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RESUMEN

La arteritis de células gigantes es la vasculitis mas frecuen-
te en ancianos, y afecta predominantemente a arterias de
mediano y gran calibre. El espectro clinico de la arteritis de
células gigantes es amplio, y abarca desde las manifestacio-
nes clasicamente descritas, como cefalea, claudicacion
mandibular, alteraciones visuales y polimialgia reumatica,
hasta un creciente nimero de manifestaciones denomina-
das atipicas. En un 10-15%, la arteritis de células gigantes
afecta a la aorta y sus ramas; la region del cayado aortico y
la aorta toracica son las zonas mas afectadas. Clinicamente
puede manifestarse por insuficiencia aortica, disnea de es-
fuerzo y dolor toracico, sindrome del arco adrtico o muerte
sUbita por diseccion de la aorta. Este subgrupo afecta en
mayor medida a mujeres, mas jovenes que los pacientes
con arteritis de células gigantes clasica, con menos sinto-
mas craneales y una mayor frecuencia de biopsias de arte-
ria temporal negativas.

Las diferentes técnicas de diagnostico por imagenes son de
gran importancia para el diagnostico y permitirian evaluar
la respuesta al tratamiento.

Si bien el tratamiento de eleccion son los glucocorticoides,
no existe consenso acerca de si estos pacientes deben reci-
bir estos farmacos solos o asociados, ni tampoco sobre la
dosis de éstos.

El mejor conocimiento de lo que sucede en la pared de los
vasos en los pacientes con arteritis de células gigantes po-
dra conducirnos a un mejor enfoque terapéutico, donde el
unico objetivo no solo sea reducir los riesgos de la terapia a
largo plazo de los glucocorticoides sino también poder tra-
tar de forma eficaz la actividad persistente de la enferme-
dad.

Palabras clave: Arteritis de células gigantes extracraneal.
Aneurismas/diseccion aortica. Sindrome del arco aortico.

La inflamacién de grandes arterias, como la aorta y
sus ramas, ocurre en diversas enfermedades, como
el sindrome de Kawasaki, el sindrome de Behcet, el
sindrome de Cogan, la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico, las espondiloartropatias, la
sifilis y la tuberculosis. Sin embargo, la aortitis y la
arteritis de grandes vasos son caracteristicas de 2
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ABSTRACT

Giant Cell Arteritis (GCA), the most common form of vascu-
litis in the elderly, preferentially involves large and me-
dium-sized arteries. The classic manifestations are heada-
che, jaw claudication, polymyalgia rheumatica and visual
symptoms, but some patients present a wide range of clini-
cal manifestations called occult manifestations.

Published data indicate that 10% to 15% of GCA cases invol-
ve large vessels, most commonly the root of the aorta and
its branches. The clinical features are chest pain, aortic re-
gurgitation, disnea, aortic arch syndrome and sudden de-
ath. Large vessel GCA emerges as a different variant of this
vasculitis, which is more frequently in women with a lack of
cranial symptoms and high rate of negative findings on
temporal artery biopsy.

Imaging procedures are playing an increasingly important
role in the evaluation of patients with giant-cell arteritis.

Although Giant-cell arteritis can be effectively treated with
corticosteroids, there are no established report whether
these patients should receive steroids alone or in combina-
tion with other drugs.

A better understanding of the events that occur in the
blood vessel wall of patient diagnosed with GCA might lead
to the design of more sophisticated therapeutic approa-
ches. These new approaches to GCA would have the goal of
reducing the feared complications of insufficiently treated
disease, while reducing the risk associated with longstan-
ding corticosteroids therapy in elderly patients.

Key words: Extracranial giant cell arteritis. Aortic arch syn-
drome. Aortic aneurysm/dissection.

entidades: la arteritis de células gigantes (ACG) y la
enfermedad de Takayasu'.

La ACG es una vasculopatia inflamatoria que afecta
de forma predominante a vasos de mediano y gran
calibre. Las ramas de las arterias caro6tidas exter-
nas e internas son frecuentemente afectadas, lo
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que ocasiona las manifestaciones clésicas de la en-
fermedad. El compromiso de las arterias vertebra-
les puede dafiar la circulacion cerebral posterior y
causar accidentes cerebrovasculares, ataques is-
quémicos transitorios, vértigos y mareos. El sin-
drome del arco aértico pone en evidencia la afec-
cién de las arterias braquiales proximales, la axilar
y la subclavia. La arteritis de células gigantes que
compromete a las arterias de tamafno mediano lle-
va exclusivamente a un estrechamiento y una obs-
truccién del vaso, mientras que las complicaciones
clinicas de la afeccién aértica ocasionan la forma-
ci6n de aneurismas, diseccion, hemorragia y rotura
de la arteria2.

