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PALABRAS CLAVE Resumen La arteritis de células gigantes es la vasculitis sistémica primaria mas frecuente

Arteritis de células en el adulto. Es una arteritis granulomatosa de grandes y medianos vasos, que ocurre casi

gigantes; exclusivamente en mayores de 50 aios. Este articulo revisa el diagnostico y el tratamiento de

Vasculitis; esta entidad.
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Vasculitis; Abstract Giant cell arteritis is the most common primary systemic vasculitis in adults. The

Temporal artery condition is granulomatous arteritis of large and medium vessels, which occurs almost exclusi-

biopsy vely in patients aged 50 years or more. This article reviews the diagnosis and treatment of the
disease.
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Caso clinico 1mg/dl). Una biopsia de la arteria temporal derecha de
5mm de longitud no mostroé alteraciones relevantes. ;Qué

Una mujer de 76 afos consultd por cefalea holocraneal  actitud diagnéstico-terapéutica deberiamos seguir?

y claudicacion mandibular de 3 semanas de evolucion.

La exploracion de las arterias temporales fue normal. Introduccion

En la analitica destacaron los siguientes datos: hemo-

globina 10,9 mg/dl, velocidad de sedimentacion globular La arteritis de células gigantes (ACG), también denominada

78mm/hora y proteina C reactiva 6,8 mg/dl (normal hasta  arteritis temporal, es la vasculitis sistémica primaria mas

frecuente en el adulto"?. Es una arteritis granulomatosa de

grandes y medianos vasos, que afecta entre otros el territo-
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Diagnéstico

La sospecha clinica de ACG debe establecerse por la presen-
cia de manifestaciones que pueden clasificarse en arteritis
craneal, arteritis extracraneal, manifestaciones neurolo-
gicas y vestibulares y sintomas sistémicos (tabla 1)'-°.
Aproximadamente un 40-60% de los pacientes con ACG pre-
sentan polimialgia reumatica, caracterizada por dolor y
rigidez en las cinturas escapular y pelviana'->.

La alteracién analitica mas constante es la elevacion de
reactantes de fase aguda como la velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR)'~>7-%,
No obstante, podemos encontrar ocasionalmente pacien-
tes con una VSG y una PCR normales®’®. Las estatinas y los
antiinflamatorios no esteroideos parece que pueden dismi-
nuir la VSG aunque no la PCR'. La anemia de trastorno
crénico, la trombocitosis, la leucocitosis y la elevacion de
las enzimas hepaticas son relativamente frecuentes'~>7.
Los anticuerpos antiferritina estan presentes en mas del
90% de los pacientes'', pero su importancia diagndstica es
incierta.

La ACG deberia confirmarse mediante biopsia, habitual-
mente de la arteria temporal’?. Es una técnica sencilla
casi exenta de complicaciones, aunque se han descrito
casos de lesion del nervio facial'. La biopsia demuestra una
vasculitis con un infiltrado de predominio mononuclear y/o
granulomas, a veces con células gigantes multinucleadas’-.
La inflamacién vascular habitualmente es transmural,
extendiéndose hasta la capa media, pero también se han
descrito patrones de inflamacion limitada a los pequenos
vasos de alrededor de la adventicia, a los vasa vasorum de la

Tabla 1 Manifestaciones clinicas de la ACG

Cefalea

Dolor en cuero cabelludo
Claudicacion mandibular y
lingual

Arterias temporales engrosadas y
dolorosas a la palpacion
Alteraciones visuales transitorias
0 permanentes

Diplopia

Aortitis

Aneurisma y diseccion aorticos
Insuficiencia valvular aortica
Isquemia arterial de miembros
superiores

Isquemia arterial de miembros
inferiores

Ictus isquémico

Demencia

Polineuropatia, mononeuropatia,
plexopatia

Disfuncion audio-vestibular
Fiebre-febricula

Sindrome general

Polimialgia reumatica

Arteritis craneal

Arteritis extracraneal

Manifestaciones
neurologicas y
vestibulares

Manifestaciones
sistémicas

Fuente: Waldman et al., Calvo-Romero?, Gonzalez-Gay et al.3,
Armona et al.#, Calvo Romero et al.® y Bongartz et al.°.

