contrastar su utilizacién en diferentes escenarios de sospecha clinica.

Meétodo: Estudio prospectivo multicéntrico que evaltia mediante un circuito preferente (fast track) a los
pacientes derivados con sospecha de ACG para la realizacién de una ecografia de arterias temporales y
axilares, agrupandose segiin baja o alta sospecha clinica de ACG. Cada uno de estos supuestos es eva-
luado por ecografia, y el resultado puede ser positiva, indeterminada o negativa, obteniendo seis posibles
grupos diferentes. Se exploran las posibles dreas de mejora, tras una ecografia negativa o indeterminada.
En algunos pacientes se realiza una 18F-FDG-PET/TC. Analizamos los resultados y la aplicacién de un
algoritmo diagnéstico, confirmando su eficiencia y su aplicabilidad segtn si hay una alta o baja sospecha
clinica.

Resultados: Sesenta y nueve pacientes (41 en el grupo de alta sospecha y 28 en el de baja sospecha
clinica). Hubo un total de 41 diagnésticos nuevos de ACG: 35 en el grupo de alta sospecha y 6 en el de
baja sospecha. El algoritmo inicial tiene una eficiencia global de diagnéstico del 72,5%, si solamente se
utiliza la ecografia, que al incluir a la 18F-FDG-PET/TC, mejora al 80,5%. El valor predictivo negativo de
la ecografia en los pacientes que presentan una baja sospecha clinica es del 84,6%, y el valor predictivo
positivo de la ecografia en los pacientes con una sospecha alta es del 100%, mejorando en este escenario
la sensibilidad del 57,1% al 80,8% si hacemos una 18F-FDG-PET/TC. La BAT se realiz6 a todos los pacientes,
sin encontrar diferencias en la sensibilidad o la especificidad respecto a la ecografia. En el caso de tener
las tres pruebas realizadas (ecografia, biopsia y 18F-FDG-PET/TC), la sensibilidad aumenta al 92,3% en los
pacientes que presentan una alta sospecha clinica.

Conclusion: En situaciones de alta sospecha clinica, el algoritmo proporciona suficiente informacién para
el diagnéstico de ACG si la ecografia es positiva. En el contexto de baja sospecha clinica, una ecografia
negativa es suficiente para descartar el diagnéstico. El 18-FDG-PET-TC puede ser de utilidad en aquellos
pacientes con alta sospecha y ecografia negativa o indeterminada.
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Utility of applying a diagnostic algorithm in giant cell arteritis based on the
level of clinical suspicion

ABSTRACT

Introduction: To reach the diagnosis of giant cell arteritis (GCA), signs, symptoms, laboratory tests, ima-
ging findings, and occasionally anatomopathological results from temporal artery biopsy are evaluated.
This study describes the results of an algorithm analysis based on clinical and ultrasound evaluation of
patients with suspected GCA, highlighting its diagnostic utility by contrasting its use in different clinical
suspicion scenarios.

Method: Prospective multicenter study evaluating patients referred with suspected GCA through a prefe-
rential circuit (fast track), grouping them according to low or high clinical suspicion of GCA. Each of these
scenarios is evaluated by biopsy and ultrasound for all patients, resulting in positive, indeterminate, or
negative outcomes, yielding six possible groups. Potential areas of improvement are explored, emphasi-
zing that, following a negative or indeterminate ultrasound, 18-FDG-PET-CT could be recommended. We
analyze the results and application of a diagnostic algorithm, confirming its efficiency and applicability
based on whether there is high or low clinical suspicion.

Results: Sixty-nine patients (41 in the high suspicion group and 28 in the low suspicion group). There
were 41 new diagnoses of GCA: 35 in the high suspicion group and 6 in the low suspicion group. Using
ultrasound alone, the initial algorithm has an overall diagnostic efficiency of 72.5%, which improves to
80.5% when including 18F-FDG-PET/CT. The negative predictive value of ultrasound in patients with low
clinical suspicion is 84.6%, and the positive predictive value of ultrasound in patients with high suspi-
cion is 100%, improving sensitivity from 57.1% to 80.8% with 18F-FDG-PET/CT in this scenario. Temporal
artery biopsy was performed on all patients, with no differences in sensitivity or specificity compared to
ultrasound. In cases where all three tests — ultrasound, biopsy, and 18F-FDG-PET/CT — are performed,
sensitivity increases to 92.3% in patients with high clinical suspicion.