Sproul y Hawthorne fueron los primeros en descri-
bir el compromiso adrtico en la ACG, en 1937, y
posteriormente Gilmour lo confirmé en sus estu-
dios patolégicos. De aqui en adelante, la afeccion
aortica y/o de sus ramas comienza a formar parte
de las manifestaciones clinicas de la ACG, en mu-
chos casos como hallazgo accidental en las autop-
sias, y en otros como forma de presentaciéon de
ésta. A partir de 1938, Jennings describe el sindro-
me del arco aértico asociado a esta entidad y poste-
riormente se demuestra el compromiso de arterias
de los miembros superiores e inferiores3.

Aunque poco tenida en cuenta, cada vez son mas
frecuentes los datos que sugieren que la afeccion de
la aorta y sus ramas principales no es excepcional”.

Algunas diferencias con la enfermedad clasica ha-
cen sospechar que esta entidad es una variante de
ACG con caracteristicas propias. Quiza la clasica y
la de grandes vasos sean 2 subtipos imprecisamen-
te relacionados de ACG, con distintos mecanismos
patologicos.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Aunque su etiologia es desconocida, podria ser
consecuencia de un proceso infeccioso en una per-
sona con clara predisposicién genética. Varios au-
tores han descrito la asociacion de ACG con antige-
nos HLA de clase II, especialmente con el
HLA-DRB1*04. El mecanismo lesional de la ACG
es el prototipo de una vasculitis mediada por linfo-
citos T, especialmente CD4* (respuesta celular
TH1). También las células del sistema mononucle-
ar fagocitico desempefian un importante rol como
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mediadores de la reaccion de fase aguda y como
responsables de las lesiones vasculiticas de la arte-
ria temporal?89.

Un estudio mostr6 que los pacientes con ACG pre-
sentaban ARN mensajero (ARNm) de interferén
gamma (INF-y), distintos al de los pacientes con
polimialgia reumatica (PMR), en los que éste no
era detectado. Quiza la ausencia de esta citocina los
proteja del desarrollo de una importante vasculitis.
Weyand et al intentaron correlacionar las distintas
manifestaciones clinicas de los pacientes con ACG
con el patréon de secrecién de citocinas en el infil-
trado inflamatorio vascular. Los pacientes con epi-
sodios isquémicos (claudicacion mandibular, alte-
raciones visuales) presentaban mayor cantidad de
ARNm de interleucina (IL) 1B e IFN-y. La presen-
cia de fiebre se asoci6 con una menor cantidad de
copias de ARNm de IFN-y, y los pacientes con
PMR o PMR y ACG asociada expresaban un nime-
ro mayor de copias de ARNm de IL-2. Los pacien-
tes con afeccidon de grandes arterias (subclavia o
axilar) también mostraron un patrén distinto de ci-
tocinas (aumento de IL-2) en la arteria temporal y
una sobreexpresion del alelo HLA-DRB1*0404
comparados con los pacientes con otras manifesta-
ciones de ACG*ox,

Otro factor que podria influir en las distintas locali-
zaciones de una determinada vasculitis podria ser la
anatomia de los vasos. Los aneurismas inflamato-
rios son mas frecuentes en la region torécica, a dife-
rencia de los aneurismas arterioscleréticos, que son
mas frecuentes en la regi6on abdominal. El porqué
de esta preferencia no esta claro, aunque la anato-
mia regional de la aorta podria estar involucrada;
parece ser que la aorta es distinta en diferentes lo-
calizaciones y a diferentes edades. En la actualidad,
se conoce que existen variaciones en la vulnerabili-
dad dentro del mismo vaso, es decir, que la aorta no
es enteramente homogénea. Probablemente este
hecho suceda en otros vasos, es decir, que existen
diferencias regionales en ésta, a saber: el espesor de
la pared del arco aértico (aprox 1,5 mm) es mayor
que el de la aorta abdominal (< 1 mm); la concen-
tracion de vasa vasorum dentro de la pared aortica
disminuye cerca de aprox 9,4 vasos/mm? en la re-
gion torécica a aprox 1,9 vasos/mm? en la region
abdominal, al igual que la sintesis de colageno y
elastina, el engrosamiento de la membrana eléstica
y el ntimero de laminas elasticas. Es probable que
los cambios producidos adquiridos en la pared de
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los vasos desempefien algiin papel en determinar
los patrones de enfermedad y es posible, también,
que los cambios adquiridos en la funcién inmune
sean importantes en la expresion de la enfermedad.
Las influencias de la edad y el sexo pueden estar re-
lacionadas con una variedad de factores, incluyendo
cambios en la funcién hormonal*13.

