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CORRELACION CLINICO-HISTOLOGICA EN ARTERITIS DE CELULAS
GIGANTES. ESTUDIOS DE LA BIOPSIA TEMPORAL

RESUMEN

Introduccion: La arteritis de células gigantes (ACG) es una vasculitis de medianos y grandes
vasos que afecta predominantemente a mayores de 50 afios. El gold standard del diagnostico es
la biopsia de arteria temporal (BAT), aunque en los Gltimos afos se han realizado estudios con
el fin de ayudar en el enfoque diagnodstico mediante técnicas de imagen (ecografia, PET).

Objetivo: Establecer las diferencias entre las manifestaciones clinicas de pacientes con ACG
con biopsia probada (criterios clasicos) y aquellos pacientes con diagnéstico de ACG (por
criterios clinicos) con biopsia negativa, buscando la correlacion clinica con los cambios
histologicos de la arteria temporal, detectando cambios incipientes que podrian apoyar el
diagnostico de forma precoz y en las fases iniciales, por lo que tendria mejor prondstico.

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, revisando las muestras de anatomia
patologica de biopsia de arteria temporal registradas entre el 1de enero de 2000 y del 31 de
diciembre de 2015, en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico Universitario
de Santiago de Compostela, un total de 336 BAT. Se revisaron todas las muestras de anatomia
patologica, en busca de cambios o alteraciones histoldgicas. Se descartaron 16 por no cumplir
criterios de inclusion.

Resultados: Se revisaron 320 BAT, de las cuales 99 pacientes (33%) presentaban alteraciones
histologicas tipicas de BAT. De las biopsias negativas se revisaron los pacientes con
diagnostico de ACG (n=106, 33%), a los que se les aplicamos los criterios de clasificacion ACR
de 1990 para diagndstico de ACG, resultando un grupo de 73 pacientes (22,8%) con diagndstico
de ACG por criterios clinicos. Se analiz6 un tercer grupo de estudio, de los pacientes con
biopsias negativas con alteraciones histologicas limitadas a la adventicia, que resultaron ser un
total de 21 (6,6%). La edad media de los grupos fue similar 75,8 = 8,6 a 78 &+ 6,28. Se confirma
el aumento de riesgo en mujeres, con una proporcion 3:1 en el grupo de BAT negativas,
estadisticamente significativa (p<0,05). La hipertension arterial es el antecedente mas frecuente
en los 3 grupos, asocidndose a un aumento de riesgo de ACG con BAT positiva (OD: 1,18, IC
95% 0,692-2,035; p=0,049). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con
diagnostico de ACG (histolégica o clinicamente) ha sido la cefalea (86,9 y 95,9%
respectivamente, p=0,066) y en el grupo de BAT con inflamacion localizada a la adventicia el
sindrome constitucional (66,6%, p>0,05). La polimialgia reumatica fue mas frecuente en los
grupos de BAT negativa (p<0,05). No se logro establecer un patron clinico-analitico en relacion
con la inflamacion localizada en la adventicia.

Conclusiones: No es posible establecer un patrén clinico de los pacientes con infiltracion
localizada a pequefios vasos con este estudio, si se ha demostrado que la PMR se asocia a BAT
negativa. Se necesitan estudios con una muestra superior y para poder alcanzar un valor
estadisticamente significativo.

PALABRAS CLAVE

Arteritis de células gigantes, arteritis de la temporal, biopsia de arteria temporal
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Diana Sueiro Delgado

1. INTRODUCCION
1.1 CONCEPTO

La Arteritis de Células Gigantes (ACG) conocida a lo largo de los afios como enfermedad
de Horton, arteritis craneal, arteritis temporal, arteritis granulomatosa, arteritis senil o
polimialigia arteritica, términos utilizados que destacaban las caracteristicas de la enfermedad
o el nombre propio de quien la describia.! Es la vasculitis sistémica mas frecuente en adultos,?
con una afectacion casi exclusiva en personas mayores de 50 afios, destacando un pico de
incidencia entre los 70-79 afios®.

La terminologia adoptada en la Conferencia de Consenso Internacional de Chapel Hill en 2012
para la nomenclatura de las vasculitis (Figura 1), mantiene la clasificacion de la ACG como en
la conferencia previa de 1994, y la clasifica como vasculitis de grandes vasos +°, junto con la
Arteritis de Takayasu, con la que comparte caracteristicas histopatologicas. Aunque se
clasifique de esta forma, también afecta a vasos de mediano calibre, dando lugar a un amplio
espectro de manifestaciones clinicas 6.

Figura 1. Esquema clasificacion vasculitis Chapel Hill

Vasculitis de grandes
vasos
« Arteritis de
Takayasu
*« ACG

Vasculitis de mediano
vaso
« Poliarteritis nodosa
« Enfermedad de
Kawasaki

Vasulitis iada a ANCA iated vasos pequefios
« Poliangeitis microscopica
« Poliangeitis granulomatosa
« Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis

Vasculitis de pequefios vasos por
inmunocomplejos
« Vasculitis crioglobulinemica
* Vasculitis IgA (Purpura de Henoch-
Schénlein)
« Vasculitis urticarial hipocomplmentemica
(Anti-C1q vasculitis)

| Enfermedad anti-MB

Capilares

Arteriolas Venula

Pequefios |
vasos

Vena

Grandes-
medianos
vasos

Clasificacién de vasculitis adoptada en la Conferencia de Consenso de Chapell Hill segun el tamario del vaso
afectado. Imagen de adaptada con el permiso de Biorender.

Estudios en poblacion Gallega’, sugieren que el espectro clinico de la arteritis de células
gigantes es distinto en pacientes con ACG con biopsia de arteria temporal (BAT) probada
clasica con respecto a aquellos en los que la biopsia es negativa y se diagnostican de ACG por
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Introduccion

criterios clinicos. Los pacientes con BAT positiva tipica presentan manifestaciones craneales,
destacando mayor frecuencia y severidad de eventos isquémicos graves, especialmente
complicaciones visuales y ceguera. Por otra parte, los pacientes con afectacion predominante
de grandes vasos, habitualmente carecen de manifestaciones craneales, presentando sintomas
inespecificos y biopsia de arteria temporal negativa, estos pacientes suelen ser mas jovenes y
padecer polimialgia reumatica (PMR) con mayor frecuencia que aquellos con un patrén clésico
de ACG craneal®. Finalmente, se ha descrito otro grupo de pacientes, con caracteristicas
superpuestas de manifestaciones craneales y enfermedad de grandes vasos *'°,

1.2 HISTORIA

A través de las obras de arte se puede apreciar indicios de la presencia de arteritis de
células gigantes en épocas anteriores, como por ejemplo en la tumba egipcia de Pa-Aton-Em-
Heb que data del 1350 a.C. en la que se identifica el tallado un arpista ciego y con unas arterias
temporales muy marcadas. En el siglo X un oculista de Bagdad en su libro de notas hace una
descripcion de una arteritis de células gigantes, asi como del tratamiento que aplico con la
escision de estas!!"12,

Sir Jonathan Hutchinson, cirujano britanico, publica en “Archives of Surgery” en 1890, el caso
de en un paciente de mas de 80 afios que consulta por dolor de cabeza que le impedia ponerse
el sombrero. Hutchinson describe la presencia de inflamacion e hinchazén en las arterias
temporales, con disminucion del pulso. Lo denomina “arteritis trombotica de los ancianos”, sin
poder establecer una causa, al no realizar estudio histologico.

“] was asked to see him because, as I was told, he had red " streaks on his head
" which were painful and prevented his wearing his hat. As I have said, he was
bald, and his scalp was thin. The “red streaks” proved, on examination, to be
his temporal arteries, which on both sides were found to be inflamed and
swollen .... During the first week that he was under my observation pulsation
could be feebly detected in the affected vessels, but it finally ceased ; the redness
then subsided, and the vessels were left impervious cords. At no time was any
gangrene of the skin of the scalp threatened. The old gentleman lived, I believe,
several years after this without any other manifestation of arterial disease™"

Durante décadas no constan publicaciones que hagan alusiéon a ACG, pero en el afio 1931,
Bayard Taylor Horton recoge los datos de una paciente con cefalea e hipersensibilidad del cuero
cabelludo, pérdida de peso, fiebre y sudores nocturnos, en la que describe sensibilidad al tacto
de la arteria temporal (AT), asi como engrosamiento de las mismas, lo que las hacia visibles y
palpables, asociando anemia y aumento de velocidad de sedimentacion globular. Horton y otros
facultativos de la Clinica Mayo, presentan en una reunion en diciembre de 1932! este caso y el
de otro paciente de caracteristicas similares (en un varon), informando de una nueva forma de
arteritis de vasos temporales'#, pero no fue reconocida como enfermedad hasta 1946. Gilmour
sugirid la presencia de células gigantes en la histologia como caracteristica de la enfermedad,
motivo por el que la denomind “arteritis cronica de células gigantes™'>.

A partir de entonces la ACG se volvio mas comun en la literatura, Horton continué con la
investigacion de la misma, dando su nombre a dicha patologia, contando con una serie de 99
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pacientes. Kilbourne nombra a la enfermedad como arteritis craneal, con el fin de no limitar la
afectacion a la arteria temporal.!! A lo largo de los afios, se han ido afiadiendo al cuadro clinico
nuevas manifestaciones asociadas, asi como la busqueda de la posible etiopatogenia, factores
desencadenantes y de un tratamiento eficaz para la misma.

1.3 EPIDEMIOLOGIA

La arteritis de células gigantes (ACG) es la vasculitis sistémica mas frecuente, con una
incidencia que varia segln las diferentes poblaciones a estudio y los criterios utilizados para el
diagnostico, por lo hay estimaciones de 0,34 (en Hong Kong) hasta los 76,6 (Dinamarca) casos
por cada 100.000 personas mayores de 50 afios'®?*. En Europa la incidencia muestra un
marcado gradiente norte-sur, en los estudios realizados en Espana (en la provincia de Lugo) la
incidencia era de 10,2/100000 habitantes mayores de 50 afos, calculada en pacientes con BAT
positiva!62!,

El origen étnico es un factor de riesgo importante, existe una prevalencia particularmente alta
entre las personas de ascendencia escandinava'*!7-?* quienes registran las tasas mas altas, tanto
en el norte de Europa como en los Estados Unidos (estudios en el condado de Olmsted,
Minnesota, poblacién con descendientes escandinavos y del norte de Europa), lo que sugiere
un riesgo genético compartido entre estas poblaciones. Recientemente se ha publicado un meta-
analisis de incidencia de ACG, clasificando los estudios en varias areas geograficas en la que
Europa presenta una incidencia de 7,26 por cada 100000 habitantes mayores de 50 afios. En
centro y sur de América, Africa y Asia Oriental se registran las tasas mas bajas, sin embargo,
los datos epidemiologicos formales en estas poblaciones son limitados. Li y cols. evaluaron la
incidencia de ACG desde el inicio de registros bibliograficos hasta el afio 2019, registrando
disminucién de la indecencia combinada con el tiempo a nivel mundial, destacando a
Escandinavia con la mayor tasa de incidencia decreciente, dato que podria estar influido por la
migracion®.

La ACG es una patologia casi exclusiva en personas de mas de 50 afos, incrementada en raza
caucasica!®!72%26 con una incidencia que aumenta con la edad, alcanzando un pico maximo en
la octava década de vida con un aumento del riesgo de mas de 40 veces en comparacion con
personas de 50-59 afios*?’. En este sentido, en el noroeste de Espafia, la incidencia de ACG
aumento drasticamente hasta los 80 afios y luego disminuy6 lentamente!'®. Dado el progresivo
envejecimiento de la poblacion gallega, esta vasculitis sera cada vez mas prevalente en nuestro
medio.

Es més frecuente en mujeres que en varones con una proporcion de 3:1 en el norte de Europa,
observando una menor proporcion de mujeres con respecto a hombres en los paises del
Mediterraneo®!72%27-2% Se ha estimado el riesgo de desarrollar ACG a lo largo de la vida en
Estados Unidos en aproximadamente el 1% en mujeres y el 0,5 % en hombres®®. La ACG con
afectacion de grandes vasos es mas frecuente en mujeres jovenes, que la afectacion craneal®.

Los estudios de autopsia sugieren que la ACG es mas frecuente que los datos que tenemos de

epidemiologia. Ostberg describe casos de arteritis realizando estudio histolégico de arteria
temporal y aorta, en el 1,6 % de los 889 casos post mortem que se revisaron?! .
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La mayoria de los estudios han encontrado que la esperanza de vida en ACG no se reduce, o
presenta tasas de mortalidad ligeramente superior a la poblacion general, con la excepcion de
un subconjunto de pacientes que desarrollan complicaciones severas de grandes vasos
relacionadas con aneurisma aodrtico u otras causas cardiovasculares Sin embargo si asocia un
aumento de morbilidad relacionada con los eventos isquémicos’?.

1.4 ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La etiologia y patogénesis de la arteritis de células gigantes alin no se conocen
completamente. Las diferencias geograficas y étnicas de la ACG, asi como la agregacion
familiar, sugieren una implicacién genética, aunque también parece que existen factores
ambientales, estacionales o ciclicos en la patogénesis de la ACG?*. Se ha planteado incluso
riesgo en relacion con la exposicion a la radiacion solar o un posible mecanismo protector con
el embarazo, pero con resultados controvertidos que no son concluyentes.

Se ha confirmado una fuerte asociacion entre ACG y variantes genéticas en la region del
complejo mayor de histocompatibilidad, tipo II y otros polimorfismos genéticos. La presencia
de los alelos HLA-DRB1*04 (alelos DRB1* 0401 y DRB1* 0404) presente en el 40-60% de
los casos, se asocia con el desarrollo de ACG, resistencia al tratamiento con corticoides y mayor
riesgo de manifestaciones visuales **>7- Otros estudios han descrito vinculos entre ACG y los
genes que codifican citocinas como el factor de necrosis tumoral (TNF) y sus receptores,
moléculas asociadas a la funcion endotelial como la molécula de adhesion intercelular 1
(ICAM-1) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), reguladores de la inmunidad
innata como el receptor toll 4 (TLR-4) y reguladores de la inmunidad adaptativa como la
proteina tirosina fosfatasa no receptor tipo 22 (PTPN22), 3840

El vinculo conocido con el alelo HLA-DRB1*04 fue confirmado mediante un estudio de
asociacion de todo el genoma (GWAS) en el afio 2017, encontrando también asociaciones con
genes clave de la respuesta inmune como PTPN22 e interleucina 17A (IL17A)*°. También
identificé otros dos polimorfismos genéticos no HLA, variantes dentro de genes que codifican
el plasmindgeno (PLG) y una isoforma de la subunidad alfa del colageno prolil 4-hidroxilasa
(P4HAZ2) clave para la biosintesis del colageno.