Conclusion: In situations of high clinical suspicion, the algorithm provides sufficient information for the
diagnosis of GCA if ultrasound is positive. A negative ultrasound is sufficient to rule out the diagnosis in
the context of low clinical suspicion. 18-FDG-PET-CT may be useful in patients with high suspicion and

negative or indeterminate ultrasound results.
© 2024 The Authors. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducciéon

La arteritis de células gigantes (ACG) es la vasculitis mas fre-
cuente en la edad adulta. La evolucién en técnicas de imagen agiliza
el diagnéstico, evitando el requisito obligado de antafio de un resul-
tado de biopsia de arteria temporal (BAT) positiva ampliamente
aceptado. Asimismo, facilita un mayor conocimiento acerca de las
diferentes formas clinicas de presentacién y la extensién de la
enfermedad 2.

Para llegar a un diagnéstico preciso de la ACG, la evaluacién se
basa en sintomas, signos, pruebas de laboratorio, hallazgos de ima-
gen o histopatologia del paciente>->. El abordaje diagnéstico clasico
incluye la BAT superficial, considerada el patrén oro, y otras prue-
bas de imagen; asimismo, realizar un score clinico pre-test en un
contexto de sospecha clinica ayuda y aumenta la rentabilidad en el
proceso diagndstica®.

La utilidad, la reproducibilidad y la sensibilidad al cambio de la
ecografia vascular en modo Doppler en manos expertas, de arte-
rias temporales y axilares (EATAx) como herramienta diagnéstica
para evitar la BAT temporal, estd ampliamente aceptada’". Sin
embargo, la tomografia computarizada con emisién de positrones,
marcada con 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG-PET/TC), puede
ayudar en los casos en que la clinica o la EATAX son negativas o
indeterminadas'®-12,

Los criterios recientes de clasificacién ACR/EULAR 2022 apues-
tan decididamente por la relevancia de las pruebas de imagen en la
clasificacién de la ACG dentro del grupo de vasculitis'3. Los cri-
terios de clasificacién en muchas ocasiones se consideran como
criterios diagnésticos, pero, dependiendo del perfil clinico, pue-
den complicar su cumplimiento estricto, dado que la ACG es una
enfermedad muy heterogénea. Por otro lado, se debe destacar
que, en la practica clinica, para alcanzar un diagndstico de cer-
teza, en pacientes individuales, se requiere la incorporacién de

criterios clinicos adicionales mas alla de los de clasificacion, y la
interpretacién se basa, en ocasiones, en la experiencia clinica del
profesional.

El presente estudio describe los resultados del andlisis de un
algoritmo previamente publicado (fig. 1)'4, destacando su utilidad
diagndstica, al contrastar su utilizacién en diferentes escenarios de
sospecha clinica y explorar areas de mejora, clasificando aquellos
pacientes con EATAx negativa o indeterminada que pueden bene-
ficiarse de un 18F-FDG-PET/TC posterior.

Pacientes y método

Estudio prospectivo, realizado entre septiembre de 2019 y enero
de 2023, en tres centros hospitalarios del area metropolitana de
Barcelona.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por el Comité Etico del centro con
c6digo: PR313/19; CSI 19/66. El estudio fue llevado a cabo siguiendo
los estandares de Buena Practica Clinica y sujeto a los principios
éticos de la Declaracién de Helsinki.

Poblacion

Se incluy6 a pacientes consecutivos que accedian a participar,
derivados por sospecha de ACG. Los pacientes podian provenir
de consultas de atencion especializada ambulatoria, de consul-
tas externas hospitalarias o ingresados. Los diferentes servicios
implicados en la derivacién fueron medicina de familia, medicina
interna, reumatologia, neurologia y oftalmologia. Se activo el cir-
cuito de diagnéstico rapido (fast-track), a partir del cual se les hizo
una EATAX en 24-48 horas habiles.
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Figura 1. Algoritmo original propuesto para el diagnéstico de ACG en la practica cli-
nica diaria. Se define como sospecha alta: presencia de cualquiera de las siguientes
manifestaciones clinicas: 1)sintomas cefalicos exclusivos (cefalea de instauracion
reciente, claudicacién mandibular o alteraciones visuales); 2)con polimialgia reu-
matica, segin criterios EULAR/ACR 2012; 3)sindrome febril inespecifico, una vez
descartadas causas infecciosas y siendo negativo el cribado por neoplasias; 4)ictus,
sin antecedentes cardiovasculares relevantes ni hallazgos de etiologia aterogénica
después de estudio dirigido. Sospecha baja: pacientes con sospecha por sintomas
distintos a los comentados en el punto anterior (p.ej., cribado de estudio de cefalea,
anemia, elevacién de los reactantes de fase aguda)'“.