EPIDEMIOLOGIA

La ACG es una vasculitis propia de individuos an-
cianos, ya que casi nunca se presenta en menores
de 50 afios; en la mayoria de las series la edad me-
dia es de 70 afios o superior, y su incidencia au-
menta con ésta: es casi 5 veces méas frecuente en la
novena década de la vida. La incidencia anual total
de ACG en personas de mas de 50 afos es de
10/100.000, pero aumenta de 15,4/100.000 en la
sexta década a 20,7/100.000 tras los 80 anos. Pre-
domina en la raza blanca y en mujeres, sobre todo
en paises del norte de Europa o en poblaciones de
ascendencia escandinava, como sucede en regiones
de Estados Unidos. En los paises mediterraneos, su
incidencia anual es menor de 0,5 a 10/100.000 in-
dividuos mayores de 50 afios. Es rara en individuos
afroamericanos, lo que puede explicarse por la baja
prevalencia de genes HLA-DRB1 en esta poblacién.
Este alelo se ha identificado como un factor de ries-
go para el desarrollo de ACG'41,

Si bien el compromiso extracraneal fue descrito
hace méas de 50 afios, datos publicados reciente-
mente indican que un 10-15% de las ACG com-
promete grandes vasos, con més frecuencia la
aorta y sus ramas. Sin embargo, mediante tomo-
grafia con emision de positrones (PET) un 54% de
los pacientes con ACG/PMR present6 inflama-
cién subclinica de la aorta. Ostberg, en estudios
post mortem, demostro la presencia de ACG en el
0,4% de todos los pacientes cuyas aortas fueron
examinadas. Rojo Leiva et al, en un estudio re-
trospectivo de 1.204 piezas quirtrgicas, hallaron
un 4,3% de aortitis idiopatica, de las cuales el 31%
estaban asociadas con la historia previa de ACG o
enfermedad de Takayasu asi como otras enferme-
dades sistémicas. Estas observaciones avalan la
hipbtesis de que el compromiso de grandes vasos
puede ser més frecuente de lo que usualmente se
ha descrito*.

La incidencia de estenosis de grandes arterias en
ACG es del 18-21%, para cualquier complicacién de

23

grandes arterias, del 9-14% y para la isquemia ce-
rebrovascular, del 7%'9-2.

Nuenninghoff et al, en una cohorte de pacientes
con ACG de Olmsted, Minessota, observados du-
rante un periodo de 50 afios encontraron que un
27% de éstos (46 casos) tenian compromisos de
grandes vasos, 30 casos con aneurisma y/o disec-
ci6n y 21 casos con estenosis. Gonzalez Gay et al,
en una poblacion residente en Lugo, Espafa, estu-
diaron a 210 pacientes con ACG, de los cuales 20
(9,5%) desarrollaron aneurisma de aorta (16 tora-
cica y 6 abdominal). Ambos grupos comunicaron
una incidencia similar de diseccién-aneurisma de
aorta en sus respectivas poblaciones (18,9 cada
1.000 personas/ano en Lugo; y 18,7 cada 1.000
personas/afio en Olmsted)?22,

MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro clinico de ACG es amplio, y abarca des-
de las manifestaciones clasicamente descritas,
como cefalea, claudicacion mandibular, alteracio-
nes visuales y PMR, hasta un creciente nimero de
manifestaciones denominadas ocultas o atipicas
(tabla 1). Entre ellas se encuentra la enfermedad de
grandes vasos. Estas presentaciones atipicas o

Fiebre de origen desconocido
Sintomas respiratorios (tos)
Manifestaciones otoldgicas

Glositis

Necrosis lingual
Dolor de garganta

Aneurisma de aorta

Diseccion de aorta

Claudicacion de miembros

Fenomeno de Raynaud
Neuropatia periférica
Accidente isquémico transitorio

Accidente cerebrovascular

Demencia

Infarto de miocardio

Lesiones simil tumor

Sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética

Anemia hemolitica microangiopatica

Tomada de Levine et al®.
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inespecificas en este grupo etario no son infrecuen-
tes. Por tanto, es necesario reconocer estos casos
donde faltan las manifestaciones mas especificas
de insuficiencia vascular de arterias craneales o
aquellos que reflejan vasculitis en territorios vascu-
lares menos comprometidos. Las caracteristicas
clinicas de los pacientes con ACG pueden distin-
guirse de acuerdo con el tipo vascular afectado y su
topografia. Estos subgrupos que comparten meca-
nismos patogénicos no se excluyen mutuamente y
pueden superponerse entre si*3 (tabla 2).

Arteritis craneal

Afecta con mas frecuencia a las ramas de arterias
de la carétida, temporal, occipital, oftalmica, cilia-
res posteriores y vertebrales. Clinicamente, los pa-
cientes presentan cefaleas, anormalidades a la pal-
pacién y dolor en la arteria temporal, claudicacion
mandibular, alteraciones visuales que pueden lle-
var a la ceguera, manifestaciones neurologicas,

como accidente isquémico transitorio y cerebro-
vascular, por compromiso del territorio vertebro
basilar, y compromiso otologico.