Se han sugerido factores de susceptibilidad comunes para ACG y enfermedad de Takayasu,
dentro de los locus IL12B, implicada en la induccion de citocinas de las células Th1l y Th174!.
Variantes del CMH tipo I se han relacionado con enfermedad de Takayasu consistente en una
herencia HLA B (HLA B*52:01), incitando a continuar con la busqueda de otras implicaciones
genéticas de la ACG. Se ha establecido una posible implicacion de la variante del CMH-I, HLA-
B*15:01, apoyaria el papel de la inmunidad adaptativa y el concepto de que la ACG puede ser
una enfermedad desencadenada por antigenos, tal y como se confirma con el estudio de
Carmona’®3%#2, Kushimoto y cols. evaluaron 40 pacientes japoneses mayores de 50 afios que
fueron categorizados como vasculitis de grandes vasos de inicio en la edad avanzada con
lesiones vasculares difusas similares a las encontradas en ACG extracraneal, y encontraron la
presencia del alelo HLA-B*52 positivos*®. En Espafia sin embargo no se pudo demostrar una
mayor prevalencia del alelo HLA-B*52 en pacientes espafioles con ACG extracraneal, pero si
se encontr6 que la presencia de HLA-B*15:01 y HLA-DRB1*04:01 aumenta el riesgo de
desarrollar ACG con afectacion tanto craneal como extracraneal en poblacion espafiola®?.
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Diferentes estudios apuntan hacia la posible implicacion de agentes infecciosos como
desencadenante de ACG. Se observo una incidencia con patron ciclico en los estudios
realizados en Minnesota describiendo picos cada 7-10 afios, o variaciones estacionales que
varian segun la localizacion geografica a estudio en Francia, Escocia, Suecia o Israel. Se ha
descrito un aumento de incidencia de PMR y ACG coincidiendo con picos epidémicos de
Mycoplasma pneumonia, Parvovirus B19 y Chlamydia pneumoniae*>*®, También se ha
relacionado la ACG con infecciones por el virus parainfluenza tipo 1. Estudios recientes indican
un vinculo con la infeccion por el virus varicela zoster (VVZ)/y aumento de incidencia de ACG
enrelacion con la vacuna de VVZ lo que apoya la hipotesis de una causa infecciosa de la ACGY.
Sin embargo, no se ha podido demostrar con pruebas seroldgicas, PCR o inmunotincion de
BAT dicha implicacion.!®*Otros factores o comorbilidades previas del paciente, como la
hipertension arterial o el tabaquismo podrian perfilar alteraciones en el desarrollo de ACG, con
mayor riesgo de complicaciones isquémicas.'®

En resumen, se trata de una enfermedad que se da en individuos susceptibles genéticamente,
pero se desconoce la causa que desencadena la activacion del sistema inmunoldgico. Los
aumentos periddicos de la incidencia observados en algunos estudios epidemioldgicos sugieren
un papel de los factores ambientales?’.

La sospecha de etiologia infecciosa como desencadenante no ha logrado demostrar una relacion
causa-efecto hasta la fecha®#*2, Los estudios inmunoldgicos sugieren, en el origen de la
reaccion inflamatoria que conduce a las caracteristicas patologicas tipicas de la arteritis de
células gigantes, la existencia de un antigeno desencadenante de naturaleza desconocida que
activa las células T en la pared arterial.

Tras la activacion de células dendriticas que expresan receptores Toll-like 4 (TLR-4) se pondria
en marcha la inmunidad innata en la adventicia, iniciando un proceso inflamatorio mediado por
linfocitos T y macrdéfagos, que liberan citocinas proinflamatorias causantes de la respuesta
inflamatoria sistémica. Por otro lado, se desarrolla una hiperplasia de la intima por el
reclutamiento y la activacion de linfocitos T, con disminucion de la luz vascular, responsable
de los eventos isquémicos>?.

Los macréfagos liberan citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6) en la adventicia, contribuyen al
dafio de la pared arterial liberando metaloproteinasas y 6xido nitrico en las capas media e
intima. Los mecanismos reparadores, a través del infiltrado de células mononucleares y células
gigantes multinucleadas, asi como la liberacion de factores de crecimiento, daran lugar a la
degradacion e hiperplasia de la lamina interna. Todos estos procesos, desencadenan las
alteraciones histopatoldgicas tipicas de la ACG.

Las células dendriticas diferenciadas expresan CD83 y CD86 y liberan interleucina (IL)-8,
reclutando células T CD4, ademas liberan citocinas para la diferenciacion de dichos linfocitos.
Por un lado, la IL-12 y la IL-18 producidas por las células dendriticas estimulan la
diferenciacion Thl. Por otro lado, la IL-1-beta, la IL-6 y la IL-21, promueven la diferenciacion
Th17, que es mantenida por la 1L-23. IL-12 e IL-23 comparten una subunidad comun IL-
12/23p40 expresada en ACG en niveles bajos. Por el contrario, la subunidad IL-23p19 se
expresa fuertemente y puede tener una funcion proinflamatoria independiente en la ACG. En
las lesiones de ACG se pueden detectar citoquinas adicionales que sugieren una diversidad mas
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amplia de subconjuntos de células T pero atin no esta claro el papel que desempeinian. Estos
linfocitos activados, intervienen en vias independientes. Por una parte, las células Thl liberan
interferon-gamma (INF-y) para actuar sobre macrofagos, células citotoxicas y endoteliales. Por
otra parte, los Th17 expresa I1-17, modulando células endoteliales, del musculo liso vascular,
fibroblastos y células estromales de la médula 6sea. Las diferencias existentes entre ambas
respuestas inmunes, asi como el distinto comportamiento mostrado ante el tratamiento
glucocorticoide, sugieren la posibilidad de dos vias diferentes que constituyen distintos
componentes de la enfermedad, desencadenados por antigenos diferentes. Mientras que la IL-1
y la IL-6 estan implicadas en la patogenia de la ACG y de la PMR, el interferén (IFN)-y parece
tener un papel diferencial en la ACG. La expresion del IFN-y, observada en hasta el 70% de las
biopsias de arteria temporal de pacientes con ACG, no ha sido hallada en las biopsias
temporales de pacientes con PMR aislada. Existe ademds un aumento de la transcripcion del
IFN-y en pacientes con sintomas isquémicos craneales, relacion que podria explicarse por una
posible implicacion del IFN-y en la hiperplasia de la intima a través de su influencia en
diferentes tipos celulares incluyendo las células gigantes. Diferentes estudios sugieren que la
ACG presenta subgrupos clinicos, en funcion de las diferentes citocinas inflamatorias que
expresen. Si predomina IL-6 tienen mas probabilidad de sufrir manifestaciones inflamatorias,
fiebre y sintomas generales, con menor riesgo de pérdida visual y complicaciones isquémicas.
Por el contrario, los pacientes con niveles mas altos de IFN-y se relaciona con mayor riesgo de
ceguera y afectacion de los grandes vasos, y mayor refractariedad al tratamiento (Figura 2). 34

Figura 2. Subgrupos clinicos en relacion con las citocinas inflamatorias, inmunidad adaptativa ACG

Wy '
Loy w!!

SINTOMAS
SINTOMAS \ fﬁ 5/ 4/” ?CRE"(*;":JEE/;LAF)S
SISTEMICOS \Q/\rf Y &
/ INF gamma
IL17

Las CD reclutan células T CD4 para diferenciarlas. Por una parte, IL-21, Il1 beta e Il-6 promueven la
diferenciacion de Th17, esta libera Il-17. Por otra parte, las CD liberan Il-12 e IL-18 para activar Th1, que
a su vez libera INF gamma, que se asocia con aumento de riesgo de sintomas craneales. CD: célula
dendritica, M: macréfago, Th17: linfocito T helper, INF gamma: interferon gamma, Il: interleucina. Imagen
adaptada con el permiso Biorender.

Los factores angiogénicos, como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), los
factores de crecimiento de fibroblastos y los factores de crecimiento derivados de plaquetas,
producidos principalmente por macréfagos, inducen la neovascularizacion y amplifican la
inflamacion vascular al proporcionar nuevas entradas a través de las cuales se acumularan
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leucocitos adicionales invaden la pared del vaso y satisfacen las demandas metabolicas del
proceso inflamatorio. VEGF induce la expresion de las células endoteliales de los vasa vasorum
y puede desencadenar la diferenciacion de linfocitos T. Curiosamente, en el contexto de la
inflamacién vascular, la angiogénesis puede tener un papel compensador en la prevencion de
la isquemia, y una fuerte respuesta angiogénica se asocia con una reduccion de las
complicaciones isquémicas neurooftalmicas.

1.5 CLiNICA
1.5.1 Caracteristicas Clinicas

La presentacion clinica habitual de la ACG suele ser subaguda, pero en ocasiones
puede debutar de forma brusca. La mayoria de las manifestaciones clinicas son inespecificas,
pero hay sintomas con peculiaridades sugestivas de la ACG. Las manifestaciones clasicas
(descritas ya por B.T. Horton) son la cefalea, claudicacion mandibular y manifestaciones
visuales, sintomas que denominamos craneales. En la actualidad, tras nuevas investigaciones y
técnicas diagnosticas se ha podido identificar un patréon de la enfermedad con afectacion
predominante por vasos extracraneales. Ambos cuadros clinicos pueden solaparse en algunas
ocasiones.

1.5.2 Manifestaciones craneales

Son los sintomas que se producen por la afectacion de las ramas de la arteria
carétida externa e interna. La cefalea, hipersensibilidad al tacto del cuero cabelludo o la
claudicacion mandibular, se deben a afectacion de las ramas derivadas de la carétida externa.
Por otra parte, el desarrollo de manifestaciones isquémicas visuales, como la neuropatia dptica
isquémica anterior (NOIA), se producen por el dafio de las ramas de la arteria cardtida
interna.>~>’

1.5.2.1 Cefalea

Es la manifestacion clinica mas frecuente y tipica, ocurre en mas del 75% de los
pacientes con ACG, aunque sus caracteristicas pueden ser variadas, desde una cefalea leve a
necesidad de valoracion médica urgente por intensidad de la misma, inclusive pueden
desaparecer previo al inicio del tratamiento. Es representativo de esta patologia el debut reciente
de la misma que los pacientes describen como distinta a las cefaleas anteriores. La localizacion
clasica bitemporal u holocraneal, pero también puede ser occipital. Es el tinico sintoma que se
incluye en los criterios diagnosticos ACR de 1990. En la exploracion fisica se puede observar
engrosamiento de las arterias temporales, en ocasiones sensibles al tacto y con alteraciones en
el pulso arterial de las mismas (Figura 3).3%38-60

1.5.2.2 Sensibilidad del cuero cabelludo

Sintoma caracteristico de ACG en el que presentan dolor en el cuero cabelludo con
hipersensibilidad al tacto, describiendo dolor al peinarse.
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1.5.2.3 Claudicacion mandibular

Presente en el 40% de los pacientes con ACG, se debe a la afectacion por isquemia de
los musculos maseteros. Se refiere al dolor en la articulacién temporo-mandibular en relacion
con la masticacion, que cede con el reposo. En ocasiones puede afectar a la deglucion. Si el
estrechamiento arterial es muy marcado se puede producir gangrena del cuero cabelludo o de
la lengua.®!

Figura 3. Paciente con arteritis de células gigantes

Paciente con ACG, arteria temporal engrosada. Imagen de autoria propia, con la autorizacion del paciente
para su uso.

1.5.2.4 Manifestaciones visuales

Las manifestaciones visuales son frecuentes, ocurren mas del 50% de los pacientes,
especialmente la amaurosis fugax y la diplopia. La complicacion mas preocupante es la ceguera,
reportada por primera vez en 1937 por Horton, puede ocurrir en hasta un 10% de los pacientes
con ACG. Es necesario un diagnoéstico y tratamiento precoz para evitar la ceguera irreversible
de la ACG, ya que se puede presentar de forma indolora y repentina, parcial o completa,
pudiendo afectar de forma unilateral o bilateral. Por ello, es importante prestar atencion al
sintoma inicial que habitualmente es la pérdida visual transitoria o amaurosis fugax o la
diplopia. En la mayoria de los casos se debe a una neuropatia dptica isquémica anterior (NOIA),
que tiene lugar por afectacion de las arterias ciliares posteriores, que son ramas de la arteria
oftalmica que a su vez proceden de la arteria carotida interna. Otras lesiones menos frecuentes
que también pueden desencadenar en ceguera o pérdida visual en ACG son: la oclusion de la
arteria central de la retina, la neuropatia Optica isquémica posterior o el accidente
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cerebrovascular (infarto del 16bulo occipital resultante de una lesion en la circulacion
vertebrobasilar). 62763

El 10% de las manifestaciones visuales se deben a diplopia que se produce por los trastornos
de la motilidad extraocular, normalmente transitoria, que puede ser el resultado de la isquemia
en casi cualquier parte del sistema oculomotor, incluido el tronco encefalico, los nervios
oculomotores y los propios musculos extraoculares.

El sindrome de Charles Bonnet es una presentacion clinica rara en la ACG, que consiste en
alucinaciones visuales por lesiones en las vias visuales periféricas o centrales, sin patologia
psiquidtrica asociada.

Ocasionalmente se ha informado en la ACG proptosis con pseudotumor o sola. También se han
notificado infarto orbitario con isquemia de todas las estructuras orbitarias, sindrome del apice
orbitario o equimosis periorbitaria.

1.5.2.5 Otras manifestaciones

Menos frecuentes, pero sintomas que estan descritos son el dolor facial o dental,
glositis, necrosis de la lengua, carotidinia, disfuncion audiovestibular con clinica variable
(tinnitus, hipoacusia, vértigo) y sintomas del tracto respiratorio superior (tos, disfonia,
odinofagia).

1.5.3 Sintomas inespecificos

La ACG con manifestaciones extracraneales puras, suele presentarse en pacientes
mas jovenes con sintomatologia inespecifica (fiebre, astenia, pérdida de peso, anorexia) y de
mayor duracion, asociado a cuadros de polimialgia reumatica. Posiblemente la incidencia de
este fenotipo de presentacion esté subestimada en estudios antiguos. Se ha observado en varios
estudios que estos pacientes tienen menor riesgo de desarrollo de complicaciones isquémicas
craneales y oftalmologicas. Sin embargo, los sintomas son mads refractarios al tratamiento y
presentan mayor numero de recaidas. En este grupo de pacientes la biopsia de arteria temporal
suele ser negativa, dificultando el diagnostico y por tanto retrasando el tratamiento, lo que puede
producir graves complicaciones como el desarrollo de aneurismas, estenosis y diseccion aortica.
Para el diagnostico son necesarias las pruebas de imagen.!%¢7

1.5.3.1 Fiebre
La fiebre se presenta en practicamente la mitad de los pacientes con ACG, con una
media de 38°C, siendo la causa de fiebre de origen desconocido en aproximadamente un 15%

de los casos en adultos mayores. En algunas ocasiones puede superar los 39°C, interpretando el
cuadro clinico como proceso infeccioso de forma erronea.®®
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1.5.3.2 Anorexiay la pérdida de peso

La anorexia suele presentarse en un 35% de pacientes con diagnostico de ACG y
algo mas del 40% de los casos presentan pérdida de peso, ambas alteraciones normalmente son
leves, pero al igual que el resto de las manifestaciones puede existir algin caso con afectacion
severa.

1.5.4 Manifestaciones musculoesqueléticas

La mas frecuente es la polimialgia reumadtica, que se debuta en forma de dolor que
interfiere en el descanso nocturno y rigidez matinal incapacitante de cinturas escapular (primera
localizacion al debut), pélvica, en el cuello, se presenta en el 40-50% de los pacientes con ACG.
Por otra parte, de los pacientes con PMR un 10% desarrollan ACG, estos asocian aumento de
riesgo de eventos isquémicos, asi como una incidencia mas alta de arteriopatia periférica. -7

Otras manifestaciones musculoesqueléticas menos frecuentes incluyen poliartralgias y
mialgias proximales, sinovitis periférica, con algin caso en el que asocia edema en dorso de
manos o lumbalgia de ritmo inflamatorio.