ACG: arteritis de células gigantes; ECO: ecografia de arterias temporales y axilares;
INDET: resultado de la ecografia «<indeterminado», definido como signo del halo en
1 0 2 0o menos de las 8 arterias exploradas; NO BAT: no realizar biopsia de arteria
temporal; PET-TC: 18F-FDG-PET/TC; —: resultado negativo; +: resultado positivo.
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Los datos fueron recogidos en un cuaderno de recogida electré-
nica para su posterior analisis. A todos se les realizé una anamnesis
estructurada, analitica con reactantes de fase aguda, VSG, PCR, y
hemograma, EATAX en escala de grises y modo Doppler, y BAT
superficial. Se recogieron las dosis y los dias de tratamiento con
glucocorticoides (GC) antes de las diferentes exploraciones com-
plementarias, y se realiz6 unarevisién a los 6 meses para confirmar
el diagnéstico definitivo. Se solicité 18F-FDG-PET/TC a criterio
médico, en casos de duda diagnéstica o como estudio de extensién
de la afectacion vascular de la ACG. El resultado de la 18F-FDG-
PET/TC se interpret6 segin el criterio visual semicuantitativo (0-3)
de captacién en relacién al higado!>.

El patrén oro para el diagnéstico de ACG fue el criterio médico,
tomando en cuenta el resultado de la BAT o la presencia de vasculitis
de grandes vasos en la 18F-FDG-PET/TC.

La ecografia Doppler vascular se realizé de manera protocoli-
zada en las arterias temporales comin, sus ramas parietal, frontal
y en arterias axilares bilateralmente (total 8 arterias), por parte de
exploradores expertos con mas de 10 aflos de experiencia y certifi-
cacién acreditada mediante ecégrafos de alta gama, P.E., P.M., C.M.
y H.C. El diagnéstico definitivo se hizo en base al criterio médico;
los médicos que participaron en la toma de decisiones fueron P.E.,
P.M,, J.N.y H.C.

A los pacientes se les agrup6 en dos grandes grupos, de baja o
alta sospecha clinica de ACG, y dentro de estos dos grupos, se les
agrupé segun el resultado de laEATAx Doppler (positiva, indetermi-
nada o negativa), conformando un total de 6 grupos diagnésticos. Se

Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX

utilizaron las siguientes definiciones para clasificar a los pacientes
en los grupos correspondientes.

- Alta sospecha clinica. Presencia de cualquiera de las siguien-
tes manifestaciones clinicas: 1)sintomas cefalicos exclusivos
(cefalea de instauracién reciente, claudicacién mandibular o alte-
raciones visuales); 2)con polimialgia reumatica, segiin criterios
EULAR/ACR 2012'6; 3)sindrome febril inespecifico, una vez des-
cartadas causas infecciosas y siendo negativo el cribado por
neoplasias, y 4)ictus, sin antecedentes cardiovasculares relevan-
tes, ni hallazgos de etiologia aterogénico después de estudio
dirigido.

- Baja sospecha clinica. Pacientes con sospecha por sintomas distin-
tos alos comentados en el punto anterior (p.ej., cribado de estudio
de cefalea, anemia, elevacién de los reactantes de fase aguda).

- EATAX positiva. Presencia de signo del halo, establecida por OME-
RACT, en 3 o mas de las 8 arterias exploradas®.

- EATAX indeterminada. Signo del halo en 1 o 2 de las 8 arterias
exploradas.

- EATAx negativa. Sin hallazgos patolégicos.

Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico, los resultados de las variables
descriptivas se presentan con medidas de tendencia central. Se cal-
cularon la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo
positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN) y la eficiencia
global de las pruebas, razén de verosimilitud positiva (LHR+) y
negativa (LHR-) de la EATAx Doppler y la 18F-FDG-PET/TC, con
respecto al diagnéstico definitivo. Asimismo, de manera comple-
mentaria, post hoc, se calcul6 el Southend Probability Pretest Score de
nuestra cohorte. Este indice se basa en la probabilidad bayesiana, y
ha demostrado ser efectivo en la estratificacion de las referencias
a clinicas fast-track. Inicialmente se calcula una puntuacién (Pre-
Test Probability Score [PTPS]), en donde el paciente puede presentar
un bajo (LR), intermedio (IR) o alto riesgo (HR) de probabilidad de
ACG, al tiempo que descarta diagnésticos que puedan ser confundi-
dos con el diagnéstico de ACGS. Posteriormente se interpretan los
resultados de las ecografias en su contexto clinico. La EATAX puede
ser positiva o negativa, llegando a un diagnéstico como probable,
posible, dudoso o improbable para ACGS.