Sindrome inflamatorio sistémico
con arteritis

Presenta anorexia, pérdida de peso, depresion,
anemia y fiebre, que en ocasiones suele ser sin foco
aparente. Esta vasculitis es la causa mas frecuente
de fiebre origen desconocido en ancianos. La biop-
sia de la arteria temporal puede ser ttil para el
diagnostico, incluso en ausencia de anormalidades
en la arteria temporal.

Polimialgia reumatica
Este sindrome puede observarse sélo o en asocia-

ci6on con ACG. Hasta un 40% de los pacientes con
ACG tienen sintomas de PMR y, a su vez, aproxi-

Arteritis craneal Sindrome inflamatorio Arteritis de grandes vasos o aortitis Polimialgia
sistémico con arteritis reumatica
Biopsia arteria temporal
Morfologia Vasculitis Infiltrado de células T  Negativa (50%) Negativa
granulomatosa y macrofagos
Células gigantes Frecuente Infrecuente Variable Negativa
Hiperplasia intimal Pronunciada Infrecuente Variable Negativa
Citocinas tisulares
IFN-y Alta Baja Alta Ausente
IL-2 Baja Alta Alta Presente
IL-6 Alta Variable Variable Presente
IL-1B Alta Variable Variable Presente
PDGF Alta Baja No conocido No conocido
VEGF Alta Baja No conocido No conocido
Radiografia- - - Estenosis u oclusion de ramas primarias -
angiografia y secundarias de la aorta; dilatacion

o0 aneurisma de la raiz de la aorta

Angiografia digital - -

Estenosis u oclusion de arteria =
subclavia y axilar

Angiorresonancia - -

Estenosis u oclusion de ramas primarias -
y secundarias de aorta; dilatacion
0 aneurisma raiz de aorta

Inflamacion y edema de pared

Tomografia - -
computarizada

Aneurisma de aorta. Irregularidades =
y engrosamiento de la pared aortica

IFN: interferdn; IL: intreleucina; PDGF: factor de crecimiento plaquetario; VEGF: factor de crecimiento endotelial.

Tomada de Weyand et al?.
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madamente un 20% de los pacientes con PMR de-
sarrollan ACG.

Arteritis de grandes vasos o aortitis

La destruccién tisular como consecuencia del pro-
ceso inflamatorio y de la posterior remodelacion
producen una vasculopatia oclusiva, o bien la des-
truccion de la pared con formaciéon de aneurismas.
Este proceso afecta a la aorta y sus ramas mayores.
El compromiso de las ramas principales de la aorta
(subclavia, axilar, carétidas, vertebrales) parece ser
mas frecuente que el compromiso aértico.

La prevalencia de aneurismas en la aorta toracica
es del 11% y en la aorta abdominal, del 5%. Por tan-
to, los pacientes con ACG tienen una probabilidad
de aproximadamente 17 y 2,4 veces mas alta de de-
sarrollar aneurismas de aorta toracica y aneurisma
de aorta abdominal, respectivamente, que las per-
sonas de misma la misma edad y sexo en la pobla-
ci6n general?s.

Aunque tiende a ocurrir tardiamente, a menudo
muchos afios después de que los sintomas de la
ACG se hayan resuelto (promedio de 7 afios), pue-
de haber afeccion aértica en cualquier momento de
la evolucion de la enfermedad, e incluso puede ser
la manifestacion inicial (7%) o aparecer en forma
simultdnea (12%). Quiza esto sea el resultado tar-
dio de una inflamacién crénica en pacientes con
enfermedad activa persistente. Por tanto, los aneu-
rismas podrian ser el resultado de una debilidad
estructural y una degeneracion en una aorta pre-
viamente dafiada por la arteritis®+#’ (figuras 1y 2).

Clinicamente puede manifestarse por insuficiencia
aortica, disnea de esfuerzo y dolor toracico. En al-
gunos casos, la inica manifestacion clinica aparen-
te es una muerte stbita por la rotura de la aorta o
cardiopatia isquémica. En otros pacientes puede
presentarse tnicamente con sindrome del arco
aortico, que fue més frecuente en mujeres y en pa-
cientes méas jovenes que aquellos con ACG clasica.
Se manifiesta por claudicacion de las extremidades
superiores, y el examen fisico revela soplos vascu-
lares, y alteraciones en los pulsos y en la medicion
de la presion arterial. Estos pacientes presentaron
una frecuencia menor de sintomas craneales tipi-
cos de arteritis y menos de un 50% de los pacientes
presentaban una biopsia de arteria temporal positi-
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Mujer de 56 afos con diagndstico de arteritis de células
gigantes (criterios ACR 1990), con biopsia unilateral de ar-
teria temporal negativa que presentd aneurisma disecante
de aorta como forma de inicio de la enfermedad.

Tomografia computarizada doble helicoidal con contraste
que muestra aneurisma disecante de la aorta, que com-
promete desde el cayado hasta la raiz de las iliacas primi-
tivas.