1.5.5 Accidentes cerebrovasculares

Aproximadamente el 3% de los pacientes con ACG confirmada mediante una

biopsia de la arteria temporal desarrollan accidentes cerebrovasculares en el periodo de tiempo
entre el inicio de los sintomas de la enfermedad y 4 semanas después del comienzo de la terapia
con glucocorticoides. Los accidentes cerebrovasculares que se producen en ese momento son
mas comunes en el territorio vertebrobasilar que en el territorio carotideo.
Es posible la afectacion vascular de los territorios carotideo y vertebrobasilar, pero la frecuencia
de este tltimo parece mayor. Se asocian a otros factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo,
hipertension arterial). En algunos casos con el tratamiento corticoideo se ha observado
recanalizacion de arterias vertebrobasilares previamente ocluidas en las pruebas de imagen,
pero en otros casos progresa o recidiva.’!»’?

1.5.6 Afectacion de grandes vasos

La enfermedad aneurismatica adrtica puede verse en el seguimiento de los
pacientes con ACG generalmente como complicacion tardia de esta vasculitis. Los aneurismas
ocurren con mayor frecuencia en la aorta toracica. La incidencia de aneurisma aortico y/o
diseccion en Lugo (18.9 por 1000 afios-persona en riesgo) fue similar a la reportada en el
Condado de Olmsted (18.7 por 1000 afos-persona en riesgo). Con menor frecuencia se
observan complicaciones debidas a dafio vasculitico de grandes vasos que conduce a la
estenosis de ramas de la aorta, como la subclavia, la arteria axilar o braquial. Estas
complicaciones dan lugar a manifestaciones oclusivas como claudicacion de las extremidades
y gangrena tisular.’>"3
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1.5.6.1 Aneurisma aortico

La incidencia de aneurismas aodrticos en la ACG depende de las metodologias utilizadas
para la deteccion y definicion de aneurismas, el tiempo transcurrido entre el diagnostico de la
ACG y el hallazgo de aneurismas se retrasa en la mayoria de los pacientes, detectandose como
complicacion tardia de la ACG. La aorta toracica, especialmente la aorta ascendente, se ve
afectada con mas frecuencia que la aorta abdominal. 674
Se desconoce si el comportamiento de los aneurismas en la ACG se asemeja o difiere de los
aneurismas de otras etiologias, parece que la tasa de crecimiento podria ser mas rapida. Las
inconsistencias en la clasificacion y la recopilacion de datos dificultan la asignacion de
funciones prondsticas.

1.5.6.2 Diseccion adrtica

La aortitis subclinica o clinica es comtn en la ACG y puede desempefiar un papel en la
diseccion aodrtica y/o la ruptura, ocurren con menos frecuencia. En dos estudios retrospectivos
de grandes centros de referencia, se identifico diseccion o ruptura adrtica en el 1 y el 6 por
ciento de todos los pacientes con ACG.”

1.5.6.3 Otra afectacion de las arterias grandes

La ACG puede afectar a las arterias subclavias distales al despegue de las arterias
vertebrales y extenderse a través de las arterias axilares hasta las arterias braquiales proximales.
Pueden desarrollarse hemorragias arteriales, disminucion o ausencia de la presion arterial y
claudicacion en el brazo. La intolerancia al frio de la extremidad afectada es comun, pero las
ulceraciones digitales explicitas y la gangrena son raras debido a un suministro arterial colateral
adecuado. En las imagenes, la afectacion arterial de las extremidades superiores en la ACG es
caracteristicamente bilateral.

1.5.6.4 Sintomas atipicos

Se han reportado variedad de presentaciones inusuales de ACG, que incluyen lesiones
sospechosas como tumorales en mujeres a modo de masa mamaria, ovarica o uterina, que en
realidad son arterias y tejidos adyacentes con inflamacion granulomatosa. Otras
manifestaciones excepcionales son disartria, hipoacusia neurosensorial, isquemia mesentérica
o pericarditis.

1.6 ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
1.6.1 Anatomia patolégica

La biopsia de la arteria temporal constituye la prueba de confirmacién para el
diagnostico de esta vasculitis, siendo el patron de oro, aunque una BAT negativa no descarta el
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diagnostico de ACG. Las biopsias de la arteria temporal se obtienen bajo anestesia local en un
quirofano o sala de procedimientos quirtirgicos, se trata de un procedimiento breve y de bajo
riesgo. Varios factores pueden afectar la sensibilidad diagnostica de la biopsia de la arteria
temporal, incluido el caracter discontinuo de los cambios histopatologicos, la bilateralidad del
procedimiento de biopsia, la longitud de las muestras y el nimero de secciones evaluadas.
Finalmente, las arterias temporales pueden no estar comprometidas en pacientes con afectacion
exclusiva de grandes vasos, por lo que presentan una biopsia de la arteria temporal sin
alteraciones histologicas.”

La sensibilidad de la biopsia de la arteria temporal en la mayoria de los estudios oscila entre el
50y el 95 %, dependiendo de la prevalencia de ACG en la poblacion evaluada, el umbral clinico
para considerar el procedimiento y diferencias en la toma de muestras, el procesamiento o la
interpretacion de la biopsia de la arteria temporal. En un gran metaanalisis que incluyé a 3092
pacientes, se encontrd que la sensibilidad diagnoéstica de la biopsia de la arteria temporal era
del 77,3 % (IC del 95 %71,8-81,9 %)’°, 1o que proporciona evidencia indirecta de que la biopsia
de la arteria temporal no es menos sensible que las imagenes de la arteria temporal.

La lesion inflamatoria se presenta con una distribucién focal y segmentaria, debido a esta
afectacion parcheada, es importante la realizacion de una biopsia en la que se obtenga al menos
0.5 cm de arteria para disminuir el riesgo de biopsias falsamente negativas’”’®, recomendado
obtener una muestra de 1-2 cm de longitud. Se ha propuesto la realizacioén de biopsia bilateral,
demostrando discordancia entre ambas muestras en varios estudios, en los que se refleja un
aumento de la sensibilidad hasta en un 12%.7>7°8!

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) recomienda para los pacientes con sospecha de
ACG obtener una muestra de biopsia de la arteria temporal dentro de las 2 semanas posteriores
al inicio de los glucocorticoides orales, para maximizar la probabilidad de detectar cambios
histopatoldgicos. Aunque no se recomienda el retraso en el inicio del tratamiento.®?

La histologia cldsica de una biopsia de arteria temporal patolégica en paciente con ACG
demuestra una rotura de la ldmina elastica interna, con infiltrando inflamatorio compuesto por
c¢lulas mononucleares (macrofagos y células T), hiperplasia de la intima y en un 50% de los
casos se observan también células gigantes multinucleadas (Figura 4 Figura 4).%3

Figura 4. Biopsia de arteria temporal positiva

A B
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Resultados de la biopsia de la arteria temporal que muestran (A) células gigantes (flechas negras) en una
seccion tefiida con H&E, asi como (B) alteracion de la lamina elastica interna (flechas negras) en una
seccion tefiida con Verhoeff Van Gieson. Adaptacion de Glaser J, et all.®*. Imagen adaptada con Licencia
Creative Commons.

Los sintomas y los signos con mayor valor predictivo son los sintomas visuales (pérdida de
vision o diplopia), la cefalea de reciente aparicion, el dolor preauricular, la claudicacion
mandibular, una VSG mayor de 50 y la edad mayor de 50 afios. Se ha relacionado la presencia
de células gigantes con mayor riesgo de manifestaciones visuales graves.®

Existen otras alteraciones histoldgicas en la BAT que han sido motivo de estudio y discordancia
desde los afios 90 (Figura 5). Disdier y cols. describieron 28 pacientes en los que la biopsia de
la arteria temporal revelo vasculitis aislada de vasa vasorum®, en estos casos se diagnosticaron
5 pacientes de panarteritis nodosa, 4 pacientes de PMR, y en 2 casos alta sospecha de ACG, el
resto de pacientes otros tipos de enfermedades sistémicas, por lo que se asoci6 la inflamacion
de los vasa vasorum con un proceso vasculitico sistémico. Se han notificado casos de afectacion
linfomatosa y arteritis granulomatosa de pequeios vasos que rodean la arteria temporal.
Chakrabarty describe en un estudio retrospectivo de BAT, infiltracion linfocitica periarterial 8¢

Figura 5. Biopsias de arteria temporal

(A - C) Patrones histologicos en biopsias de la arteria temporal de pacientes con arteritis de células
gigantes (ACG). Seccion de arteria temporal normal (A). Vasculitis de pequefios vasos que rodean una
arteria temporal preservada (B). Patrén de curacion (C). (D-L) Coexistencia de diferentes patrones
histolagicos en cortes consecutivos de una misma biopsia de arteria temporal en diferentes pacientes con
ACG: Paciente 1 (D-F): (D) corte normal; (E) inflamacién adventicial focal; y (F) afectacién panarteritica;
Paciente 2 (G-1): (G) infiltrados inflamatorios adventiciales; (H) patrén bicapa concéntrico; y (I) inflamacion
panarteritica; Paciente 3 (J-L): (J) inflamacion adventicial; (K) células inflamatorias que cruzan desde la
adventicia hasta la intima, dejando una capa muscular preservada (patrén bicapa concéntrico); y (L)
células que cruzan desde la adventicia hasta la intima a lo largo de la media en una seccién posterior
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(infiltracién panarteritica focal). Adaptacién de Hernandez-Rodriguez J, et all.?’, Imagen adaptada con
licencia Creative Commons.

Esteban y cols.?® describieron un grupo heterogéneo de vasculitis de vasos pequefios que rodean
una arteria temporal preservada, estos autores clasificaron en tres grupos las alteraciones
detectadas: vasculitis de vasos pequefios relacionada con ACG, vasculitis necrotizante
sistémica que se asocid con poliarteritis nodosa y vasculitis inclasificable. En este mismo
estudio también compararon estos grupos con su cohorte con ACG comprobada por biopsia. La
necrosis fibrinoide se encontro solo en el subgrupo de vasculitis necrotizante sistémica. Por otra
parte, Corcoran y cols. compararon BAT con inflamacidn perivascular cronica sin evidencia de
arteritis temporal con un grupo de BAT sin inflamacién, en este caso no habia evidencia de
vasculitis sistémica.? El estudio concluyé que los pacientes con inflamacion aislada de vasos
pequefios carecian de diferencias significativas en las variables clinicas y de tratamiento en
comparacion con los pacientes con BAT negativas, con lo que parecia que la importancia clinica
de la inflamacion aislada de vasos pequeios fuese algo incierta.

Estudios en poblacion Gallega’ sugieren que el espectro clinico de la ACG es distinto en
pacientes con ACG con biopsia probada con respecto a aquellos en los que la biopsia es negativa
y se diagnostican de ACG por criterios clinicos. En los primeros la frecuencia y severidad de
manifestaciones isquémicas graves, en particular la frecuencia de complicaciones visuales y
ceguera, es notablemente mayor que en el subgrupo de ACG con biopsia negativa.

En esta linea, en la ultima década se estudian de nuevo posibles alteraciones histologicas de
ACG vy se describen la existencia de un subgrupo de pacientes con ACG en los que no se
observan los hallazgos histologicos clasicos. En su lugar estos pacientes presentan inflamacion
que esta limitada a la vasa vasorum o a los pequefios vasos periadventiciales. En este sentido,
se ha encontrado asociacion entre los infiltrados inflamatorios en los vasos pequeios de la
adventicia de la arteria temporal y la polimialgia reumatica.’®! Sin embargo, la vasculitis de
pequefios vasos circundante de arterias temporales normales ha sido descrita en vasculitis
necrotizantes, infecciones y tumores. Por ello, se cuestiona si este hallazgo histopatologico
puede definir un subconjunto clinico dentro del espectro de las ACG. Por lo tanto, existe
controversia sobre si los hallazgos histoldgicos aislados de vasculitis de la vasa vasorum son
una parte del espectro de la ACG. No obstante, un estudio de biopsias de la arteria temporal
publicado en 2012, Restuccia y cols. apuntaron que la vasculitis de pequefios vasos
periadventiciales y la vasculitis aislada de la vasa vasorum de la arteria temporal deberian ser
consideradas como parte del espectro histopatologico de la ACG.%?

En relacion a la controversia anterior, en una revision de 354 biopsias de arteria temporal que
se consideraron positivas para ACG se clasificaron a los pacientes en 4 categorias segun el lugar
de inflamacion:?

e vasculitis de pequefios vasos, en la que la inflamacion se limitaba a pequefios vasos
periadventiciales desprovistos de la capa muscular con preservacion de la arteria
temporal;

e vasculitis de la vasa vasorum, en la que la inflamacion se limitaba a los vasa vasorum
de la adventicia;
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e vasculitis con inflamacion limitada a la adventicia, en la que la inflamacion se extiende
desde una localizacion perivascular estrictamente a la adventicia que rodea, sin la
participacion medial;

e vasculitis con inflamacion transmural, en la que la inflamacion cruza la ldmina elastica
externa y se extendia a la media.

En este estudio se describe que aquellos casos de ACG con afeccion de pequeios vasos
periadventiciales y la ACG con vasculitis de los vasa vasorum tenian una frecuencia
significativamente menor de las manifestaciones craneales, niveles séricos de reactantes de fase
aguda mas bajos, menor frecuencia de signo del halo ecografico con Doppler color y una
sintomatologia sistémica menor que la tipica vasculitis con inflamacion transmural.
Finalmente, en un estudio mas reciente sobre biopsias de arteria temporal negativa, Muratore y
cols. no pudieron encontrar hallazgos histoldgicos que permitiesen diferenciar una ACG con
biopsia de arteria temporal negativa de un paciente sin ACG en el que la biopsia fue,
logicamente, también negativa.*

Recientemente MacChioni y cols. demostraron una reduccion de la mortalidad asociada a
inflamacion limitada a la adventicia o a los vasa vasorum adventiciales.”

En los nuevos criterios 2022 ACR/EULAR no se define unos criterios especificos histoldgicos.
Se consideran datos de arteritis la presencia de células gigantes, infiltrado mononuclear y
fragmentacion de la lamina eléstica interna.”®

1.6.2 Pruebas de imagen

En los tltimos afios se han realizado estudios con el fin de ayudar en el enfoque
diagnostico de la ACG mediante técnicas de imagen. El uso de modalidades de imagenes como
ecografia, resonancia magnética, tomografia computarizada y tomografia por emision de
positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) ha aumentado constantemente para
permitir la evaluacion de las arterias craneales y extracraneales, asi como la aorta. Estos
métodos de imagen modernos han cambiado el papel de la BAT en el diagndstico de ACG y
han reemplazado a la angiografia. Sin embargo, no todas estas herramientas de imagenes se
utilizan de manera uniforme en la practica clinica habitual y existe controversia sobre qué
modalidad de iméagenes proporciona mejor evaluacion de la actividad de la enfermedad y el
dafio. En enero de 2018, se publicaron las primeras recomendaciones EULAR basadas en
evidencia para el uso de las distintas modalidades de imagenes en vasculitis de grandes vasos.”’