adventicia o a toda la capa adventicia sin afectacion de
la capa media'?. Una biopsia de arteria temporal negativa
no descarta una ACG"'2'3. La afectacion vasculitica es
parcheada, por lo que se recomienda obtener una muestra
de al menos 10-20mm de longitud'*~">. Muestras de menos
de 5mm de longitud pocas veces resultan positivas'®. En
pacientes con alta sospecha clinica de ACG y una primera
biopsia negativa, puede ser razonable repetir la biopsia en
la arteria temporal contralateral’®. La European League
Against Rheumatism (EULAR) recomienda realizar siempre
una biopsia de la arteria temporal de una longitud de al
menos 10 mm y considera Util la biopsia de la arteria tempo-
ral contralateral en casos seleccionados'’. La British Society
for Rheumatolgy (BSR) recomienda igualmente la realiza-
cion de biopsia de la arteria temporal de al menos 10 mm
de longitud, e idealmente de 20mm o mas, y considera
la biopsia contralateral en casos con una primera biopsia
negativa de una longitud subdptima'®. En pacientes con
baja sospecha clinica y una biopsia negativa probablemente
se puede descartar la ACG'®. El tratamiento con corticoides,
incluso durante varias semanas, no reduce la rentabilidad
diagnoéstica de la biopsia de la arteria temporal’®?°. No se
recomienda la realizacion de biopsia de la arteria temporal
en pacientes con polimialgia reumatica, sin sospecha clinica
de ACG'. En 1990 el American College of Rheumatology
establecié unos criterios para la clasificacion de la ACG:
edad superior a 50 anos, cefalea reciente, arterias tempora-
les anormales a la exploracion, VSG mayor de 50 mm/hora y
biopsia de la arteria temporal positiva’'. Estos criterios son
solo clasificatorios y su utilidad diagnéstica es dudosa?’?2.

La ecografia duplex de las arterias temporales puede ser
atil en el diagndstico de la ACG?>?4, El hallazgo mas constan-
temente descrito es el signo del «halo», un engrosamiento
hipoecogénico concéntrico de la pared arterial?®**. Algunos
autores sugieren incluso que una ecografia diplex compati-
ble podria ser suficiente para establecer el diagnéstico de
ACG, sin necesidad de realizar biopsia**. Hay que tener en
cuenta que el signo del «halo» se objetiva infrecuentemente
en los casos sin inflamacion transmural?®. La ecografia
duplex puede demostrar ademas afectacion arterial extra-
craneal en una parte de los pacientes?®. Por ejemplo, la
presencia de datos sugestivos de arteritis vertebral per-
mite establecer el diagnostico de ACG en pacientes que se
presentan con un ictus del territorio vertebrobasilar?’. La
resonancia magnética de alta resolucion puede demostrar
engrosamiento transmural y realce con el contraste en las
arterias craneales superficiales?®, asi como afectacion del
arco aodrtico y sus ramas?’. En la tomografia por emision de
positrones puede encontrarse hipercaptacion en los gran-
des vasos’’. Ambas pruebas de imagen podrian ser Utiles
en pacientes con presentaciones atipicas o en aquellos con
una alta sospecha de ACG y biopsia de la arteria temporal
negativa®'.

En los casos en que se sospeche clinicamente una ACG
y se hayan agotado todas las pruebas diagndsticas dispo-
nibles y descartado razonablemente otros diagnosticos, se
podria iniciar tratamiento con corticoides. Si existe res-
puesta clinica y analitica, estableceremos el diagnostico de
presuncion de ACG, estando muy atentos en el seguimiento
a la posibilidad de un diagnéstico alternativo'®. En la figura 1
se esquematiza una propuesta personal de algoritmo diag-
nostico en los pacientes con sospecha de ACG.
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Sospecha clinica

de ACG
Biopsia positiva Biopsia negativa
Diagnéstico Sospecha Sospecha
confirmado clinica alta clinica baja
Biopsia de arteria Ecografia duplex Tratar y valorar . -
A . . Diagnéstico
temporal contralateral Angio-resonancia respuesta clinica y
. e descartado
>10 mm PET analitica

Figura 1

Propuesta personal de algoritmo diagnostico en la ACG.