Corte transversal donde se observa un mayor tamafio de
la falsa luz.

va. En ocasiones puede haber fen6meno de Ray-
naud. Estos sintomas también pueden ocurrir con
menos frecuencia en los miembros inferiores, don-
de también se puede observar parestesias y/o gan-
grena digital-212228-31,
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Recientemente, se ha comunicado el primer caso
de ACG en el que coexisten el sindrome del arco
aortico y aneurisma aorticos2.

Es importante tener presente que de un 15 a un
57% de los pacientes con PMR o ACG presentaron
soplos vasculares, especialmente en la arteria sub-
clavia; éstos pueden observarse, con menor fre-
cuencia, en los controles con igual edad. Especial
atencion debe tenerse en pacientes con ACG en los
que se estd disminuyendo la dosis de corticoides,
donde los sintomas se estan resolviendo y la veloci-
dad de sedimentaci6én empieza a aumentar o se
mantiene persistentemente elevada durante el tra-
tamiento. Esto podria significar que seguimos es-
tando frente a una enfermedad activa, pero silente,
lo que nos obligaria a revaluar al paciente, inclu-
yendo la exploracion de los pulsos arteriales, la me-
dicion de la presion arterial y la auscultacion de la

aorta y sus ramas (arterias braquiales y cervica-
165)14’19’26’27’33.

Distintas circunstancias pueden llevar a una de-
mora en el diagnostico: la mayoria de estos pa-
cientes son asintomaticos al inicio, carecen de sin-
tomas craneales, no hay datos de laboratorio
disponibles para una pesquisa temprana y un 42%
de ellos presenta biopsia de la arteria temporal ne-
gativa'.

En Olmsted y en Lugo se observo que el tiempo
desde el comienzo de los sintomas hasta el diag-
noéstico de ACG fue mayor en los pacientes con
aneurismas aorticos que en los pacientes sin com-
promiso de grandes arterias (11 frente a 6, y 13
frente a 10 semanas, respectivamente)22,

Evidentemente es necesario identificar que grupos
de pacientes podrian presentar un mayor riesgo de
afectacion de grandes vasos. Nuenninghoff et al es-
tudiaron los predictores de compromiso de gran-
des vasos en la ACG, y concluyeron que la presen-
cia de soplo de insuficiencia aértica, hiperlipemia y
enfermedad coronoria fueron predictores de aneu-
risma y/o diseccion aértica, mientras que alteracio-
nes en los pulsos y la presion arterial, claudicacion
de miembros, accidente isquémico transitorio o ac-
cidentes cerebrovasculares y diplopia en el mo-
mento del diagndstico de ACG se asociaron con es-
tenosis de grandes vasos. Gonzilez Gay et al
identificaron la hipertension, la PMR y alteraciones
de laboratorio de respuesta inflamatoria persisten-
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te y grave como predictores de desarrollo de aneu-
risma aortico®22.

Hubo una asociacién negativa entre la eritrosedi-
mentacion alta y la estenosis de grandes arterias;
sin embargo, otros estudios no encontraron tal
asociacion. La asociacién negativa de sintomas cra-
neales con una eritrosedimentacion alta y sintomas
similares a la polimialgia reumatica en el momento
del diagnostico de ACG con estenosis de grandes
arterias podria ayudar a individualizar a los pa-
cientes con ACG con riesgo de desarrollar afeccion
de grandes arterias'-2>2434,

La ACG es una enfermedad grave y a veces mortal.
Si bien la expectativa global de vida en pacientes
con ACG y PMR es normal, comparada con la po-
blacién de la misma edad y sexo, la posibilidad de
complicaciones fatales o vasculares agrava el pro-
nostico. La rotura de los aneurismas, la diseccién
aortica, el infarto de miocardio y los accidentes ce-
rebrovasculares son causa de muerte en pacientes
con esta afeccién. De los pacientes con aneurisma
toracico, un 44% muere stibitamente por disecciéon
y un 33% desarrolla una regurgitacion aértica. Un
estudio comparé la mortalidad de ACG en pacien-
tes con y sin afeccion de grandes vasos y observo
que ésta fue similar en ambos grupos, aunque hubo
un marcado incremento en la mortalidad asociada
a diseccion de aorta, situacién que por si misma

tiene mayor mortalidad en pacientes sin vasculi-
ti326,29,35‘40‘

Un 20% de los pacientes con ACG puede tener an-
ticuerpos anticardiolipina. Existen datos contradic-
torios sobre su posible papel en el desarrollo de fe-
némenos isquémicos en estos pacientes. En el
pasado, se ha sugerido que valores elevados de an-
ticardiolipinas al inicio pueden ser predictivos de
desarrollo de ACG en pacientes con PMR, y podri-
an indicar un mayor riesgo de complicaciones vas-
culares. Estudios recientes han demostrado que los
episodios tromboticos e isquémicos en la ACG no
parecen ser debidos a la actividad de los anticuer-
pos anticardiolipinas, sino posiblemente a la infla-
macién vascular y a las alteraciones endoteliales en
si mismas#-42.