En 2023 se publica una actualizacion de dichas recomendaciones, tras los nuevos datos
obtenidos por publicaciones de estudios sobre imagenes en vasculitis de grandes vasos En estas
nuevas recomendaciones se exponen tres principios generales que incluyen la recomendacion
de una prueba de imagen precoz para respaldar el diagnostico, sin que esto implique retrasar el
tratamiento; la necesidad de un examen realizado por un especialista capacitado con los medios
adecuados y el ultimo principio general ayuda con el diagnostico, en pacientes con alta sospecha
clinica y resultado de imagen positivo, se diagnostica de ACG sin pruebas adicionales, asi como
se puede descartar el diagnostico en pacientes con baja sospecha clinica e imagen negativa.”®
Sin embargo, en los casos que no sea concluyente, son necesarios otros estudios para confirmar
el diagnostico.
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Por otra parte, las imagenes no se recomiendan de forma rutinaria para pacientes en
remision clinica y bioquimica.

1.6.2.1 Ecografia de arteria temporal

La ecografia Doppler color se ha propuesto como alternativa a la biopsia en el
diagnostico de la arteritis, siendo incluida en los ultimos criterios de clasificacion ACR-
EULAR de 2022% en el mismo epigrafe que la biopsia, en caso de ser positiva ya no se
necesitaria BAT. Sin embargo, es una técnica que requiere de médicos expertos para la
realizacion de la misma, por lo que en ausencia de experiencia amplia en la técnica se
recomienda realizar BAT. En el afio 1997 Schmidt y cols. describen la existencia de signos
caracteristicos de la arteritis temporal que pueden visualizarse mediante ecografia Doppler
color, siendo el signo mas especifico un “halo oscuro", que se interpretaba como secundario a
edema de la pared arterial.”® En este estudio describen la exploracién técnica, realizando la
ecografia en plano longitudinal y transversal de las arterias temporales superficiales comunes
como las ramas frontal y parietal, para ver si estaban perfundidas, si habia un halo alrededor
de la luz y usando ecografia Doppler de onda pulsada simultanea si habia estenosis.

Recientemente se ha intentado establecer unos pardmetros técnicos para la realizacion de
ecografia de forma estandarizada, basada en un consenso de expertos que establecen criterios
OMERACT con los que definen el signo de "halo" y los signos de "compresion" como los
signos mas importantes de la ecografia para el diagnostico de ACG craneal y extracraneal con
un 100% y un 83,3% de concordancia, respectivamente.®? Se describe también la utilidad, la
reproducibilidad y la sensibilidad al cambio de la ecografia vascular en modo Doppler en manos
expertas, de arterias temporales y axilares como herramienta diagnostica para evitar la BAT
temporal,82:97:98,100

Para ello es esencial contar con equipos modernos y de alta calidad. Se recomiendan sondas
lineales para arterias supraadrticas, sondas sectoriales o convexas para aorta ascendente y arco
aortico y sondas convexas para aorta abdominal. Es preferible el modo Doppler color.”” Se
recomienda la ecografia de las arterias temporales y/o axilares como primera prueba de imagen
en pacientes con sospecha de ACG predominantemente craneal, siendo el signo de "halo" no
compresible el hallazgo ecografico mas sugestivo de ACG. La ecografia se puede utilizar para
seguimiento/monitorizacion a largo plazo del dafio estructural, detectar estenosis, oclusion,
dilatacion y/o aneurismas. Dejaco y cols. insisten en la necesidad de que la ecografia se realice
por un especialista con una adecuada formacion. Sin embargo, Muratore y cols. describen que
el signo del halo es poco frecuente en la ACG caracterizada por un patrén histologico limitado
a los vasa vasorum o periadventicial, por lo que en estos casos seria necesaria la realizacion de
BAT.'%

1.6.2.2 Tomografia por emision de positrones (PET)

Un nuamero significativo de estudios ha evaluado la precision diagnostica de la
tomografia computarizada con emision de positrones marcada con 18F-fluorodesoxiglucosa
(18F-FDG-PET/TC) en el diagnostico de ACG, centrandose principalmente en la identificacion
de la inflamacion en la aorta y sus ramas principales. La 18F-FDG-PET/TC puede ayudar en
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los casos en que la clinica o la ecografia de arteria temporal/axilar son negativas o
indeterminadas.'% Las recomendaciones EULAR recogen que el PET/TC se puede utilizar para
la deteccion de inflamacion mural o cambios luminales de arterias extracraneales en pacientes
con sospecha de ACG. Anteriormente era una técnica inadecuada para la evaluacion de las
arterias temporales debido a su proximidad al cerebro. Sin embargo, los estudios recientes de
Nielsen, Sammel entre otros demostraron que la PET/TC con 18F-FDG es una herramienta
precisa y fiable para diagnosticar arteritis craneal en pacientes con ACG que no han recibido
glucocorticoides previamente, con una alta especificidad diagndstica.!03104

En caso de que el diagnostico atn esté en duda después del examen clinico y las imagenes, sera
necesario la realizacion de pruebas adicionales que incluyan una biopsia de la arteria temporal
y/o otras técnicas de imagenes.

El FCG-PET/TC es de utilidad en pacientes con sospecha de un brote o recaida, las imagenes
podrian ayudar a evaluar mejor la actividad de la enfermedad, en los casos en los que no son
fiables los marcadores de inflamacion del laboratorio.

1.6.2.3 Otras técnicas de imagen:

La resonancia magnética (RMN) tiende a tener menos variabilidad interobservador

que la ecografia, pero es una técnica mas cara y menos accesible. La resonancia magnética
proporciona una evaluacion exhaustiva de la pared del vaso y puede identificar con precision
anomalias luminales cuando se combina con angiografia por resonancia magnética (angioRM).
Puede ser una imagen de primera linea, sin embargo, hay pocos datos que respalden su
superioridad sobre la TC o la PET.!'%
Por tanto, la resonancia magnética de alta resolucion se puede utilizar como alternativa a la
ecografia para la evaluacion de las arterias craneales en pacientes con sospecha de ACG, asi
como para la deteccion de inflamacion mural o cambios luminales de arterias extracraneales.
Como alternativa al FCG-PET en sospecha de recaidas cuando los marcadores de laboratorio
no son fiables. También se puede utilizar para el seguimiento a largo plazo de dafio estructural,
particularmente en las localizaciones con afectacion previa. %

1.6.3 Pruebas analiticas

Los hallazgos de laboratorio utiles en la evaluacion de la ACG incluyen pruebas
hematoldgicas, pruebas quimicas séricas, velocidad de sedimentacion globular (VSG) y
proteina C reactiva (PCR).

1.6.3.1 Anomalias hematologicas

La anemia normocromica es muy frecuente, mejora rapidamente después de la
administracion de glucocorticoides, es rara la anemia severa. La trombocitosis reactiva es
frecuente, sin embargo, la serie blanca suele ser normal o levemente elevada. Recientemente se
ha relacionado la trombocitosis como predictivo clinico de ACG (junto con la pérdida de peso,
la cefalea bilateral, el signo del halo positivo).'%
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1.6.3.2 Velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva

Es caracteristica la presencia de VSG elevada, incluida por ello dentro de los criterios
diagnosticos ACR 1990'%7, en valores incluso superiores a 100 mm/hora en pacientes con
ACG'®, La PCR casi siempre estd proporcionalmente elevada, puede ser de utilidad en
pacientes en lo que la VSG esté falsamente elevada o deprimida por otro proceso. Sin embargo,
también pueden producirse elevaciones menos llamativas de la VSG, pudiendo presentarse
casos con VSG normal.'?-''%, Los pacientes con una VSG inferior a 40 mm/hora tienen menos
probabilidades de experimentar sintomas sistémicos como malestar, fiebre o pérdida de peso,
pero sus manifestaciones clinicas, incluido el riesgo de pérdida visual, eran indistinguibles de
las de pacientes con una VSG mas alta. Solo el 4% de los pacientes con ACG tienen tanto la
VSG como la PCR en el rango normal'®. Incluso si la PCR es mas sensible que la VSG, rara
vez se puede observar una VSG elevada con una PCR normal'!'. Ni la VSG ni la PCR son un
biomarcador especifico de ACG.

1.6.3.3 Otras alteraciones analiticas
Afecta entre el 25-35% de los pacientes presentan concentraciones s€ricas elevadas de
enzimas hepaticas, especialmente la fosfatasa alcalina.

La concentracion de albumina sérica suele estar moderadamente disminuida en el momento del
diagnostico, pero responde rapidamente a la administracion de glucocorticoides.

La IL6 elevada parece estar relacionada con la actividad clinica de la enfermedad en la ACG.

1.7 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Para el diagnéstico de ACG se necesita ademas de la presentacion clinica una prueba
histopatologica o evidencia en pruebas de imagenes. La biopsia de la arteria temporal es el
procedimiento diagnostico fundamental, sin embargo, en las ultimas guias en manos de
expertos la ecografia Doppler color puede ser el sustituto de la BAT como procedimiento
diagnostico inicial.

La presentacion tipica de la ACG involucra las arterias craneales, pero como se ha descrito en
anteriores apartados, existe un fenotipo de pacientes con afectacion exclusiva de grandes vasos
en los que se necesita para su diagndstico el uso de pruebas de imagen para detectar localizacion
y extension de vasos afectados.

Con todo esto el diagndstico sigue siendo complicado en determinados casos. Podemos
descartar de forma razonable ACG en paciente con baja sospecha clinica y pruebas de imagen
negativas. Sin embargo, en pacientes con clinica altamente sugestiva de ACG pero pruebas de
imagen y BAT negativas se diagnostica como probable ACG con un manejo idéntico al de
confirmacion de vasculitis, que necesita revisar/confirmar durante el seguimiento.'?

Para ayudarnos al diagnostico, se han establecido una serie de criterios de clasificacion. Desde
hace afios contamos con la ayuda de los criterios ACR 1990 y mas recientemente en vista de
las novedades diagnosticas se han publicado los nuevos criterios de clasificacion ACR/EULAR
2022.
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1.7.1 Ciriterios ACR 1990

Es posible clasificar una ACG mediante criterios clinicos, seglin los criterios de

clasificacion del colegio Americano de Reumatologia de 1990 '

- edad igual o mayor a 50 afos,

- cefalea de reciente comienzo,

- dolor a la palpacion o disminucidn de pulso de arteria temporal,

- VSG igual o mayor a 50 mm,
biopsia de arteria temporal compatible.
La presencia de al menos 3 de estos criterios permite establecer el diagndstico de ACG con una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 91,2%.

1.7.2 Criterios ACR/EULAR

En el afio 2022 se publican los nuevos criterios de clasificacion ° para arteritis de
células gigantes. Como criterio de inclusion se debe de cumplir la primera premisa, la edad,
mayor o igual a 50 afios, y 6 puntos de la suma obtenida de los siguientes 10 items:

Otros criterios clinicos:

- Rigidez matinal en hombros/cuello: +2

- Pérdida de vista repentina: +3

- Claudicacion mandibular o lingual: +2

- Cefalea temporal de reciente comienzo: +2

- Sensibilidad en el cuero cabelludo: +2

- Exploracion de arteria temporal patologica: +2

Pruebas:

- VGS mayor o igual a 50 mm o PCR mayor o igual a 10 mg/I>: +3

- Biopsia arteria temporal positiva o signo del halo en arteria temporal por ecografia: +5
Afectacion axilar bilateral: +2

- FDG-PET con actividad a lo largo de la aorta: +2
Exploracion patologica se describe en relacion a cualquiera de las siguientes alteraciones:
ausencia o pulso débil, dolorosa o indurada.
Los reactantes de fase aguda (VSG, PCR) hacen referencia a el valor previo al inicio de
tratamiento para ACG.

1.7.3 Diagnéstico diferencial

Es importante destacar que la afectacion de la arteria temporal no es exclusiva de
la arteritis de grandes vasos, pudiendo afectarse en otras vasculitis, otras patologias sistémicas
como pueden ser procesos hematologicos tipo linfoma, amiloidosis, sarcoidosis o infecciones
graves.

La arteritis de Takayasu, pueden presentar alteraciones histoldgicas y de imagen indistinguibles

con ACG. Estos dos trastornos se diferencian principalmente por diferencias en la edad de los
pacientes afectados, ademas manifestaciones clinicas especificas de cada entidad.

28



Introduccion

Los pacientes con aortitis aislada requieren completar el estudio para descartar enfermedades
como ACG vy arteritis de Takayasu frente a una aortitis idiopatica, con estudios de imagen de
todo el arbol arterial. La periaortitis relacionada con IgG4 y la aortitis aislada fueron
reconocidas como entidades separadas de ACG por la conferencia de consenso de Chapel Hill
201273

Las wvasculitis de pequefio y mediano vaso pueden presentarse con sintomas y signos
inespecificos (fiebre, anemia, elevacion de reactantes de fase aguda). Sin embargo, las
caracteristicas en cuanto a clinica y afectacion vascular de la poliangeitis microscopica, la
granulomatosis con poliangeitis y la poliarteritis nudosa suelen ser claras para el diagndstico
diferencial.”> En ocasiones puede establecerse cuadro similar con otras vasculitis como la
enfermedad de Behget.

La amiloidosis también se ha descrito con casos de infiltracion de arteria temporal, con cuadro
clinico que simula la ACG.*>!12

Finalmente, la neuropatia dptica isquémica anterior puede deberse a causa no inflamatoria es la
denominada neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica, se presenta con una pérdida
visual monocular repentina con factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes
mellitus), normalmente con analitica sin parametros sugestivos de proceso inflamatorio (sin
alteraciones de laboratorio sugestivas de arteritis, especialmente con normalizacion de
reactantes de fase aguda). En ocasiones es necesario completar estudio con BAT (descrito en
apartados previos), ya que se han descrito casos de afectacion aislada de ACG visual con VSG
normal.

1.8 TRATAMIENTO
1.8.1 Tratamiento inicial

El tratamiento de eleccion hasta la fecha contintia siendo los glucocorticoides (GC)

a dosis altas!!3,

La falta de estandarizacion en el tratamiento ha llevado a que tanto la liga europea de
reumatologos'® como el colegio americano de reumatologia®? realicen una serie de
recomendaciones para seguimiento y tratamiento de pacientes con ACG. Ambos grupos
reconocen la urgencia en el tratamiento de la ACG por el riesgo que conlleva de pérdida visual
permanente y otras complicaciones isquémicas. Se recomienda que todos los pacientes de >50
aflos que presenten un inicio agudo o subagudo de signos y sintomas sugestivos de ACG y
elevacion de reactantes de fase aguda sin otra causa que lo justifique como procesos infecciosos,
se remitan a unidad de referencia para diagndstico precoz, donde un equipo experto pueda
realizar pruebas de imagen y BAT con la mayor brevedad posible. Los pacientes que presenten
clinica visual o isquemia cerebral deben de ser valorados por un oftalmoélogo o neurdlogo
respectivamente. En caso de sintomatologia visual aguda, debe iniciarse el tratamiento ante la
sospecha clinica, a la espera de valoracion por especialista, sin embargo, en el caso de los
pacientes sin sintomas visuales, no hay consenso de inicio de tratamiento precoz. En cualquier
caso, la terapia preventiva solo debe administrarse durante un corto periodo de tiempo y no
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debe retrasar la derivacion precoz porque la sensibilidad de las pruebas diagnosticas disminuye
después del tratamiento con GC y para evitar la exposicion innecesaria a GC de los casos en
los que finalmente no se mantiene el diagnostico de ACG. Aunque la sensibilidad de las pruebas
diagnosticas disminuye después del tratamiento, las imagenes y la biopsia pueden mostrar
caracteristicas de ACG incluso semanas después de la terapia con GC.'En ambas guias se
insiste en la necesidad de confirmacion del diagnostico, mediante técnicas de imagen o
histologia.