ACG: arteritis de células gigantes; PET: tomografia por emision de positrones.
*Especialmente en casos de biopsia negativa de menos de 5mm de longitud.
**Solo en casos en los que se hayan agotado todas las pruebas diagnosticas disponibles y se hayan descartado razonablemente otros

diagnosticos.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion de la ACG son los
corticoides’?'7'8, Debido a que es fundamental la pre-
vencion de las complicaciones de la enfermedad, se debe
iniciar el tratamiento con corticoides inmediatamente, sin
retrasarlo en espera de la realizacion o de los resultados
de la biopsia de la arteria temporal’?'7'¢, El esquema
terapéutico optimo es incierto®?. La dosis inicial recomen-
dada es de 1mg/kg de peso de prednisona o equivalente
(maximo de 60 mg/dia)"»?'7'8, Dados los frecuentes efectos
adversos de los corticoides, se debe utilizar la menor dosis
efectiva y durante el menor tiempo posible®. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que una rapida reduccion de los
corticoides se asocia a una mayor frecuencia de recidivas®?.

La BSR sugiere que en pacientes con ACG no complicada
(sin sintomas visuales ni claudicacion mandibular o lingual)
se inicie tratamiento con 40-60mg/dia de prednisolona
durante al menos 4 semanas o hasta la resolucion del cuadro
clinico y de las alteraciones analiticas. Posteriormente se
deben reducir 10mg cada 2 semanas hasta la dosis de
20 mg/dia; después se reducen 2,5 mg cada 2 semanas hasta
la dosis de 10 mg/djia; y finalmente se reduce 1 mg cada 1-2
meses, siempre que no haya recidivas'®. Una parte de los
pacientes puede precisar tratamiento con corticoides a largo
plazo. En un estudio, se pudo suspender el tratamiento con
corticoides en alrededor del 70% de 120 pacientes con ACG,
tras una media de seguimiento de 22 meses*:. Sin embargo,
en otra serie de 56 pacientes, solo en un 12,5% se pudieron
suspender los corticoides tras 2 afos **. Los pacientes con
una fuerte respuesta inflamatoria (definida por la presencia

de al menos 3 de los siguientes criterios: fiebre, pérdida de
peso, VSG > 85mm/hora y hemoglobina<11mg/dl) pue-
den requerir mayores dosis de corticoides y tiempo de
tratamiento®. La coexistencia de ACG y polimialgia reuma-
tica también se asocia a la necesidad de un mayor tiempo
de tratamiento®?. Los efectos adversos de los corticoides
son mas frecuentes a mayor edad y dosis acumulada®.
En todos los pacientes con tratamiento a largo plazo con
corticoides se recomienda la prevencion de la osteoporosis
con calcio, vitamina D y bifosfonatos; asimismo se debe
considerar la proteccion gastrica con inhibidores de la
bomba de protones en pacientes de riesgo">'7:18,

Un pequeno ensayo clinico controlado con placebo
demostrd que el tratamiento inicial con metilprednisolona
por via intravenosa (15 mg/kg de peso ideal al dia durante 3
dias) se asocio a una mas rapida reduccion de los corticoides
(el 85% de los pacientes estaba en remision a las 78 semanas
tomando menos de 5mg/dia de prednisona) y a un signifi-
cativo menor nimero de recidivas®. En otro ensayo clinico
controlado con placebo con mayor nimero de pacientes, una
dosis Unica de 240 mg de metilprednisolona por via intrave-
nosa no tuvo ningin efecto beneficioso a largo plazo®.

Respecto al tratamiento de las complicaciones oculares,
un estudio retrospectivo de 73 pacientes con ACG y alte-
racion visual encontré una mayor frecuencia de mejoria de
la vision en los casos que recibieron metilprednisolona por
via intravenosa, la mayoria a una dosis de 1.000mg dia-
rios durante 3 dias (40 frente a 13%)*. En otro estudio
retrospectivo de 45 pacientes, la administracion de metil-
prednisolona por via intravenosa también se asocid mas
frecuentemente a mejoria de la visidn (39 frente a 28%)°.
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Por el contrario, en un estudio observacional de 84 pacien-
tes no hubo ningln beneficio en la mejoria de la vision con
la administracion de dexametasona a dosis, en la mayor
parte de los casos, de 150 mg cada 8 horas durante 1-3 dias
(7 frente a 5%)*. En pacientes con ACG complicada con
alteracion visual o amaurosis fugax, la BSR recomienda la
administracion de metilprednisolona por via intravenosa a
dosis de 500 a 1.000 mg diarios durante 3 dias'®.