En resumen, el compromiso de los grandes vasos
emerge como un subgrupo diferente de la ACG,
donde la falta de sintomas craneales y el alto por-
centaje de biopsias de la arteria temporal negativas
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pueden ensombrecer el diagnostico, por lo que las
técnicas por imagen han adquirido una gran im-
portancia para el diagnoéstico.

Las complicaciones adrticas en pacientes con ACG
son preocupantes, porque pueden ser asintoméati-
cas hasta la muerte stbita, y no existe, al menos
entre los médicos no reumatélogos, conciencia de
esta grave complicaciéon. Por tanto, los pacientes
con ACG, aun finalizado el tratamiento, deben te-
ner un estrecho seguimiento clinico, y hasta que
no se disponga de recomendaciones al respecto,
seria aconsejable realizar evaluaciones ecograficas
anuales.

DIAGNOSTICO

La biopsia de la arteria temporal, aunque no ideal,
es el método de eleccion para el diagnostico de
ACG. Son conocidos los requerimientos para obte-
ner un mayor rédito de ésta. Sin embargo, otros
aspectos que se deben tener en cuenta, dado el
amplio espectro de las manifestaciones clinicas,
son los signos y los sintomas de presentaciéon. Un
reciente metaanélisis analiz6 la sensibilidad y la
especificidad de éstos para predecir el resultado de
una biopsia de la arteria temporal positiva. La
claudicacién mandibular y la diplopia son unos
poderosos predictores de una biopsia de la arteria
temporal positiva. Al contrario, ni la eritrosedi-
mentaciéon elevada ni la cefalea fueron buenos
predictores de biopsias positivas. Esta fiabilidad
de la biopsia de la arteria temporal puede deberse
también a los distintos patrones que pueden ocu-
rrir en la ACG. Asi, ésta no seria tan util en el sub-
grupo de arteritis de células gigantes y compromi-
so de grandes vasos. Por tanto, el diagndstico debe
llevarse a cabo mediante un cuidadoso examen fi-
sico, con palpacién de los pulsos periféricos, aus-
cultacién de soplos (particularmente en arterias
subclavias y axilares) y estudios por imagen espe-

ciales para detectar el compromiso de grandes va-
50526:3243,

En los pacientes con ACG, la radiografia torax
(frente y perfil) no ha perdido vigencia como méto-
do simple, accesible y econémico en la pesquisa de
trastornos adrticos?.

La arteriografia convencional, un método invasivo
que requiere material de contraste y que no es til
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para detectar alteraciones tempranas como edema
y engrosamiento de la pared arterial, era hasta
hace un tiempo el tnico estudio disponible para
evaluar a estos pacientes. Nuevos estudios, como la
ecografia, la tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM), cada una de ellas con
sus variedades, se han estudiado en diferentes cen-
tros. Estos pueden ser especialmente ttiles en los
pacientes con compromiso de grandes vasosss.

La ecografia, un método accesible y relativamente
econdémico, permite obtener datos acerca de las
caracteristicas de la pared arterial, el flujo sangui-
neo y la presencia de placas. Puede delinear bien
la arteria temporal y otros vasos, como cardtida
primitiva y axilar, y la parte distal de la arteria
braquial, pero no puede mostrar vasos localizados
detréas de los huesos o los pulmones, como la parte
proximal de la arteria subclavia y la aorta toracica
descendente. Esta se puede estudiar a través de la
ecocardiografia transesofigica. En pacientes con
afeccion de grandes vasos, la arteria axilar y la
parte distal de la braquial son lugares accesibles
por ecografia. En pacientes no tratados con enfer-
medad activa, la inflamacién de la pared es hipoe-
coica, como se describié en la arteria temporal.
Esta imagen generalmente persiste durante el se-
guimiento, hasta que tras unos meses de trata-
miento se torna mas brillante como consecuencia
de la fibrosis. El seguimiento de los pacientes con
estenosis arterial puede hacerse mediante eco-
Doppler2526:30:44,

La TC y la RM han surgido como métodos rapidos
y seguros para valorar la anatomia y la luz vascular,
y son de eleccién para detectar aneurismas o disec-
ci6n. La TC de alta resolucion con contraste puede
detectar aneurismas y/o diseccion y engrosamiento
de la pared aortica. Las desventajas de esta técnica
son el uso de medios de contraste, potencialmente
nefrotoxicos, y la limitacién a cortes axiales, coro-
nal y sagital?3.