Resultados

Las caracteristicas clinico-demograficas de los 69 pacientes se
describen en la tabla 1. La cefalea fue el sintoma de derivacién mas
frecuente (59%). Mientras la BAT fue positiva en 21 (30,43%) de los
pacientes, el diagnéstico definitivo de ACG se hizo en 41 pacientes
(59,42%). La media de edad fue de 75,9 (DE: 7,2) afios, sin diferencia
significativa entre los diferentes grupos de estudio. Se inici6 GC en
el 36,2% de los casos, sin haber diferencia significativa entre los
grupos de EATAX positiva, indeterminada o negativa.

Entre los grupos de alta y baja sospecha clinica de ACG hubo
diferencia significativa (p <0,05), siendo la prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial y dislipemia mayor en el grupo
de baja sospecha clinica de ACG, no asi para los antecedentes de
evento cardiovascular mayor (tabla 2).

En el grupo de baja sospecha clinica (n=28) se encontraron 6
pacientes con ACG (21,43%), a los cuales se lleg6 al diagnéstico por
BAT (n=2), 18F-PET/TC positiva para vasculitis de grandes vasos
(n=2)y criterio clinico, debido a su buena respuesta a GC (n=2)
(tabla 3).En el grupo de alta sospecha clinica (n=41), el 85,36% pre-
sentaron un diagnéstico definitivo de ACG (n=35). Los pacientes
con alta sospecha de ACG y otro diagnéstico en el seguimiento se
distribuyeron de la siguiente manera: neuropatia 6ptica isquémica
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes

n=69

Demogrificos
Edad, afios (DE) 75,9 (7,18)
Sexo femenino, n (%) 47(68,11)

Manifestaciones clinicas
Cumplen criterios clasificacién ACR 1990, n (%) 33 (47,82)
Cefalea, n (%) 41 (59,42)
Polimialgia reumatica, n (%) 18 (26,09)
Eventos isquémicos?, n (%) 22(31,88)
Claudicacién de extremidades superiores, inferiores, n (%) 5(7,25)
Fiebre de origen desconocido, n (%) 12(17,39)

Pardmetros analiticos
VSG, mm/h (DE) 72,23 (36,43)
Proteina C reactiva mg/l, mediana [RIC Q1-Q3] 30,5[10-109]
Hemoglobina, g/1 (DE) 11,86 (1,57)

Pruebas complementarias
Biopsia de arteria temporal positiva (BAT), n (%) 22(31,88)
Dias transcurridos desde la primera visita hasta la BAT, mediana [Q;-Qs] 14 [7-32,5]
Dosis de glucocorticoides (mg) previo a la BAT, mediana [Q;-Qs] 460 [0-1500]

Ecografia de arterias temporales y axilares, n (%)

Positiva 22 (32,84)
Indeterminada 18 (26,87)

Negativa 27 (40,30)
Dosis de glucocorticoides (mg) previo al PET-TC (n, % de pacientes que recibieron GC); media (DE) 680 (582,7)
Ecografia positiva (n=7, 31,8%) 430 (455,7)
Ecografia indeterminada (n=12, 33%) 725 (596,6)

Ecografia negativa (n=11, 40,7%)
18-FDG-PET-TC", n (%)

Dias transcurridos desde la primera visita hasta el PET-TC, mediana [Q;-Qs]
Dosis de glucocorticoides (mg) previo al PET-TC, mediana [Q;-Qs]
Diagnéstico definitivo ACG, n=41

Positivo 15 (36,59)
Negativo 26 (63,41)

13 [6-63]

900 [55-1350]

Alta sospecha 35/41
Baja sospecha 6/28

3 Se considerd evento isquémico presentar una neuritis 6ptica isquémica arteritica o un accidente cerebrovascular (transitorio, territorio arteria vertebral o cerebral media).

b Se realiz6 18F-FDG-PET/TC a 41 pacientes.

Tabla 2
Factores de riesgo cardiovascular presentes en la visita basal

Comorbilidades, n (%)

Edad, afios (DE) DM2 HTA DLP MACE

Baja sospecha clinica 77,92 (10,26) 17 (62,96) 25(92,59) 19(70,37) 4(14,81)

Grupo 1,n=5 78,80 (9,50) 2 (40) 5(100) 3(60) 0

Grupo 2,n=10 80,80 (8,01) 7 (70) 9(90) 8(80) 3(30)

Grupo 3,n=13 74,15 (11,23) 8(61,54) 11 (84,62) 8(61,54) 1(7,69)
Alta sospecha clinica 74,06 (8,41) 12 (29,27) 23(50,10) 15 (36,59) 7(17,07)

Grupo 4, n=20 76,00 (7,30) 9 (45) 11 (55) 6(30) 5(25)

Grupo 5,n=6 71,00 (10,68) 2(33,33) 4(66,67) 2(33,33) 0

Grupo 6, n=15 75,18 (7,92) 1(6,67) 8(53,33) 7 (46,67) 2(13,33)
Total, n=69 75,99 (9,18) 13 (18,84) 48 (69,57) 20(28,99) 11 (15,94)

DLP: dislipemia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertension arterial; MACE: evento cardiovascular mayor.