En caso de compromiso isquémico (NOIA) se recomienda uso de pulsos diarios de
metilprednisolona 0,25-1 g durante 3 dias. En el resto de los casos debe iniciar inmediatamente
el tratamiento con GC en dosis altas (40-60 mg/dia de prednisona o equivalente) para la
induccion de la remision en ACG. Una vez controlada la enfermedad, recomendamos reducir
la dosis de GC a una dosis objetivo de 15-20 mg/dia en un plazo de 2-3 meses y después de 1
afno a <5 mg/dia, generalmente se necesitan alrededor de 2 afios o mas antes de que se puedan
suspender los GC.

El ACR recomienda ademas el uso de tocilizumab (TCZ) al diagnostico de ACG a criterio del
médico (segun su experiencia), pero en pacientes con afectacion extracraneal de la ACG
recomienda asociar a los GC tratamiento con un inmunosupresor, como primera opcion TCZ y
en pacientes con riesgo de infecciones de repeticion, diverticulitis o perforacion intestinal
recomiendan el uso de metotrexato (MTX).

1.8.2 Tratamiento posterior

El tratamiento adyuvante debe utilizarse en pacientes seleccionados con ACG
como son: enfermedad refractaria o recidivante, presencia o aumento del riesgo de efectos
adversos o complicaciones relacionados con el GC, siendo el tocilizumab (TCZ) el farmaco de
eleccion y como alternativa el metotrexato.

En los pacientes que reciben tratamiento con preservacion del GC, se debe considerar de forma
individual una reduccidén mas rapida del GC y una retirada més temprana de los GC, dada la
falta de datos.

Sin embargo, aunque el riesgo de recaida en la ACG es alto, un numero considerable de
pacientes con ACG tratados con GC en monoterapia no recaen y son capaces de disminuir la
dosis de GC de acuerdo con un objetivo de <5 mg/dia después de 1 afio, una dosis que el grupo
de trabajo EULAR consider6 aceptablemente segura, por lo que recomiendan limitar el uso de
la terapia adyuvante a los pacientes que ya han desarrollado, o tienen un mayor riesgo de
desarrollar efectos secundarios o complicaciones relacionadas con el GC, como osteoporosis,
diabetes, enfermedad cardiovascular o glaucoma, o para pacientes que recaen,
independientemente de otros factores de riesgo. El TCZ ha demostrado en ensayos clinicos que
reduce el riesgo de recaida y la exposicion acumulada al GC en comparacion con la monoterapia
con GC. 55,114,115

Por otra parte, los ensayos clinicos que hay con metotrexato en ACG tienen mas de 20 afios,

pero parece que tiene una reduccion del riesgo en las recaidas, sin aumento de riesgos con
respecto al grupo de GC en monoterapia.
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Sin embargo, la duracion del tratamiento y las posibles reducciones de dosis deben decidirse de
forma individual, ya que la evidencia actual no sugiere un riesgo excesivo de complicaciones
relacionadas con el tratamiento de TCZ o MTX en comparacion con otras indicaciones.

La hidroxicloroquina y la azatioprina han sido utilizadas por reumatologos como agentes
ahorradores de esteroides, ambos se han estudiado pequenos grupos de pacientes con ACG y
no mostraron ningin beneficio. Se ha considerado objetivos terapéuticos otras citocinas,
basandose en sus funciones bioldgicas y su asociacion con la actividad de la enfermedad. El
bloqueo del TNF-alfa con infliximab!'® 0 adalimumab'!” no fue clinicamente beneficioso. Sin
embargo, el uso de abatacept con prednisona redujo el riesgo de recaida y no se asocio con una
mayor tasa de toxicidad en comparacion con la prednisona en monoterapia en un ensayo
multicéntrico''®. Por otra parte, se realizo un estudio prospectivo de ustekinumab y parece que
puede ser eficaz en el tratamiento de ACG pero seria necesario la realizacion de un ensayo
clinico. Mavrilimumab ha demostrado en un ensayo de fase II que el bloqueo del receptor alfa
de GM-CSF prolonga la remision inducida por glucocorticoides y reduce la tasa de recaida.'”®
Los iJAK también estan siendo objeto de estudio con resultados prometedores.'?%!2!

1.8.3 Tratamiento en recaidas

En caso de recaida importante, con signos o sintomas de isquemia o inflamacion
vascular progresiva, se recomienda el restablecimiento o el aumento de la dosis de la terapia
con GC segun lo recomendado para la enfermedad de nueva aparicion. Para recaidas leves
(brote de polimialgia reumatica), se recomienda un aumento de la dosis de GC hasta al menos
la tltima dosis efectiva. Se debe considerar el inicio o la modificacion de la terapia adyuvante,
especialmente después de las recaidas recurrentes de la enfermedad.

No disponemos de estudios de tratamiento para las recaidas de ACG, sin embargo, el ensayo
Gi1ACTA incluy06 pacientes en recaida y demostro superioridad de TCZ frente a la monoterapia
con GC en esta situacion.!'* En cuanto a los estudios de MTX, en un metaanalisis demostro que
tenia una reduccion del 50% menos de riesgo de segunda recaida.

1.8.4 Tratamiento antiagregante

La terapia antiagregante plaquetaria o anticoagulante no debe utilizarse de forma
rutinaria a menos que esté indicado por otros motivos (enfermedad coronaria o
cerebrovascular). En situaciones especiales, como complicaciones vasculares isquémicas o alto
riesgo de enfermedad cardiovascular, se pueden considerar de forma individual. El ACR
recomienda su uso en pacientes con ACG que tienen afectacion critica o limitante del flujo de
las arterias vertebrales o carotidas.!®
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2 OBJETIVOS E HIPOTESIS

Los pacientes con ACG con biopsia positiva inician tratamiento con confirmacion del
diagnostico. Existe un grupo de pacientes (>50%) en los que no se logra confirmaciéon
histologica, y parece que corresponde a un espectro clinico diferente al que presenta BAT
positiva. Segun las ultimas guias se pueden utilizar estudios de imagen, siendo la ecografia la
técnica mas recomendada. La ecografia de arteria temporal u otras arterias craneales se
corresponde con resultados de biopsia de arteria temporal positiva. Aunque se puede realizar
otras pruebas de imagen para valoracion de afectacion de grandes vasos, el PET-TC no es una
prueba accesible a todos los centros hospitalarios.

Los pacientes con biopsia positiva presentan habitualmente mas sintomatologia craneal, y los
pacientes con biopsia negativa sintomas y signos mas inespecificos. Estos tltimos son mas
dificiles de detectar y en ocasiones se mantiene la duda del diagnéstico al no poder confirmarlo.
Seria interesante poder describir un perfil clinico que distinga a los pacientes con biopsia
probada frente a los que presentan biopsia positiva, de tal manera que quizd con las nuevas
técnicas de imagen se pueda lograr un diagndstico mas certero. Si bien es cierto que en las
ultimas guias de reumatologia europeas se le da importante valor a la ecografia y a otras pruebas
de imagen, es necesario recordar que se necesita de personal experto para la realizacion de la
ecografia y el PET-TC es una prueba que no se puede realizar en todos los centros.

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Establecer las diferencias entre las manifestaciones clinicas en pacientes con biopsia de
arteria temporal estudiada en el hospital Universitario de Santiago de Compostela (CHUS),
entre pacientes con ACG con biopsia probada y aquellos pacientes con ACG con biopsia
negativa, diagnosticados segln los criterios clinicos de clasificacion ACR 1990.

2.2  OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Como objetivos secundarios se establecen:

- Describir las caracteristicas sociodemograficas de la cohorte.

- Establecer la frecuencia de inflamacion de pequefios vasos adventiciales en pacientes
diagnosticados como ACG segun criterios clinicos de clasificacion y en los cuales la
biopsia fue considerada como negativa.

- Describir si la vasculitis limitada a la adventicia difiere clinica y analiticamente de la
tipica ACG con biopsia probada.

- Dentro de las ACG definidas segun criterios de clasificacion y consideradas como
negativas, establecer si aquellas que tiene inflamacion vascular periadventical difieren
clinica y analiticamente del resto de ACG con biopsia negativa.
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2.3 HIPOTESIS

La hipoétesis de trabajo es que aunque el patron de oro del diagnostico de ACG es la
biopsia de arteria temporal con alteraciones tipicas (rotura de la lamina eléstica interna, con
infiltrado inflamatorio compuesto por células mononucleares, hiperplasia de la intima sin
necrosis fibrinoide y en un 50% la presencia de células gigantes multinucleadas), existen
manifestaciones histoldgicas, no tipificadas como diagnosticas de dicha patologia, que se
correlaciona con una presentacion clinica de la misma, que podria apoyar al diagnostico.
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3 MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo de pacientes a los que se les ha realizado biopsia de arteria
temporal por sospecha clinica inicial de Arteritis de Células Gigantes. Se realiz6 para ello una
revision sistematica del archivo informaético para biopsias del Servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital Clinico Universitario de Santiago. Se han recogido todas las biopsias codificadas
como “biopsia de arteria temporal” realizadas durante 16 afios, entre enero de 2000 y diciembre
de 2015.

3.1 CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES
Se recogieron retrospectivamente todos los pacientes a los que se le realizd biopsia de
arteria temporal analizada en el servicio de Anatomia-Patologica del Hospital Clinico

Universitario de Santiago, en el periodo de tiempo del afio 2000 al afio 2015, a través del registro
de codificacion del archivo informatico para biopsias del Servicio de Anatomia Patologica.

3.1.1 Ciriterios de inclusion:

- Pacientes con edad igual o mayor a 18 afos.
- Pacientes con biopsia de arteria temporal.
- Biopsias de Arteria Temporal de mas 0,5 cm de longitud.

3.1.2 Criterios de exclusion

- Pacientes menores de 18 afios.
- Biopsia de otros tejidos sin presencia de arteria temporal.
- Biopsia de arteria temporal de menos de 0.5 cm de longitud.

3.1.3 Poblacion accesible

Pacientes con biopsia codificada como “biopsia de arteria temporal” en el servicio
de Anatomia Patologica del hospital Universitario de Santiago.

3.1.4 Reclutamiento

Tras la identificacion de casos indices en la base de datos anteriormente citada,
todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion se incluyeron en el estudio
para la recogida y el analisis de datos.
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3.2 VARIABLES Y MEDICIONES

3.2.1 Variable principal del estudio

La variable principal son las alteraciones histoldgicas presentes en las biopsias de
arteria temporal:
- rotura de la lamina elastica interna,
- infiltrado inflamatorio compuesto por células mononucleares,
- hiperplasia de la intima sin necrosis fibrinoide
- presencia de cé€lulas gigantes multinucleadas
- inflamacion de los vasa vasorum
- inflamacion periadventicial.

3.2.2 Variables descriptivas

- Edad del paciente en el momento de la biopsia.

- Fecha de la biopsia.

- Residencia y CP del paciente en el momento del diagnodstico.

- Tiempo de evolucion de la enfermedad.

- Sexo.

- Tabaquismo.

- Comorbilidades: DM-2, HTA, obesidad, antecedente de enfermedad isquémica
(cerebral., cardiaca, extremidades...), antecedente de aneurismas, trombosis, tratamiento
previo con antiagregantes o anticoagulantes.

- Proceso infeccioso previo reciente o infeccion intercurrente.

- Motivo de biopsia.

- Servicio de solicita la biopsia.

- Forma de presentacion de las manifestaciones clinicas (cefalea, sindrome general,
pérdida de peso, fiebre, alteraciones visuales, PMR, claudicacion mandibular, disfagia)

- Exploracion clinica.

- Reactantes de fase aguda (VSG, PCR, fibrindgeno), alteraciones en el hemograma
(anemia, trombocitosis, leucocitosis...), enzimas de dafio hepatico, colesterol y
triglicéridos, hormonas tiroideas.

- Presencia/ausencia de Factor Reumatoide.

- Tratamiento recibido: corticoides (dosis inicial), Pulsos de metilprednisolona, uso de
farmacos ahorradores de esteroides (FAME) (Metotrexato), uso de terapias biologicas
(pauta y tratamiento)

- Numero de recaidas.

- Tiempo de seguimiento desde la BAT (seguimiento maximo recogido 5 afios).

- Ingresos posteriores, causa.

- Diagnéstico de neoplasia, fecha de diagndstico.

- Desenlace final.
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3.2.3 Variables de confusion

- Edad del paciente en el momento del diagnostico.
- Tiempo de evolucion de la enfermedad.

- Sexo.

- Habitos toxicos: tabaquismo, alcoholismo.

- Comorbilidades: HTA, DM, DLP, Obesidad

- Forma de presentacion de las manifestaciones clinicas (cefalea, alteraciones visuales,
PMR, claudicacién mandibular)

- Proceso infeccioso intercurrente en el momento de la aparicion de los sintomas

- Proceso neoplésico intercurrente en el momento de la aparicion de los sintomas

- Manifestaciones clinicas concomitantes (sindrome general, pérdida de peso,

- fiebre, disfagia)

- Tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes, corticoides, FAME, terapias
biologicas.

3.2.4 Definicion de variables descriptivas

A. Tiempo de evolucion de la enfermedad: desde el inicio de sintomas recogidos en la
historia clinica hasta fecha de realizacion de la biopsia de arteria temporal.

B. Tabaquismo: sin constaba reflejado en la historia clinica hébito tabaquico, durante el
periodo de recogida de datos.

C. Comorbilidades: se tomaron en cuenta las principales comorbilidades descritas en
pacientes con diagnoéstico de ACG:

a.

b.

Diabetes mellitus: si figuraba en su historia clinica diagnosticado de diabetes o
se encontraba bajo tratamiento farmacologico.

Hipertension arterial: si figuraba en su historia clinica diagnosticado de HTA o
se encontraba bajo tratamiento farmacologico.

Dislipemia: si figuraba en su historia clinica diagnosticado de dislipemia o se
encontraba bajo tratamiento farmacoldgico.

Obesidad: si figuraba en su historia clinica diagnosticado de obesidad, o
constaban datos de peso y talla o IMC. La obesidad se defini6 como IMC>30,0
kg / m2 de acuerdo con el estaindar de la OMS.

antecedente cardiopatia isquémica: antecedentes de infarto de miocardio o
angina estable o inestable.

Antecedente de enfermedad cerebrovascular: antecedentes de enfermedad
cerebrovascular (ictus) independientemente del tipo isquémico o hemorragico.
Antecedente de aneurismas, trombosis: si figuraba en la historia clinica.
Tratamiento previo con antiagregantes: si figuraba en la historia clinica que se
encontraba bajo tratamiento con antiagregantes (&cido acetilsalicilico,
clopidogrel).