La EULAR recomienda que se deberia considerar el uso de
un inmunosupresor como tratamiento adyuvante de la ACG,
debido a la elevada frecuencia de efectos adversos de los
corticoides'”. Sin embargo, la BSR contempla la introduccion
de metotrexato u otro inmunosupresor como tratamiento
adyuvante solo en el tratamiento de las recidivas'®. Un
metaanalisis reciente que incluyd 10 estudios con suficiente
calidad, aunque no todos randomizados, pone en duda la
eficacia de los inmunosupresores como terapia adyuvante
a los corticoides en la ACG*'. No obstante, otro metaana-
lisis de 3 ensayos clinicos randomizados controlados con
placebo que incluy6o un total de 161 pacientes, concluye
que el metotrexato oral a dosis de 7,5-15mg semanales se
asocia a una reduccion de las recidivas y de la dosis acumu-
lada de corticoides, asi como a una mayor probabilidad de
conseguir la retirada de los corticoides, sin un aumento de
los efectos adversos*?. Un pequefio ensayo clinico contro-
lado con placebo en pacientes con ACG y efectos adversos
de los corticoides encontré que el tratamiento adyuvante
con etanercept consiguio un control mayor de la enferme-
dad, con una menor dosis acumulada de corticoides*?. Se ha
descrito la eficacia de la ciclofosfamida, micofenolato de
mofetilo, tocilizumab, adalimumab y anakinra en series de
casos o casos aislados*~“¢. El tocilizumab puede ser til en
el tratamiento de la aortitis refractaria®.

No existen ensayos clinicos randomizados que valo-
ren la eficacia y seguridad del acido acetilsalicilico (AAS)
en la ACG. En un estudio retrospectivo, los pacientes con
ACG que tomaban AAS tuvieron menos complicaciones isqué-
micas (pérdida de vision aguda o ictus) en el momento del
diagnostico (8 frente a 29%) y en la evolucion posterior
(3 frente a 13%), sin un aumento de las complicacio-
nes hemorragicas®®. En otro estudio retrospectivo, en los
pacientes tratados con un antiagregante o un anticoagu-
lante hubo menos eventos isquémicos (pérdida de vision o
ictus) que en los que no recibieron dicho tratamiento (16
frente a 48%), nuevamente sin un aumento de las compli-
caciones hemorragicas®'. Por el contrario, en otro estudio
retrospectivo no se encontré reduccion de las complicacio-
nes isquémicas de la ACG en los pacientes tratados con
antiagregantes®. Un reciente metaanalisis de 6 estudios
retrospectivos concluyd que el tratamiento antiagregante
o anticoagulante reduce la frecuencia de complicaciones
isquémicas graves de la ACG, sin aumentar las complica-
ciones hemorragicas®>. La EULAR y la BSR recomiendan la
administracion de AAS a dosis bajas (75-150 mg/dia) en los
pacientes con ACG, con la finalidad de reducir el riesgo de
complicaciones visuales e ictus isquémico'”'2.

La ACG es una enfermedad recidivante. En un estu-
dio de 106 pacientes con un seguimiento medio de casi
8 anos, el 64% tuvo una recurrencia y el 36% mas de una*.
El seguimiento de los pacientes con ACG debe realizarse
valorando las manifestaciones clinicas y las alteraciones
analiticas’?'7'8, La elevacién de reactantes de fase aguda

sin manifestaciones clinicas acompanantes no debe indu-
cir ninguna modificacion terapéutica’>°>. En las recidivas
graves se deberia administrar la misma dosis de corticoide
utilizada al inicio del tratamiento®. Si la recidiva es leve,
puede ser suficiente con aumentar un 10-20% la dosis de cor-
ticoide de ese momento o administrar una dosis mas baja de
corticoide que la de inicio, si ya se habia suspendido®. Como
se ha comentado previamente, en los pacientes con recidiva
se podria considerar la introduccion de metotrexato u otro
inmunosupresor como tratamiento adyuvante'®.