Tabla 3
Resultados de biopsia, 18F-FDG-PET/TC y diagndstico de ACG, por grupos

Edad, afios (DE) Biopsia+ PET-TC+ Diagnéstico definitivo ACG

Baja sospecha

Grupo 1,n=5 78,80 (9,50) (20%) 1/3 2

Grupo 2,n=10 80,80 (8,01) (10%) 0/4 2

Grupo 3,n=13 74,15 (11,23) 0 1/3 2
Alta sospecha

Grupo 4, n=20 76,00 (7,30) 14 (70%) 5/14 20

Grupo 5,n=6 71,00 (10,68) 3(50%) 1/4 3

Grupo 6,n=15 75,18 (7,92) 3(20%) 7/13 12

Grupo 1: baja sospecha/eco positiva. Grupo 2: baja sospecha/ecografia indeterminada. Grupo 3: baja sospecha/ecografia negativa. Grupo 4: alta sospecha/ecografia positiva.

Grupo 5: alta sospecha/ecografia indeterminada. Grupo 6: alta sospecha/ecografia negativa.
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Tabla 4
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Resultados de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo en los diferentes escenarios de baja y alta sospecha clinica de ACG

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
Baja sospecha clinica
Ecografia, n=28 33,3%2 100%? 40%? 84,6%°
Biopsia, n=28 33,3% 100%? 40%? 84,6%2
18F-PET/TC, n=10 40% 100% 100% 62,5%
Ecografia+ 18F-PET/TC, n=10 60% 80% 75% 66,7%
Ecografia +biopsia + 18F-PET/TC, n=10 80% 100% 100% 83,3%
Alta sospecha clinica
Ecografia, n=41 57,1%° 100%> 100%> 28,6%P
Biopsia, n=41 57,1%° 100%" 100%° 28,6%
18F-PET/TC, n=31 50% 100% 100% 27,8%
Ecografia + 18F-PET/TC, n=31 80% 100% 100% 50%
Ecografia + biopsia + 18F-PET/TC, n=31 92,3% 100% 100% 71,4%

2 Todo y que los valores para la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) son iguales, los pacientes no lo
fueron: los positivos para la ecografia (2), 1 se confirmé por BAT y 1 por 18F-FDG-PET/TC; los pacientes que fueron positivos para la BAT (2), 1 tenia ecografia positiva y 1

indeterminada.

b Los pacientes con ecografia positiva fueron 20 (todos del grupo 4) y los que tuvieron biopsia positiva fueron 20: 14 con ecografia positiva, 3 con ecografia indeterminada

y 3 con ecografia negativa.

no arteritica (n=1), retinopatia hipertensiva/diabética (n=1),
condrocalcinosis (n=1), polimialgia reumadtica corticorresistente
(n=1), cefalea post-COVID (n=1), sepsis (n=1), y ninguno de ellos
presenté una EATAX positiva (EATAx indeterminada n=2, EATAX
negativa n=4).

De los pacientes con un diagnéstico definitivo de ACG, pero
EATAX negativa o indeterminada (n=18), la BAT fue positiva en
7 pacientes (38,9%). A los pacientes con EATAX negativa o indeter-
minada y BAT negativa (n=11) se les hizo una 18F-FDG-PET/TC,
confirmando la afectacién por la presencia de vasculitis de grandes
vasos en el 72,73% (n=8).

El disefio de nuestro estudio, en el cual incluimos pacientes con
baja sospecha clinica y EATAX positiva (grupo 1, n=5) y pacientes
con alta sospecha clinica y EATAX negativa (grupo 6, n=15), obliga
a aceptar, a priori, falsos positivos (n=3) y falsos negativos (n=12),
respectivamente (tablas 3 y 4). Sin embargo, analizando los resul-
tados, nuestro nuevo algoritmo (fig. 2) presenta, globalmente, una
sensibilidad del 77,4% y una especificidad del 90%, con una eficien-
cia diagnéstica para la EATAX del 72,5% y para la PET-TC del 69,98%
(verdaderos positivos +verdaderos negativos [ total de pacientes).
Al centrarnos enlos grupos 3 y 4, que representan una baja sospecha
y EATAx negativa (n=13)y alta sospecha y EATAx positiva (n=20),
respectivamente, la especificidad de nuestro algoritmo sube al 100%
y la sensibilidad sube al 86,36%. De los pacientes con una alta sos-
pecha clinica y una EATAX negativa (n=15), a 13 se les realiz6 una
18F-FDG-PET/TC, siendo positivo para vasculitis de grandes vasos
en 7 casos (53,85%), lo cual llevé a un diagnéstico de ACG, fenotipo
extracraneal.