Tratamiento previo con anticoagulantes: si figuraba en la historia clinica que se
encontraba bajo tratamiento con antiagregantes (acenocumarol, heparinas de
bajo peso molecular, anticoagulantes de accion directa)

D. Proceso infeccioso previo reciente o infeccion intercurrente: en las 4 semanas previas
al diagnodstico proceso infeccioso previo de vias respiratorias, genito-urinario,
gastrointestinal, cutaneo.
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E. Motivo de biopsia: causa por la que se solicita biopsia de arteria temporal: cefalea,

F.

claudicacion mandibular, sindrome general, fiebre de origen desconocido, polimialgia
reumatica, anemia, manifestaciones visuales (NOIA)

Servicio de solicita la biopsia: servicio que solicita la realizacion de BAT y que sospecha
arteritis de células gigantes.

G. Manifestaciones clinicas:

a. Cefalea: si figuraba en la historia clinica descrita por el paciente de reciente
apariciéon y motivo por el que consulta.
b. Sindrome general: si figuraba en la historia clinica astenia, anorexia, sin otra
causa que lo justifique.
c. Pérdida de peso: si figuraba en la historia clinica indicada por el paciente o su
médico de atencion primaria/especialista desde el inicio de los sintomas.
d. Fiebre: si figuraba en la historia clinica T* mayor o igual a 38°C sin origen
infeccioso conocido.
e. Claudicacion mandibular: si figuraba en la historia clinica en el momento del
diagnostico sintomatologia clinica de fatigabilidad al masticar los alimentos.
f. Claudicacion de la marcha: si figuraba en la historia clinica historia de dolor en
miembros inferiores con la deambulacion que imposibilitan la misma.
g. Disfagia: si figuraba en la historia clinica clinica de dolor o dificultad para la
deglucion.
h. Amaurosis fugax: si figuraba en la historia clinica pérdida visual transitoria de
uno o ambos 0jos.
1. Ceguera: si figuraba en la historia clinica pérdida permanente de la vision de
manera unilateral o bilateral.
J- Diplopia: si figuraba en la historia clinica vision doble.
k. Eventos cardiovasculares: si figuraba en la historia clinica tras el diagnostico de
ACG eventos de cardiopatia isquémica, ictus.
Exploracion clinica: exploracion de arterias temporales: si figuraba en la historia clinica
engrosamiento, alteraciones en el pulso de arteria temporal, hiperestesia al tacto o
normalidad en la exploracion.
Tratamiento recibido:
a. Corticoides: si figuraba en la historia clinica recibir dosis inicial igual o superior
a 40 mg/dia de prednisona o equivalente
b. Corticoides: si figuraba en la historia clinica recibir pulso de glucocorticoide
intravenosos con metilprednisolona.
c. Féarmacos ahorradores de esteroides: si figuraba en la historia clinica recibir
Metotrexato como tratamiento coadyuvante.
d. Terapias biologicas: si figuraba en la historia clinica recibir Metotrexato como
tratamiento coadyuvante.
e. Antiagregantes: si figuraba en la historia clinica recibir en base al diagndstico
de ACG inicio de tratamiento antiagregante.
Ingresos: si figuraba en la historia clinica ingresos tras el diagnostico de ACG, motivo
por el cual eran ingresados.
Neoplasia: si figuraba en la historia clinica previa, intercurrente o en los 5 afios de
estudio diagnostico de neoplasia, incluyendo dentro de estas: neoplasia de érgano
solido, neoplasia hematologica.

. Desenlace final:

a. Vivo al final del seguimiento
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b. Exitus al final del seguimiento, motivo y fecha del exitus.

3.3 RECOGIDA DE DATOS

Tras la formacion necesaria para realizar el estudio histologico, se revisaron de nuevo
todas las biopsias de arteria temporal (n=320) siguiendo el orden de la fecha de realizacion de
la misma, de forma ciega, sin conocer diagndstico previo del patdlogo ni los datos clinicos ni
analiticos del paciente. Se registrd de todas las muestras la presencia o no de las siguientes
alteraciones histopatoldgicas:

- rotura de la lamina elastica interna,

- infiltrado inflamatorio compuesto por células mononucleares,
- hiperplasia de la intima sin necrosis fibrinoide

- presencia de cé€lulas gigantes multinucleadas

- inflamacion de los vasa vasorum

- inflamacion periadventicial

- presencia de trombo.

Tras un primer cribado, todas las muestras que presentaban alteraciéon en alguno de los
parametros a estudio fueron revisadas por un segundo observador experto, para la deteccion de
la presencia o no de los mismos parametros histopatoldgicos de arteria temporal.

Por otra parte del estudio se recogieron los datos de las historias clinicas (bien en papel o de
forma electrénica) de un periodo de 16 afios (desde enero de 2000 hasta diciembre de 2015), de
los pacientes con biopsia de arteria temporal registrada en el servicio de Anatomia Patologica
del Hospital Clinico Universitario de Santiago.

Con estos datos se clasificaron los pacientes en pacientes con BAT positiva, confirmacion de
ACQG, pacientes con BAT negativa descartando ACG (con los datos aportados en la historia
clinica) y pacientes con BAT negativa pero sospecha o diagndstico de ACG por criterios
clinicos. Finalmente, para el andlisis comparativo se tuvieron en cuenta solo los pacientes de
BAT que cumplian criterios ACR de 1990.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo y de revision de historias clinicas, la solicitud de
firma del consentimiento por parte de los pacientes supondria un esfuerzo desproporcionado
para la realizacion del estudio, puesto que muchos de ellos han fallecido, cambiado su area
sanitaria o perdieron seguimiento. De acuerdo con la resolucion R/02014/2013 realizada por la
Agencia Espafiola de Proteccion de Datos en cuanto a la solicitud del procedimiento de
exencion del deber de informacion al interesado para el estudio “Estudio observacional para la
identificacion de factores de riesgo y factores pronodsticos en artritis sépticas’:

“(...) El Servicio Gallego de Salud tiene inscritos, entre otros, los ficheros

denominados “HISTORIAS CLINICAS” y “SISTEMAS DE INFORMACION
Y VIGILANCIA DE PROBLEMAS DE SALUD PUBLICAS” y debera
informar a las personas cuyos datos se incorporen a dichos ficheros de que se
usaran para prestar la mejor asistencia sanitaria y por razones epidemioldgicas
o de salud publica, segun lo establecido legalmente. El servicio de
Reumatologia no va a crear ningun fichero que contenga datos de caracter
personal, sino que codificaran o anonimizaran los datos a lo que accedan de
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manera que no pueda identificarse al paciente (...). Al no crear un fichero no
tienen obligacion de informar de acuerdo con lo establecido en el tan citado
articulo 5 de la LOPD. En consecuencia, el Servicio de Reumatologia puede
efectuar su estudio retrospectivo

De acuerdo con dicha resolucion, y dado la misma naturaleza de este estudio, donde no se
cred ningun fichero que contuviera datos de caracter personal que permitiese la identificacion
de los pacientes, se solicito la evaluacion por el Comité Autondmico de Etica da Investigacion
en Galicia (CAEI de Galicia), pero no se solicito el consentimiento informado por el esfuerzo
desproporcionado que esto supondria y que se comentaba con anterioridad. En cualquier caso,
las Historias Clinicas de los pacientes fueron revisadas por personal sanitario con acceso a ellas
con fines asistenciales y que de acuerdo a su calidad de personal sanitario estamos obligados a
garantizar el secreto profesional.

Se recogieron, de forma retrospectiva datos acerca de la enfermedad de base, de la actividad de
la enfermedad, datos acerca de los tratamientos recibidos y sus complicaciones, asi como
resultado de los estudios complementarios realizados. En ningtin caso fueron recogidos datos
relacionados con la ideologia, afiliacion sindical, religion, creencias, origen racial, vida sexual
o cualquier otro dato de indole personal y que careciese de relevancia clinica o cientifica para
los objetivos del estudio.

Para realizar el presente estudio se cred una base de datos electronica en formato Excel, en la
que no se hizo constar ningiin dato de identificacion de los pacientes para garantizar el
anonimato de los mismos. Se adoptd por lo tanto un procedimiento de disociacion mediante un
codigo numérico seguro (ver codificacion) que garantizd que la base de datos resultante no
contuviera datos de identificacion del sujeto fuente.

3.3.1 Codificacion

Cada caso tuvo un codigo sucesivo de tres digitos: 001, 002, 003... asignados
sucesivamente durante el proceso de reclutamiento.

3.4 ASPECTOS ETICOS

El disefio y la elaboracion de este estudio se ha realizado seglin lo expuesto en la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre los estudios
postautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso en humanos, y tanto el
promotor, como el investigador principal y el resto de investigadores del estudio se
comprometieron a cumplir lo expuesto en la orden ministerial. Los investigadores de este
estudio se acogen a las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki, y a sus posteriores
modificaciones, para la proteccion de los sujetos de estudio. La base de datos es propiedad del
CHUS. En ningutn caso se cederd a terceros. Para ello se seguiran las recomendaciones respecto
de confidencialidad de la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley
Organica 15/1999 de proteccion de datos). Se obtuvo la aprobacion por el CAEI de Galiciay la
clasificacion del presente estudio por la AEMPs.
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3.5 ANALISIS ESTADISTICO

3.5.1 Analisis descriptivo y bivariable

Se realizaron 2 andlisis, uno para las biopsias de arteria temporal y otro para los
pacientes con diagnoéstico de ACG.

Se describe la muestra en cuanto a la distribucion de las variables mediante medidas de
tendencia central, diferenciando biopsias positivas de biopsias negativas. Describiendo los
hallazgos histopatologicos de inflamacion de pequefios vasos adventiciales en pacientes
diagnosticados como ACG segun criterios clinicos de clasificacion/a criterio clinico y en los
cuales la biopsia fue considerada como negativa.

Las variables nominales y ordinales se expresaron como valores absolutos y proporciones. Se
estimaron intervalos de confianza con la formula de Score (Wilson). Para la comparacion entre
variables cualitativas se utilizo el test de la chi-cuadrada (test de Fisher cuando fue preciso) y
para las variables cuantitativas se utilizo la t. de Student, el ANOVA, la U de Mann-Whitney o
el test de Kruskal-Wallis Se han considerado como significativos los valores de p <0,05. Los
datos fueron analizados mediante el paquete estadistico SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

3.5.2 Analisis de asociacion

Los odds ratios (OR) crudos y los intervalos de confianza (IC) del 95% se
calcularon mediante un modelo de regresion logistica univariante. Para confirmar los resultados
anteriores, se realizd un modelo de regresion logistica ajustando los OR para aquellas variables
que resultaron significativas en los analisis descriptivos después de una cuidadosa evaluacion
clinica de las posibles correlaciones entre las variables aplicando el coeficiente de correlacion
de rangos de Spearman. Los datos fueron analizados mediante el paquete estadistico SPSS 25.0
(SPSS Inc., Chicago, IL).

Para la descripcion del estudio utilizamos las recomendaciones STROBE para estudios
observacionales.

42



RESULTADOS

43



Diana Sueiro Delgado

4 RESULTADOS

Durante el periodo del 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2015 se recopilaron un total
de 336 biopsias codificadas como “biopsia arteria temporal” conforme los datos de codificacion
del Servicio de Anatomia Patolédgica, identificando un total 320 de biopsias de arteria temporal
de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién del estudio. Se excluyeron 16
biopsias, (Figura 6Figura 6) por no contener muestra de arteria temporal, en algunos casos se
trataba de otros tejidos (muestras codificadas erroneamente), una de las biopsias era de arteria
femoral superficial y en otros 4 casos en lugar de remitir arteria, las muestras que se obtuvieron
eran de nervio o vena. Todas las biopsias tenian un tamafio superior a 0.5 cm de longitud. En
cuanto a las muestras erroneas, solo a uno de los pacientes se le realizd de nuevo BAT, el resto
de los pacientes en los que la muestra se correspondia con otros tejidos no se repitio biopsia de
arteria temporal, por lo que no fueron incluidos en el estudio. Se revisaron de forma activa todas
las muestras de arteria temporal.

Figura 6. Diagrama de biopsias de arteria temporal

Biopsias codificadas como arteria temporal
n:336

4" No muestra arterial n:14

A

Biopsias arteria temporal
n:320
» | BAT NEGATIVAS
n:221
/v PMR n: 36
v »( NO ACG \
BAT POSITIVAS Otros Dx n: 75
n:99 INFL.PEQ
VASO
n: 21
\ 4
Diagnostico ACG
n:106
Criterios ACR @ P .| Criterio clinico (ACG
n:73 D probable)

BAT: biopsia de arteria temporal, ACG: arteritis de células gigantes, ACR: American College of
Rheumatology, Infl: inflamacion; PEQ: pequefio, PMR polimialgia reumatica, DX: diagnosticos. Imagen de
autoria propia
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Los pacientes fueron incluidos de manera consecutiva por fecha de biopsia,
independientemente de la causa de la misma, del servicio peticionario (Medicina Interna,
Neumologia, Neurocirugia, Neurologia, Reumatologia) o si se trataba de una segunda biopsia
de un mismo paciente. 4 pacientes presentaban biopsias de arteria temporal de ambos lados, se
refleja en la base de datos codificado como primera o segunda biopsia.

4.1 PACIENTES

Se incluyeron 316 pacientes con biopsia de arteria temporal, en un total de 320 biopsias,
ya que a 4 pacientes se les realizo BAT contralateral. Se diagnosticaron de arteritis de células
gigantes 205, presentando biopsia positiva 99 pacientes, y cumpliendo criterios ACR 1990 73
pacientes, mientras que 33 pacientes se diagnosticaron como probable ACG a criterio médico,
sin cumplir criterios clinicos ACR ni BAT positiva. El resto de los pacientes con biopsia
negativa se diagnosticaron de polimialgia reumatica (n 36) y en los otros 75 pacientes restantes
se descarto el diagnostico de ACG.

Se realiz6 un analisis de las biopsias de arteria temporal registradas en el Servicio de Anatomia
Patologica en el CHUS en el periodo 2000-2015. Se identificaron un total de 320 biopsias que
se incluyeron de manera consecutiva por fecha, independientemente del motivo de la biopsia o
el servicio solicitante. El mayor nimero de biopsias se registro en el afo 2013 y el menor se
registro en el afio 2002, con solo 1 BAT, se desconoce la razon de la escasa realizacion de BAT
en 2002 y 2003. (Grafica 1)

Grafica 1. NUmero de BAT realizas y analizadas por afio

40

30

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Gréfica de autoria propia

2

[e]

1

o

45



Diana Sueiro Delgado

4.1.1 Analisis descriptivo

El perfil sociodemografico se caracterizdé como corresponde en la literatura edad
media + desviacion estandar (DE) del total de pacientes fue de 76 + 8,4 afos, con un claro
predominio de afectacion en el género femenino 62.8% del total de las biopsias revisadas. Al
analizar los datos en los distintos grupos, se ve que la tendencia se mantiene en cuanto a la
media + DE de edad en el grupo de BAT positivas fue 77,4+ 6,1 afios, en el grupo de
diagnostico de ACG con BAT negativas fue de 75,8 + 8,6 afios y en el grupo en el que se
descarta ACG 74 + 9,79 afios. En cuanto a la distribucion por sexos, en el grupo de BAT
positiva se encontrd 55,6% de mujeres, en el de BAT negativas con diagnostico clinico de ACG
74,5% yen el deno ACG 57,75%, destacando una diferencia con respecto a los otros dos grupos
en los pacientes con BAT negativa pero diagnostico clinico. Entre los antecedentes la
hipertension arterial (HTA) es el antecedente mas frecuente en los tres grupos, con una
frecuencia de 55,6% en pacientes con BAT positiva, 66% en pacientes con BAT negativa
diagnostico clinico de ACG y 51,3% en pacientes no ACG, siendo en los 3 grupos también la
dislipemia el segundo antecedente mas frecuente, seguido de la diabetes mellitus. El tabaquismo
fue mas frecuente en el grupo no ACG con un 24,3%, frente al 19,9% y 13,2% de pacientes con
diagnostico de ACG con BAT positiva y BAT negativa respectivamente. Se revisaron los
criterios para diagnostico de arteritis de células gigantes de ACR de 1990 en los tres grupos, en
el de BAT 96,97% cumplian criterios de clasificacion de ACG, en 3 pacientes no se cumplian
estos criterios, sin embargo, en el grupo en el que se descarto6 ACG cumplian criterios clinicos
41,7%, aunque el diagndstico final en estos casos fue otro. En el grupo de BAT negativa pero
diagnostico de ACG, 68,9% cumplian criterios y el resto de pacientes presentaban diagndstico
de ACQG a criterio del clinico. (Tabla 1).