Pronéstico

La mortalidad en los pacientes con ACG correctamente tra-
tados parece ser similar a la de la poblacion general o
estar solo ligeramente aumentada®®>’. No obstante, la ACG
puede causar complicaciones potencialmente graves como
pérdida visual permanente, aneurisma y diseccion adrticas,
ictus isquémico e isquemia arterial de extremidades' %°%°°,
Aproximadamente un 22% de los pacientes puede tener
manifestaciones isquémicas visuales y un 12% pérdida visual
irreversible®®. La recuperacion de vision es infrecuente y
puede incluso ocurrir un deterioro una vez iniciado el tra-
tamiento con metilprednisolona por via intravenosa®'. La
presencia de trombocitosis y un baja respuesta inflamatoria
aumenta el riesgo de pérdida visual permanente®?%. Una
vez iniciado el tratamiento con corticoides, es excepcional
la pérdida de vision de nueva aparicion®.

La complicacion mas grave de la ACG es la diseccion aor-
tica o la rotura de un aneurisma aortico®*%>. En un 15% de
los pacientes se puede demostrar dilatacion de la aorta,
mediante tomografia computarizada, en el momento del
diagndstico de la ACG®. Puede ser razonable el cribado de
aneurismas de la aorta toracica y abdominal mediante radio-
grafia de toérax y ecografia abdominal periddicas, o incluso
con tomografia computarizada®. Los corticoides no siempre
mejoran la aortitis en la ACG®.

La ACG se asocia a un riesgo aumentado de ictus,
infarto de miocardio y arteriopatia periférica®. La hiper-
tension arterial y la dislipemia aumentan el riesgo de ictus
isquémico, y los ictus afectan mas frecuentemente al terri-
torio vertebrobasilar que al carotideo®”. La estenosis de
las arterias vertebrales puede revertir tras el tratamiento
con corticoides®®. La isquemia arterial crénica de miem-
bros inferiores es infrecuente y también puede mejorar
con el tratamiento con corticoides®. La afectacion vascu-
litica de las arterias de los miembros superiores es algo
mas frecuente y parece tener un prondstico favorable con
tratamiento médico’®.

Los pacientes con ACG tienen un riesgo aumentado de
infecciones sistémicas, sobre todo en los primeros meses
tras el diagnostico’’. La neumonia por Pneumocystis
jiroveci (P. jiroveci) parece ser rara y ocurre en pacientes
que reciben dosis diarias de 30mg o mas de prednisona’?.
Se podria plantear la profilaxis de la neumonia por P. jiro-
veci, sobre todo en pacientes tratados con dosis altas de
corticoides durante un largo periodo’>. No se ha demos-
trado un aumento del riesgo de céancer’?, aunque se ha
descrito un riesgo aumentado de enfermedad tromboembo-
lica venosa’ en la ACG.
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Conclusiones

En la paciente descrita, la sospecha clinica de ACG es alta
debido al cuadro clinico y las alteraciones analiticas. Se
deberia iniciar inmediatamente tratamiento con 1 mg/kg de
peso de prednisona o equivalente (maximo de 60 mg/dia)
para prevenir potenciales complicaciones. La negatividad
de la biopsia de la arteria temporal no descarta el diag-
nostico, teniendo en cuenta ademas que la longitud de la
muestra no fue adecuada. Probablemente la mejor opcion
seria repetir la biopsia en la arteria temporal contralateral
obteniendo una muestra de al menos 10-20 mm de longitud.
Si esta segunda biopsia fuese negativa, se podria realizar
una ecografia duplex de las arterias temporales en busca del
signo del «halo» y otras alteraciones sugestivas de arteritis.
Si la ecografia duplex fuese también negativa y descartados
razonablemente otros diagndsticos, se podria mantener el
tratamiento con corticoides a dosis de 40-60 mg diarios de
prednisona o equivalente. Si se resuelven el cuadro clinico
y las alteraciones analiticas, se estableceria el diagndstico
de presuncion de ACG, prestando especial atencion en el
seguimiento a la posibilidad de un diagnostico alternativo.
La dosis inicial de corticoide deberia mantenerse durante
al menos 4 semanas o hasta la resolucion del cuadro clinico
y de las alteraciones analiticas y posteriormente reducirla
progresivamente. Habria que considerar la administracion
de AAS a dosis bajas (75-150 mg/dia), bifosfonatos, calcio,
vitamina D y un inhibidor de la bomba de protones.
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