En la tabla 4 se describe la sensibilidad, la especificidad, el VPP
y el VPN de nuestra cohorte. Se compara la EATAX en los diferentes
escenarios clinicos; en los pacientes a los que se hizo una PET/TC, se
compara la combinacién de esta prueba con la EATAX, y finalmente
se analizan los resultados aplicando las tres técnicas: ecografia, BAT
y PET/TC. La razén de verosimilitud negativa para la EATAX en el
diagnéstico de ACG en los pacientes de baja sospecha clinica es del
67%.

En el grupo de baja sospecha clinica no se encontraron diferen-
cias para el VPN entre la EATAx de arterias temporales y axilar y
la BAT. El combinar las técnicas de imagen en este grupo, mejord
la sensibilidad para el diagnéstico (33% vs 60%). El VPN fue mas
bajo, por un falso positivo (fiebre de origen desconocida, con EATAx
positiva).

En el grupo de alta sospecha clinica, la EATAX mostré un VPP del
100%, al igual que la BAT o la PET-TC positiva. El combinar técnicas
de imagen en este grupo mejoro la sensibilidad para el diagnéstico

(57,1% vs 80%), ayudando a detectar aquellos pacientes con una ACG
de predominio extracraneal.

Al aplicar el PTPS a nuestra poblacién encontramos que 19
(27,53%) presentaban un LR, 21 (30,43%) un IRy 29 (42,03%) un HR,
de los cuales se llega al diagnéstico de ACG en el 4,35% (3), el 17,39%
(12)yel 36,23%(25), respectivamente, en cada grupo. Mientras que,
con el algoritmo propuesto, se clasific6 a 28 (40,58%) en baja sospe-
chaya41(59,42%) en alta sospecha clinica de ACG, diagnosticando
de ACG al 8,69% (6) y al 50,72% (35), respectivamente.

Discusion

La EATAx Doppler de alta resolucién estd ampliamente exten-
dida y se considera una herramienta imprescindible en aquellas
unidades que atienden pacientes con la sospecha diagndstica de
ACG'9. Un resultado favorable permite, segiin los nuevos criterios
ACR/EULAR 2022, clasificar a un paciente con ACG'3. Reciente-
mente, Molina-Collada et al.!” describen el primer estudio externo
de validacién de estos criterios de clasificacién para el diagnéstico
de pacientes con sospecha de ACG y demuestran un rendimiento
adecuado en el respaldo del diagnéstico clinico y mejoria en la pre-
cisién diagnéstica en comparacién con los criterios de clasificacion
de la ACG de ACR de 1990. Ademas, Narvaez et al.'® han publicado
datos en que los nuevos criterios de clasificacién son mas sensibles
en entornos de la vida real que los antiguos criterios ACR en los
diferentes fenotipos clinicos, en donde incluye a pacientes con ACG
craneal y extracraneal.

En este trabajo mostramos los resultados tanto de la EATAx
como de la BAT para el abordaje diagnéstico inicial y la PET/TC
a criterio del médico para ampliar estudio o confirmar la presen-
cia de vasculitis de grandes vasos. Podemos observar que nuestro
algoritmo, que parte de la sospecha clinica y el resultado de
la EATAX, en una clinica fast track, refuerza la importancia de
una EATAX positiva para el diagnéstico de ACG, haciendo énfasis
en una interpretaciéon cautelosa y un analisis critico, recordando
los siguientes principios: a)la importancia de tener en cuenta
el contexto clinico del paciente®1919; b)realizar un recuento del
ndamero de arterias afectadas??, y ¢) por tltimo, la curva de apren-
dizaje del examinador?!-23, En aquellos casos en que la EATAX
resulte indeterminada o negativa, se debe extender el estudio
a otras pruebas de diagnéstico, como una 18F-FDG-PET/TC o la
BAT.