En cuanto al sintoma mas frecuente, la cefalea es el sintoma mas frecuente en pacientes con
diagnostico de ACG, conforme era de esperar segun se describe en la literatura, presentandose
en el 86,9% y en el 83% de pacientes con BAT positiva y BAT negativa respectivamente. En
el grupo de no ACG el sintoma mas frecuente fue el sindrome general, siendo el sintoma menos
frecuente en los tres grupos la disfagia. Donde se encuentra una mayor diferencia es en la
claudicacion mandibular, presente en el 35,5% y 25,5% de pacientes con diagnostico de ACG
con BAT positiva y BAT negativa, frente al 7,8% de los pacientes en los que se descarta ACG
(p=0,026). La polimialgia reumatica (PMR) se present6 una mayor frecuencia en el grupo ACG
con BAT negativa (39,6%), en segundo lugar, en el grupo no ACG (37,4%) y en un 27,3% de
pacientes con confirmacion histologica (p=0,008) (Grafica 1).

Por otra parte, la VSG fue mas elevada en el grupo no ACG con una media de 93,56%% 38,37

mm, pero fue mas frecuente en los grupos con diagnostico de ACG presente en el 81 y 77,4%
de pacientes con BAT positiva y negativa respectivamente (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion por resultados de biopsia y diagnéstico de

ACG
DOSITIVAS ACGBATNEG | NOACG o
Variables a estudio: n=99 (31%) S (L) S ()
EDAD MEDIA (afios) + DE 77,4+ 6,1 75,8 + 8,6 74+ 9,79 0,009
e 55 (55,6%) | 79 (74,5%) 66 (57,75%) | 0,01
Hombres 44 (44,4%) 27 (25,5%) 49 (42,25%)
Antecedentes 19 (19,2%) | 29 (27,4%) 39(33,9%) 0,05
HTA 55 (55,6%) 70 (66,0%) 59 (51,3%) 0,049
Dislipemia 24 (24,2%) 42 (39,6%) 39 (33,9%) 0,002
;_C‘\:rlhesjedente isquémico  (IAM, 4 (4%) 4 (3,8%) 10 (0,09%) 0,07
Tabaquismo 19 (19,19%) 14 (13,2%) 28 (24,3%) 0,76
Criterios ACR 1990 96 (96,97%) 73 (68,9%) 48 (41,7%) 0,76
Tamano medio BAT x DE (cm) 1,1+ 0,46 1,2 £ 0,57 1,1+ 0,56 0,41
Si“t°masc il 86 (86,9%) 88 (83,0%) 64 (55,6%) 0,145
Fiebre 20 (20,2%) 13 (12,3%) 23 (20,0%) 0,545
Sindrome constitucional 50 (50,5%) 56 (52,8%) 68 (59,1%) 0,042
Claudicacion mandibular 35 (35,4%) 27 (25,5%) 9 (7,8%) 0,026
PMR 27 (27,3%) 42 (39,6%) 43 (37,4%) 0,008
Manifestaciones visuales 32 (32,7%) 25 (23,6%) 17 (14,8%) 0,05
Disfagia 4 (4,0%) 6 (5,7%) 3 (2,6%) 0,7
Exploracién AT patolégica 69 (69,7%) 48 (45,3%) 35 (30,4%) 0,105
ReaCta“t\fssGd: ;?)S; ;g“da 80 (81%) 82 (77,4%) 81 (70,4%) 0,04
VSG media + DE (mm) 81:30,86 | 75,5+32,18 93,56 + 38,37 0,04
PCR > 1.0 mg/dL 68 (69%) 88 (83,0%) 50 (43,5%) 0,04
Ingresos 53 (53,5%) 73 (69,5%) 80 (69,6%) 0,001
Tratamiep’;te‘:jsilsz)’:;i;’ I 61 (61,6%) 43 (20,6%) N/A 0,06
Dosis prednisona <40 mg/dia 37 (37,4%) 61 (57,5%) N/A 0,04
Bolus metilprednisona 5 (17,9%) 3 (2,8%) N/A 0,02
TratamieFmESacd&’%’g)"tes 14 (14,1%) 13 (12,3%) N/A 0,5
BIOLOGICO (TCZ) 4 (4,04%) 0 N/A 0,03
Recaidas 20 (20,0%) 25 (23,6%) N/A 0,09
Desenlace: muerte <5 afos tras BAT 35 (35,4%) 39 (36,8%) 47 (40,9%) 0,001

DE: desviacion estandar, BAT: biopsia de arteria temporal, NEG: negativa, HTA: Hipertension Arterial, DM:

Diabetes mellitus, IAM: infarto agudo de miocardio, ICTUS: enfermedad cerebrovascular. ACR(siglas en
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inglés): American College of Rheumatology, FAMEsc: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad
sintético convencional, MTX: metotrexato; TCZ: tocilizumab; N/A: No aplica. Tabla de autoria propia

Los pacientes con biopsia negativa presentan una proporcion superior de ingresos en el
seguimiento con casi un 70% en ambos grupos, mientras que en el grupo de BAT positiva se
registra un 53,3% (p=0,001). La proporcién de fallecidos a los 5 afios de la BAT fue similar en
los 3 grupos, 35,4% de pacientes con BAT positiva, 36,8% de pacientes con diagnostico por
criterios ACR de 1990 con BAT negativa, y 40,9% en pacientes con otros diagndsticos no ACG
(p=0,001).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con BAT positiva fueron la cefalea
(86,9%) y el sindrome constitucional (50,5%). Con una diferencia marcada con el grupo de no
ACG la claudicacién mandibular presenta una proporcion del 35,4% en el grupo de BAT
positivas frente al 7,8% de los pacientes en los que se descarta ACG (p=0,026). Asi mismo las
manifestaciones visuales también fueron mas frecuentes en el grupo de BAT positivas. Sin
embargo, la polimialgia reumadtica se presenta en una mayor proporcion los grupos de BAT
negativa, tanto con diagnéstico de ACG como en el grupo de no ACG (p=0,008). La
exploracion patoldgica de arteria temporal se describe en el 69,7% de los casos con BAT
positiva, frente al 48,5 y 30,4% de pacientes con BAT negativa o no ACG respectivamente
(p=0,105) (Grafica 2).

Grafica 2. Datos clinicos de poblacion total (n:320)
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PMR: polimialgia reumatica, SCA: sindrome coronario agudo, AT: arteria temporal. ACG: arteritis de células
gigantes, BAT: biopsia de arteria temporal; NEG: negativa. Grafica de autoria propia

En cuanto a las alteraciones histoldgicas, los pacientes con biopsia clasica presentaron una
inflacion transmural en el 100% de los casos, y se detectaron células gigantes en el 61,1%
(p<0,001). En cuanto a la inflamacion limitada a la adventicia, se han registrado alteraciones
en ellos 3 grupos, presentando inflamacion de los vasa vasorum en un 51% de pacientes con
BAT, 4,7% de pacientes con BAT negativa y 10,4% de pacientes con otros diagndsticos (entre
los que se incluyen pacientes con polimialgia reumatica). La inflamacion periadventicial esta
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presente en el 86,9% de los casos con biopsia confirmada, mientras que se detecta en un 12,3%
de pacientes con BAT negativa con diagnostico clinico de ACG y en el 8,7% de pacientes sin
diagnostico de ACG (p<0,001) (Tabla 2).

Tabla 2. Alteraciones histopatologicas en BAT de la poblacion por resultados de biopsia (positiva, negativa)

y descartada ACG.
. . , . POSITIVAS ACG BAT NEG NO ACG
Alteraciones histologicas en BAT n= 99 (31%) n=106 (33%) n=115 (35,9%%) P
Fragmentacion elasticas 92 (92»9%) 9 (8,5%) 11 (9,6%) <0,001
Infiltrado predominio mononuclear 9 (100%) 3(2,8%) 5 (4,3%) <0,001
Necrosis fibrinoide 15 (15,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) <0,001
Presencia de células gigantes 61 (61,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) <0,001
Inflamacién vasa vasorum 30 (51,0%) 5 (4,7%) 2 (10,4%) <0,001
Inflamacién periadventicial 86 (86,9%) 13 (12,3%) 10 (8,6%) <0,001

BAT: biopsia de arteria temporal, ACG: arteritis de células gigantes. Tabla de autoria propia.

Una de las alteraciones mas frecuentes en las biopsias fue la fragmentacion de las elasticas,
presentes en los tres grupos pero que supone casi el total del grupo de biopsias positivas, con
una p significativa <0,001 (;Error! No se encuentra el origen de la referencia.).

Grafica 3. Comparacion de la proporcion de fragmentacion de las elasticas en biopsias de arteria temporal
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BAT: biopsia de arteria temporal, NEG: negativa; ACG: arteritis de células gigantes. Grafica de autoria
propia

La alteraciéon mas frecuente presente en el 100% de pacientes con biopsia positiva es el
infiltrado de predominio mononuclear, con escasa representaciéon en los otros 2 grupos,
presentando una p significativa (Grafica 4;Error! No se encuentra el origen de la
referencia.).
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Grafica 4. Comparacion de la proporcion de infiltrado de predominio mononuclear en biopsias de arteria

temporal
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BAT: biopsia de arteria temporal, NEG: negativa; ACG: arteritis de células gigantes. Grafica de autoria
propia

La proporcion de alteraciones limitadas a la adventicia, es superior en el grupo de biopsias
positivas, especialmente en el caso de la inflamacion periadventicial con un 86,9%, y en los
vasa vasorum 51%, pero en los grupos de biopsia negativa se ve un predominio de afectacion
periadventicial en el grupo con diagndstico clinico de ACG y de los vasa vasorum en el grupo
en el que se excluye el diagnostico de ACG (Grafica 5, Grafica 6).

Grafica 5. Comparacion de la proporcion de inflamacién de los vasa vasorum en biopsias de arteria

temporal
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propia
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Grafica 6. Comparacion de la proporcion de inflamacién periadventicial en biopsias de arteria temporal
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BAT: biopsia de arteria temporal, NEG: negativa; ACG: arteritis de células gigantes. Grafica de autoria
propia

4.1.2 Analisis bivariable:

4.1.2.1 Diagnostico de ACG con biopsia positiva o por criterios clinicos ACR de 1990

Se analizé la poblacion de pacientes con diagnostico de ACG, aceptando como el
mismo por una parte los pacientes con biopsia positiva y por otra parte los pacientes con biopsia
negativa pero que cumplian criterios clinicos de clasificacion de ACR de 1990. Ambos grupos
presentan una media de edad con datos similares a los descritos en la literatura, siendo
ligeramente mas jovenes el grupo de pacientes con BAT negativa 75,8 +- 8,6 con una diferencia
media de 2 afios de edad con respecto al grupo que presentaba biopsia positiva. La tendencia
en cuanto a la distribucidn por sexos se mantiene con una clara preferencia por el sexo
femenino, presentando una proporcién 4:1 en los pacientes con BAT negativa, como ya se vio
en el grupo de pacientes con diagnostico de ACG y biopsia negativa (dentro del cual se incluian
pacientes que cumplian criterios de clasificacion ACR de 1990 y pacientes con diagndstico a
criterio del clinico), sin embargo en el grupo de pacientes con BAT positiva la proporcion de
mujeres afectas se reduce siendo poco superior al 50% (p=0,04).

Dentro de los antecedentes personales de los pacientes la hipertension arterial es el mayor factor
de riesgo en pacientes con diagnostico de ACG, con una diferencia marcada entre el grupo de
BAT negativa donde se ve en el 71,9% de los pacientes frente al 55,6% del grupo de biopsia
positiva con una p estadisticamente significativa de 0,045. En segundo lugar la dislipemia se
presenta en un 32,8% y 24,2% en pacientes con biopsia negativa y positiva respectivamente.
Al igual que en los datos de nuestra muestra total, el tercer antecedente mas frecuentes es la
diabetes mellitus, con una proporcién mayor en el grupo de BAT negativas del 26,6%, frente
al 19,2% en las biopsias positivas. Sin embargo, en este ultimo grupo, la proporcion del
tabaquismo fue superior con el 19,19%, y por otro lado el grupo de biopsias negativas en un
10,95%. El resto de los antecedentes cardiovasculares recogidos (obesidad, anticoagulacion
oral, historia de trombosis previa...) se registra de forma similar en ambos grupos, no se
demuestra p significativa en el resto de variables. (Tabla 3)
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La mediana de tiempo de duracién de los sintomas previos a la realizacién de la BAT coincide
en ambos grupos, pero en la media hay una diferencia de 7 dias, con mayor retraso en la
realizacion de biopsia en el grupo de biopsias positiva frente al grupo de biopsias negativas, no
se encuentra p significativa (p=0,562).