La PET con 18-fluorodeoxiglucosa radiactiva
(FDG) es un estudio que marca procesos metaboli-
cos. La FDG es un analogo de la glucosa transpor-
tada a través de la membrana celular en la misma
proporciéon que la velocidad de captacion de la
glucosa. Este método ha demostrado el compro-
miso de grandes vasos (aorta, subclavia, axilar, ili-
aca y femoral) en pacientes con diagnostico de
ACG o PMR asintomaticos. Tiene la ventaja de
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identificar todos los sitios de inflamacién vascular
en un solo examen. Sin embargo, la presencia de
arteriosclerosis podria producir falsos positivos,
ya que los componentes celulares de ésta tienen
alta actividad del metabolismo de la glucosa. En la
ACG se ha visto una captacién vascular aumenta-
da para vasculitis en arteria subclavia, menos pro-
pensa a la arteriosclerosis que las arterias de los
miembros inferiores. Por tanto, la captacion de
FDG en los vasos toracicos seria confiable para el
diagnéstico y la monitorizacion de la ACG. Tam-
bién la correlacion entre la ecografia y la PET con
respecto a la vasculitis de grandes arterias es exce-
lente, pero la PET no es apropiada para la evalua-
cion de las arterias temporales. Si bien hasta este
momento no se recomienda realizar una PET en
cada paciente con diagnostico de presunciéon de
ACG, es un procedimiento diagndstico importante
en los cuadros clinicos con presentaciones atipi-
cas. Este método se ha utilizado en pacientes con
fiebre de origen desconocido y ha mostrado una
extensa captacion vascular (confirmada luego con
biopsia de la arteria temporal positiva), que se re-
dujo y/o desaparecio con el tratamiento con este-
roidesi®4445,

La RM también es una herramienta de elecciéon
para estudiar la aorta y sus ramas. La disponibili-
dad de cortes multiplanares en RM le otorga una
singular utilidad en el estudio de la patologia vas-
cular. Secuencias en T,, spin eco en T, antes y des-
pués del contraste endovenoso, angiorresonancia
bi o tridimensional, con y sin contraste, son los mé-
todos actuales mas utilizados. La RM en secuencia
T, podria ser util para observar el espesor de la pa-
red, un marcador directo de inflamacioén y, en con-
secuencia, de actividad de la enfermedad. Una ven-
taja de la RM sobre la TC es la capacidad de
detectar, en secuencia T,, contenido acuoso, lo que
sugeriria edema de la pared arterial, un parametro
potencialmente til para monitorizar la respuesta
al tratamiento. La angiorresonancia magnética tri-
dimensional es un método no invasivo de eleccion
para valorar los vasos del cuello y las ramas del
arco aortico debido a su capacidad de cortes en pla-
nos oblicuos; ademés provee informacion precisa
sobre la luz vascular con alta sensibilidad y especi-
ficidad para la detecciéon de estenosis, oclusiones,
dilataciones y aneurismas#+7.

La angiorresonancia magnética, la PET y la tomo-
grafia por emision de electrones presentan ventajas

5
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sobre la angiografia convencional, pero el papel
preciso de estas técnicas requiere mayor investiga-
cion.

TRATAMIENTO

En la actualidad, hay datos que sugieren que la
ACG es una enfermedad mas heterogénea de lo que
se ha considerado hasta el momento, y probable-
mente incluya a distintos subgrupos de pacientes
con manifestaciones especificas que también preci-
san tratamientos diferentes>2.

Los glucocorticoides producen un alivio espectacu-
lar en los sintomas de polimialgia reumaética, cra-
neales y sistémicos, y previene en la mayoria de los
casos las complicaciones isquémicas. Sin embargo,
ambas enfermedades tienen una importante ten-
dencia a las recaidas, y en pacientes con ACG pre-
sumiblemente en remision clinica durante meses o
afos, se han visto lesiones histoldgicas activas4849,
Evans et al demostraron que los pacientes con ACG
tenian un alto riesgo de desarrollar aneurismas
aorticos, aun en pacientes en remision, lo que su-
giere que algunos componentes de la enfermedad
son muy sensibles a los glucocorticoides, pero el
mecanismo patogénico subyacente puede conti-
nuar estando activo a pesar de la aparente remi-
si6n clinica%?.

En un modelo experimental de ACG, se requirieron
dosis equivalentes a 4 mg/kg/dia de prednisona
para lograr la supresion parcial de la inflamacion
en la pared del vaso. Algunos autores, usando un
modelo quimérico de ratones inmunodeficientes y
arteritis temporal grave, demostraron diferentes
efectos del acido acetilsalicilico y de los glucocorti-
coides. A dosis clinicas, los corticoides inhiben las
citocinas derivadas del factor nuclear-kB (IL-1, 6, 2),
mientras que dosis de aspirina equivalentes a 20
mg/kg en humanos suprimen efectivamente la
producciéon de ARNm de IFN-v, esencial para el de-
sarrollo de los infiltrados inflamatorios en la pared
de los vasos, y pueden reducir la hiperplasia inti-
mal. Ademas, dado que los pacientes con ACG tie-
nen un riesgo aumentado de presentar enfermedad
cardiovascular isquémica que puede estar agravada
por el estado procoagulante relacionado con la in-
flamacién sistémica, la accién antiplaquetaria del
acido acetilsalicilico puede ser beneficiosa. Si bien
no hay acuerdo todavia en la dosis de aspirina que
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se ha de usar, se cree que las dosis bajas pueden te-
ner un lugar en el arsenal terapéutico de la ACG.
Por tanto, la combinacién de estos distintos princi-
pios terapéuticos puede ser necesaria para supri-
mir adecuadamente la inflamacién sistémica y
erradicar las lesiones de la pared vascular235°-54,