En la misma linea que las recomendaciones EULAR/ACR recien-
tes, que aconsejan el uso de las pruebas de imagen en pacientes
con sospecha de ACG'9, el algoritmo propuesto, en el contexto de
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SOSPECHA CLINICA ACG

BAJA

NO BAT

BN

Medicina Clinica xxx (XXxX) XXX—XXX

ALTA

NO BAT

Figura 2. Algoritmo modificado propuesto para el diagnéstico de ACG en practica clinica diaria. Se define como sospecha alta: presencia de cualquiera de las siguientes
manifestaciones clinicas: 1)sintomas cefalicos exclusivos (cefalea de instauracion reciente, claudicacién mandibular o alteraciones visuales); 2) con polimialgia reumatica,
seglin criterios EULAR/ACR 2012; 3) sindrome febril inespecifico, una vez descartadas causas infecciosas y siendo negativo el cribado por neoplasias; 4)ictus, sin antecedentes
cardiovasculares relevantes ni hallazgos de etiologia aterogénica después de estudio dirigido. Sospecha baja: pacientes con sospecha por sintomas distintos a los comentados
en el punto anterior (p.ej., cribado de estudio de cefalea, anemia, elevacion de los reactantes de fase aguda).

ACG: arteritis de células gigantes; ECO: ecografia de arterias temporales y axilares; INDET: resultado de la ecografia «<indeterminado», definido como signo del haloen 1 0 2
o menos de las 8 arterias exploradas; NO BAT: no realizar biopsia de arteria temporal; PET-TC: 18F-FDG-PET/TC; —: resultado negativo; +: resultado positivo.

una sospecha alta y una EATAX positiva, la BAT no es imprescin-
dible para confirmar el diagnéstico. En nuestros resultados (tabla
4) vemos que la BAT aporta poco de forma independiente, dado
que tanto en el grupo de baja como en el de alta sospecha clinica
el VPN y el VPP son idénticos a los de la EATAx (84,6% y 100%,
respectivamente), evitando asi un procedimiento invasivo con las
connotaciones ampliamente conocidas de la BAT, asi como la natu-
raleza segmentaria de la enfermedad, responsable de resultados
falsos negativos24, en vez de una prueba en el punto de cuidado del
paciente en menos de 24-28 horas.

Por otro lado, los sintomas propuestos por nuestro algoritmo
original, de alta y baja sospecha clinica, tan solo cumplieron par-
cialmente el objetivo en el resto de los grupos, y ante la duda de una
EATAx indeterminada se debe tratar con glucocorticoides, mientras
sellega a confirmar o bien a descartar el diagnéstico, y es aqui donde
la 18F-FDG-PET/TC tiene especial interés, pudiendo ser de utilidad
en aquellos pacientes, como se ha comentado, con alta sospecha y
ecografia negativa o indeterminada.

Moreel et al.2> recientemente han publicado una revisién sis-
tematica y metaanalisis sobre el rendimiento diagndstico de la
combinacién de PET/TC, EATAX y resonancia magnética en ACG.
Sus resultados avalan que la combinacién de EATAX de arterias
temporales y de grandes vasos, junto con PET/TC, demuestra una
precisiéon sobresaliente en el diagnéstico de la ACG. La ecogra-
fica de grandes vasos, ademas de las arterias temporales, y la
evaluaciéon PET/TC de las arterias craneales, ademas de los gran-
des vasos, aumentaron la sensibilidad (91% frente al 80% para la
EATAx [p<0,0001] y 82% frente al 68% para PET/TC [p=0,07], res-
pectivamente), sin disminuir la especificidad. Los autores destacan

que la eleccion entre PET/TC y EATAX depende del contexto, de la
experiencia y de la situacién clinica y de los recursos hospitala-
rios.

A pesar que el algoritmo inicial propuesto por el grupo
investigador'# no tuvo un mal rendimiento, hemos aprendido y
comprobado que, ante datos ecograficos no esperables, tales como
baja sospecha y EATAX positiva, o bien alta sospecha y EATAx
negativa, se ha de solicitar una PET-TC y valorar la confirmacién
histopatolégica con una BAT, por lo que proponemos el algoritmo
diagnéstico de la figura 2.

Sebastian et al.® publicaron un algoritmo que ha demostrado ser
efectivo en la estratificacién de las referencias a clinicas fast-track.
Este enfoque presenta una sensibilidad, una especificidad, un VPP y
un VPN de la EATAx en general y en todas las categorias mucho mas
altos que los informados hasta la fecha, presentando, en la pobla-
cién total, una sensibilidad del 97%, una especificidad del 97% y una
precision del 97%, respecto a trabajos previos con sensibilidad entre
el81,8yel 91,6%y especificidad entre el 77 y 1 95,83%7-1922, Al apli-
car el PTPS a nuestra poblacién se llega al diagnéstico de ACG en el
4,35%paraelgrupodeLR,enel 17,39% eneldeIRyenel 36,23% enel
de HR. Mientras que, con el algoritmo propuesto, se diagnosticé de
ACG al 8,69% en el grupo de baja sospechay al 50,72% en el grupo de
altoriesgo. Ambos abordajes, PTPS y el algoritmo propuesto, estrati-
fican a algunos pacientes como claros positivos y descartan a claros
negativos, dejando a un nimero de pacientes con una clinica inter-
media (PTPS) o una EATAx indeterminada (algoritmo propuesto)
en necesidad de pruebas complementarias y revaloracién clinica.
Los dominios del PTPS, tales como los demograficos, analiticos y
clinicos, en los que cada variable pondera de manera distinta (por
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ejemplo: ser mujer, de mayor edad y con menor tiempo de evolu-
cién de lasintomatologia), aumenta la probabilidad del diagnéstico.

Nuestro algoritmo y proyecto de clinica fast track presentado en
este estudio prospectivo muestra ciertas fortalezas. Una de ellas es
dibujar dos escenarios opuestos de sospecha clinica contrapuestos,
con BAT y conducta terapéutica en funcién de la clinica y resultados
de ecografia, en la que puntualmente se incluye una 18F-FDG-
PET/TC como prueba complementaria para confirmar o descartar
el diagnéstico. En segundo lugar, el trabajo permite escenificar la
practica clinica diaria real, describiendo los diferentes motivos de
derivacién segin el fenotipo clinico de una enfermedad muy hete-
rogénea, y que en casos de afectaciéon exclusiva de grandes vasos
era hasta hace muy poco infradiagnosticada. Esto ha permitido evo-
lucionar en el perfil y el algoritmo de diagndstico con un uso mas
extendido de la PET/TC. Por tGltimo, queremos destacar que se trata
de un estudio multicéntrico, representativo de nuestra area geo-
grafica, en el cual los exploradores de EATAx Doppler son expertos
acreditados con una muy larga experiencia en la exploracién en
escala de grises y modo Doppler.

El proyecto asimismo presenta algunas limitaciones, entre ellas
la falta de homogeneidad de los 6 diferentes grupos de diagnéstico,
factor debido al ser la ACG una patologia poco frecuente. Asimismo,
este proyecto fue realizado durante la fase critica de la pandemia
por COVID-19, motivo por el cual algunos pacientes con baja sospe-
charechazaron participar en el estudio para evitar desplazamientos
y la BAT. Para resolver esta limitacion se decidié poner un minimo
de 5 por grupo, y luego se continué como en la practica clinica
habitual.

En una cohorte de baja sospecha clinicarecomendamos el uso de
la EATAX como suficiente si el resultado es negativo. Si la EATAX es
positiva, recomendamos iniciar tratamiento y valorar individual-
mente cada caso a la hora de solicitar una PET-TC y/o una BAT,
decantandonos mas por la PET/TC, dada su mayor sensibilidad.

En una cohorte de alta sospecha clinica, el uso de la EATAX y
su resultado positivo son suficientes para el diagndstico de ACG.
Teniendo en cuenta que un grupo de pacientes con alta sospe-
cha clinica pueden presentar una EATAx indeterminada o negativa
(n=21) y encontrar ACG (n=15), recomendamos el uso de la PET-
TC como segunda prueba de imagen, para rescatar diagnésticos de
ACG extracraneal.

La BAT siempre nos confirmara el diagnéstico, pero una EATAx
dentro del contexto clinico correcto también parece ser suficiente.
La PET-TC es 1til tanto en baja como en alta sospecha clinica, pero
se ha de ser consciente de que, por el coste, la radiacién y la posi-
ble disponibilidad, en casos de baja sospecha clinica su VPN es
moderado (62,5%), y en el caso de alta sospecha lo recomenda-
mos cuando en la EATAX se encuentran pocas'~ o ninguna arteria
afectada.

Como conclusién, queremos destacar que el disefio del algo-
ritmo y su aplicacién no va en contra del gold standard clasico de
esta enfermedad, como es la BAT. El objetivo final es validar este
algoritmo y reforzar el papel de la EATAX Doppler como técnica
de imagen poco invasiva, accesible y que permite una amplia eva-
luacién de la actividad de la enfermedad en diferentes vasos con
una sensibilidad mejorada y una tasa menor de falsos negativos
respecto a la BAT.

El diagnéstico definitivo de ACG precisa de un enfoque inte-
gral multidisciplinar con implicacién de diferentes especialidades
debido a los variados fenotipos de presentacién, y en los dlti-
mos afios debemos reconocer la mejora en las nuevas técnicas
de diagnéstico. La combinacién de todas ellas (pruebas de ima-
gen, como la EATAX Doppler vascular y la PET/CT), junto con la
evaluacién clinica, nos ha llevado hoy en dia a una mejora en la
precision diagnéstica y a poder iniciar un tratamiento de manera
rapida, evitando complicaciones cardiovasculares graves e irrever-
sibles.

Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX
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