Dada la falta de estudios controlados, no existe
consenso acerca de si estos pacientes deben recibir
glucocorticoides solos o asociados, ni tampoco so-
bre su dosis.

Los sintomas y los signos, como claudicacién inter-
mitente y alteraciones del pulso y la presi6n arte-
rial debidos a estenosis de grandes arterias, usual-
mente responden a los glucocorticoides. El
reconocimiento temprano y el tratamiento con glu-
cocorticoides puede prevenir la oclusion, la rotura
arterial y la muerte®+3°,

Al comenzar la terapia debe tenerse en cuenta que
los riesgos de complicaciones isquémicas craneales
(ceguera) son menores en los pacientes con afec-
ci6n del arco aodrtico. En algunas ocasiones, aun
con altas dosis de glucocorticoides, la circulacion
no puede restablerse en las grandes arterias obs-
truidas; por tanto, éste no deberia ser el objetivo
terapéutico. Estos pacientes no desarrollan compli-
caciones isquémicas graves, dado la excelente cir-
culacion colateral. Estos hechos deberian tenerse
en cuenta en el momento de elegir la dosis de este-
roides. Sin embargo, otros autores promueven el
uso de dosis bajas de glucocorticoides en pacientes
con afeccion de grandes vasos sin compromiso de
la arteria temporal®.

El grado mas alto de aterosclerosis relacionado con
hiperlipemia, lo que resulta en una debilidad de la
pared del vaso, podria explicar la asociaciéon de hi-
perlipemia con aneurisma y/o diseccién aértica. Si
bien no hay estudios controlados, las estatinas
—con propiedades vasoprotectoras y antiinflamato-
rias— podrian también tener un papel en el trata-
miento de la ACG5.

La reparacion quirargica del aneurisma de aorta
toréacica y/o el reemplazo de la valvula adrtica pue-
den salvar la vida del paciente. La cirugia deberia
restringirse a los casos con isquemia grave persis-
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tente y deberia realizarse cuando la enfermedad
esté inactiva. Sin embargo, si la enfermedad se en-
cuentra activa en el momento de la cirugia se co-
menzara el tratamiento con glucocorticoides2632,

Es claro que deberia tratarse a los pacientes con
enfermedad activa, en un intento de prevenir el
desarrollo y las complicaciones de la enfermedad
en las grandes arterias. Sin embargo, ciertas cir-
cunstancias permanecen sin respuesta, como si el
hallazgo accidental de una aortitis de células gi-
gantes “asintomatica” que se presenta como aneu-
risma aodrtico deberia tratarse con terapia inmuno-
supresora; si esta terapia podria ser capaz de
prevenir la formacién de otro aneurisma, o bien, si
deberian usarse al inicio dosis altas de glucocorti-
coides en pacientes con ACG que presentan sospe-
cha cierta de una afeccién activa en grandes ar-
terias22532

El metotrexato ha sido til en el tratamiento de va-
rias vasculitis sistémicas, como la granulomatosis
de Wegener, la poliarteritis nudosa y la enferme-
dad de Takayasu®®.

En la ACG, el tratamiento con metotrexato y gluco-
corticoides podria ser una opcién segura y efectiva
para mantener el control de la enfermedad>”. Hoff-
man et al, en un estudio multicéntrico, controlado,
doble ciego y aleatorizado con placebo, no demos-
traron un efecto estadisticamente significativo en
el uso de metotrexato en estos pacientes?®.

Sin embargo, el mismo autor mostr6 que este far-
maco indujo remision en el 81% de los pacientes
refractarios a la terapia esteroidea en la arteritis de
Takayasu®. Esta Gltima entidad comparte simila-
res caracteristicas clinicas y patologicas con la
ACG, por lo que faltarian estudios que demostra-
sen la utilidad de este fArmaco en el compromiso
de grandes vasos y en la ACG.

El mejor conocimiento de lo que sucede en la pared
de los vasos en los pacientes con ACG podré con-
ducirnos a un mejor enfoque terapéutico, donde el
unico objetivo sea no so6lo reducir los riesgos de la
terapia a largo plazo de los glucocorticoides sino
también poder tratar eficazmente la actividad per-
sistente de la enfermedad.
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