Tabla 3. Caracteristicas demograficas pacientes con diagnéstico de arteritis de células gigantes

Variables a estudio POSITIVAS BAT NEG ACR POS p
n=99 (31%) n=73 (23%)

EDAD MEDIA (afos) + DE 77,4 £ 6,1 75,8 + 8,6 0,001
SEXO

) 55 (55,6%) 58 (79,5%)
ALEES 44 (44,4%) 15 (20,5%) 0,04
Hombres
Sﬁ'}\tecede“tes 19 (19,2%) 17 (26,6%) 0,351
- 55 (55,6%) 46 (71,9%) 0,045
Dislipemia 24 (24,2%) 21 (32,8%) 0,06
Anticoagulacion oral 6 (6,7%) 6 (8,22%) 0,07
Antecedente isquémico (IAM, ICTUS 4 (4%) 1(1,4%) 0,049
Aneurisma 1(1,0%) 1(1,4%) 1
Obesidad 9 (9,1%) 9 (12,32) 0,232
Infeccion reciente 4 (4%) 8 (10,95%) 0,125
Trombosis (1 afio previo BAT) 4 (4%) 4 (5,48%) 1
Tabaquismo 19 (19,19%) 8 (10,95%) 0,621
Criterios ACR 1990 96 (96,97%) 73 (100%) 0,061
Tamafio medio BAT + DE (cm) 1,1+0,46 1,16 + 0.56 0,408
| Ingresos 53 (53,5%) 50 (68,49%) 0,5
g::srenlace: muerte <5 afos tras 35 (35,4%) 23 (31,5%) 0,634
'()m”;a(‘fi;‘:;;‘“t°mas TR CIER £ 13 42,3+ 49,5 (28) 36,7 + 37,2 (28) 0,562

DE: desviacion estandar, BAT: biopsia de arteria temporal, NEG: negativa, HTA: Hipertension Arterial, DM:
Diabetes mellitus, IAM: infarto agudo de miocardio, ICTUS: enfermedad cerebrovascular. ACR(siglas en
inglés): American College of Rheumatology. Tabla de autoria propia

La cefalea fue el sintoma mas frecuente, con una proporcion del 95,9% y 86,9% de los pacientes
con BAT negativa y positiva respectivamente (p=0,066). La claudicacion mandibular se
presenta en una proporcion superior en el grupo de pacientes con BAT positiva 36,1% frente al
30,13% de pacientes con BAT negativa, en este caso la p no alcanza valor significativo. La
proporcion de pacientes con sindrome constitucional y PMR es superior en el grupo de biopsias
negativas, con un 56,2% y 43,8% en comparacion con el grupo de BAT positivas cuyas
proporciones corresponden a 35,4% y 27,3%, obteniendo p de 0,462 y 0,015 respectivamente.
La proporcion de pérdida de peso, claudicacion de miembros, fiebre e hipersensibilidad a la
palpacion del cuero cabelludo fue mayor en el grupo de biopsia positiva, 50,5%, 32,7%, 20,1%,
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30,1% vs 23,3%, 5,5%, 12,3% y 22,2% respectivamente, con p significativa solo para la
variable pérdida de peso (Grafica 7;Error! No se encuentra el origen de la referencia.).

Grafica 7. Manifestaciones clinicas en pacientes con diagnostico de ACG
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PMR: polimialgia reumatica, SCA: sindrome coronario agudo, AT: arteria temporal. Gréafica de autoria
propia

Dentro de las manifestaciones visuales, la proporcion de amaurosis fugax fue similar en ambos
grupos, 18,6% y 16,4% en pacientes con biopsia confirmada y negativa (p=0,743). Sin
embargo, la ceguera presenta mayor proporcion en el grupo de biopsias positivas frente a
negativas, tanto de forma unilateral (10,2 % vs 5,5%) como bilateral (4,1% vs 1,4%), con p con
valor no significativo. La diplopia se presenta en ambos grupos con una proporcion baja, del
5,1% y 4,1% segiin BAT positiva y negativa respectivamente (Grafica 8;Error! No se
encuentra el origen de la referencia., Tabla 4).
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Gréafica 8. Manifestaciones visuales en pacientes con ACG
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Tabla 4. Manifestaciones clinicas en pacientes con diagnéstico de arteritis de células gigantes

PosTvASn= | %ognaza | b
(23%)

Cefalea 86 (86,9%) 70 (95,9%) 0,066
Fiebre 0 (20,2%) 9 (12,3%) 0,155
Pérdida de peso 0 (50,5%) 17 (23,3) 0,01
Sindrome constitucional 5 (35,4%) 41 (56,2%) 0,462
Claudicacion mandibular 5 (36,1%) 22 (30,13%) 0,416
Claudicacion extremidades 2 (32,7%) 4(5,5%) 0,404
PMR 7 (27,3%) 32 (43,8%) 0,015
Disfagia 4 (4,0%) 4 (3,3%) 0,724
Dolor a la palpacion cuero cabelludo 8 (30,1%) 16 (22,2%) 0,256
Manifestaciones visuales 2 (32,7%) 20 (27,4%) 0,46
Amaurosis 8 (18,6%) 12 (16,4%) 0,743
Ceguera 2 (12,2%) 5 (6,8%) 0,252
Ceguera bilateral 4 (4,1%) 1 (1,4%) 0,397
Ceguera unilateral 10 (10,2%) 4 (5,5%) 0,273
Diplopia 5 (5,1%) 3 (4,1%) 1
Ictus 6 (6,1%) 3 (4,1%) 0,735
Isquemia periférica 1(1,0%) 1 (1,4%) 1
SCA 1(1,0%) 2 (2,7%) 0,575
Exploracion AT patoldgica 69 (69,7%) 43 (58,9%) 0,172

PMR: polimialgia reumatica, SCA: sindrome coronario agudo, AT: arteria temporal. BAT: biopsia de arteria
temporal, NEG: negativa, ACR: American College of Rheumatology, POS: positivas. Tabla de autoria propia
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En ambos grupos presentaron una media de hemoglobina con anemia leve, discreta leucocitosis,
trombocitosis y albumina con niveles levemente superiores en el grupo de BAT positivas. Por
otra parte, la media del fibrindgeno es superior en mas de 200 mg/dL con respecto al grupo de
biopsia negativa. (Tabla 5)

Tabla 5. Alteraciones analiticas en pacientes con diagnéstico de ACG

Alteraciones analiticas RIORCAS RO P
POSITIVAS n=99 | NEGATIVAS n= 73

Hb media + DE 11,4 £ 1,70 11,07 + 1,54 0,68
Leucocitos 10505 +9590 9763 + 3376,16 0,35
Plaquetas 386448 + 129959 335863 + 131126 0,045
Fibrindgeno 605 + 198 373 + 303,2 0,78
AlbUimina 3,67 + 0,456 3,43+1,10 0,45
GOT (mediana) 13,5 14 0,534
GPT (mediana) 16 19 0,199
GGT (mediana) 21 24 0,355
FAL (mediana) 165 157 0,174
Colesterol (mediana) 167 182,5 0,005
Triglicéridos (mediana) 90,5 99 0,085
TSH (mediana) 1,42 1,44 0,877
Factor reumatoide 7 (7,0%) 5 (20,8%) 0,517
VSG > 50 mm 80 (81%) 65 (89%) 0,055
VSG media + DE (mm) 81 + 30,86 82,7 + 26,38

PCR > 1.0 mg/dL 68 (69%) 64 (87,7%) 0,06

Hb: hemoglobina, DE: desviacion estandar, BAT biopsia de arteria temporal, GOT: glutamico oxalacético
transaminasa, GPT: transaminasa glutamico-piravica, GGT: gamma-glutamil transferasa, FAL: fosfatasa
alcalina, TSH: hormona estimulante del tiroides, VSG: velocidad de sedimentacién globular, PCR: proteina
C reactiva. Tabla de autoria propia

La mediana de GOT (glutdmico oxalacético transaminasa), GPT (transaminasa glutamico-
pirtvica), GGT (gamma-glutamil transferasa), FAL (fosfatasa alcalina), colesterol, triglicéridos
y TSH (hormona estimulante del tiroides) fue similar en ambos grupos, con p solo significativa
en los valores de colesterol (Tabla 5).

La proporcion de la presencia de un factor reumatoide positivo en el grupo de biopsia negativa
fue de 20,8% frente a un 7% en el grupo de biopsias positivas (Tabla 5).

La VSG media fue del 81 + 30,86 y del 82,7 + 26,38, con una proporcion de 81% y del 89%
para los pacientes con biopsia positiva y negativa respectivamente (p=0,055), sin embargo, la
proporcion de pacientes con PCR fue del 87,7% de pacientes sin confirmacion histoldgica frente
al 69% de pacientes con confirmacion histolégica (Tabla 5).

La histologia del grupo de pacientes con biopsia positiva se caracterizo por la presencia en el
100% de los casos de infiltrado inflamatorio mononuclear, con un 99% y 92,9% de hallazgos
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de hiperplasia de la intima y fragmentacion de las elasticas y una frecuencia presencia de células
gigantes del 61,5%. Por otra parte, en los pacientes con biopsia negativa, la alteracion mas
frecuente fue la hiperplasia de la intima con una proporcion de 38,4%, con p significativas
estadisticamente (Grafica 9).

Grafica 9. Alteraciones histolégicas en pacientes con ACG
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Los cambios inflamatorios localizados en la adventicia se detectaron en 86,9 y 51% a nivel
periadventicial y de los vasa vasorum respectivamente de las biopsias positivas, frente a una
frecuencia de 8,2 (n=6) y 5,5% (n=4) de las biopsias negativas (p=0,001) (Grafica 10). En el
analisis de regresion logistica el aumento de riesgo de ACG por las alteraciones histologicas
fue bajo, aunque con significacion estadistica.

Gréfica 10. Inflamacion localizada en adventicia en pacientes con diagnéstico de ACG

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

p<0,001

Inflamacion vasa vasorum Inflamacion periadventicial

m BIOPSIAS POSITIVAS m BIOPSIAS NEGATIVAS

Grafica de autoria propia

56



Resultados

La proporcion de pacientes que ha recibido tratamiento con pulsos de metilprednisolona fue de
17,8% en pacientes con confirmacion histologica frente al 1,64% pacientes de los
diagnosticados por criterios clinicos. Por otra parte, se ha administrado tratamiento con
prednisona de 1 mg/kg/peso o equivalente al diaa 61,6% y 41,1% en el grupo de BAT positivas
y negativas respectivamente, recibiendo una dosis igual o inferior a 40 mg/dia de prednisona
en el resto de los casos. (Tabla 6)

La proporcion de pacientes que reciben anticoagulacion fue del 63,3% y del 47,9% en pacientes
con biopsia probada frente a biopsia negativa. (Tabla 6)

Tabla 6. Tratamiento en pacientes con diagnoéstico de ACG

Tratamiento/recaidas POSEII'R/TS“:i 99 NECBiEO(?I':IS/I;\ASSm p
Prednisona 1 mg/kg o eq 61 (61,6%) 30 (41,1%) 0,08
Dosis prednisona <40 mg/dia 38 (38,4%) 43 (58,9%) 0,078
Bolus metilprednisona 5(17,9%) 2 (1,64%) 0,575
Antiagregacion 63 (63,6%) 35 (47,9%) 0,06
lmgsng‘fl{;#;(s) S 14 (14,1%) 8 (11,0%) 0,07
BIOLOGICO (tocilizumab) 4 (4,04%) 0

Recaidas 20 (20,0%) 17 (23,3%) 0,625

Eq: equivalente, FAMEsc: farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales, MTX:
metotrexato. Tabla de autoria propia

4.1.2.2 Pacientes con biopsia positiva clasica y biopsia con alteraciones localizadas en la
adventicia

Se analizaron los datos clinicos, analiticos e histologicos, asi como demograficos del
grupo de pacientes con inflamacion localizada en la adventicia frente al grupo de pacientes con
biopsia positiva clésica.

La edad media + DE fue practicamente igual en ambos grupos, 77,4 = 6,1 afios y 78 £+ 6,28 para
el grupo de BAT positiva clasica y localizada en la adventicia respectivamente (p=0,001)
mientras que en la distribucion por sexos presenta una proporcion superior al 80% en el grupo
de biopsias localizadas a la adventicia frente 55,6% del grupo de pacientes con biopsia positiva.
La hipertension arterial se registrd con una proporcion similar (55 y 52 %) de pacientes con
biopsia positiva clasica e inflamacion localizada a la adventicia. En este ultimo grupo destaca
la proporcion de pacientes con antecedente isquémico previo (14,3%). Cumplieron criterios de
clasificacion para ACR de 1990 de ACG el 47,6% de los pacientes con inflamacion localizada
en histologia. (Tabla 7)
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El tamafio medio de la biopsia (1,1 y 1,3 cm) y la duracién de sintomas (36,7 +37,2 y 38 +41,2
dias) previo a realizar BAT es similar en ambos grupos con cifras ligeramente superiores en el
grupo de inflamacion de la adventicia. (Tabla 7)

Tabla 7. Caracteristicas demograficas pacientes BAT positivas y BAT con inflamacion localizada en la

adventicia
INFLAMACION
Variables a estudio POSITIVAS n=99 ADVENTICIA P
n=21
EDAD MEDIA (afios) + DE 77,4 + 6,1 78 + 6,28 0,001
2.0 Mujeres 55 (55,6%) 17 (81,0%) 0,04
Hombres 44 (44,4%) 4 (19,1%)
A"tecedDeA;\‘tes 19 (19,2%) 2 (9,5%) 0,362
HTA 55 (55,6%) 11 (52,4%) 0,791
Dislipemia 24 (24,2%) 4 (19,1%) 0,779
Anticoagulacion oral 6 (6,7%) 2 (9,5%) 0,628
ﬁ;’;ﬁff&i’s‘te e mEs 4 (4%) 3 (14,3%) 0,066
Aneurisma 1(1,0%) 0 (0%) 1
Obesidad 9 (9,1%) 0 (0%) 0,357
Infeccion reciente 4 (4%) 2.(9,5%) 0,282
E\?I_Tbosm (1 ano previo 4 (4%) 1(4,8%) 1
Tabaquismo 19 (19,19%) 3 (14,3%) 0,762
Criterios ACR 1990 96 (96,97%) 10 (47,6%) 0,001
Tamano medio BAT + DE (cm) 1,1+0,46 1,32+ 0,76 0,519
[ 53 (53,5%) 15 (71,4%) 0,792
g::srenlace: muerte <5 afos tras 35 (35,4%) 8 (38,1%) 0,67
ggr(ar;ie"’d"i :r‘;’;t)mas mediadias + | 30 ;. 377 (28) | 38:41,2(21) | 0,799

DE: desviacion estandar, BAT: biopsia de arteria temporal, DM: Diabetes mellitus, HTA: Hipertension
Arterial, IAM: infarto agudo de miocardio. ACR (siglas en inglés): American College of Rheumatology, Tabla
de autoria propia

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con inflamacion localizada a la
adventicia analizadas fueron el sindrome constitucional (66,6%), seguido de la cefalea (57,1%),
pérdida de peso (38,1%) y polimialgia reumatica (38,1%), con p significativa para cefalea y
PMR. En contra, no se detectaron casos de claudicacién de extremidades ni disfagia y la
exploracion de las arterias temporales fue patolégica en el 38,1% de los pacientes frente al
69,7% de pacientes con BAT positiva, aunque no se alcanzo6 p significativa. (

Grafica 11)
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Las manifestaciones visuales presentan una proporcion superior en casi todas las expresiones
clinicas excepto en ceguera bilateral que la proporcion es equiparable, p no significativas.
(Grafica 12)

Grafica 11. Clinica en pacientes con alteraciones de BAT positiva vs inflacion adventicia
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propia
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Grafica 12. Manifestaciones visuales en pacientes en pacientes con BAT positiva Vs inflamacién adventicia
40,00%
30,00%

20,00%

mPOSITIVAS = INFLAMACION ADVENTICIA

Grafica de autoria propia

60



Resultados

Tabla 8. Tabla manifestaciones clinicas en pacientes con BAT positiva y BAT inflamacion localizada en
pequefios vasos

BAT POSITIVA | "\FVARACION | p
Cefalea 86 (86,9%) 12 (57,1%) <0,001
Fiebre 20 (20,2%) 4 (19,0%) 0,175
Pérdida de peso 50 (50,5%) 8 (38,1%) 0,57
Sindrome constitucional 35 (35,4%) 14 (66,6%) 0,389
Claudicacién mandibular 35 (36,1%) 5 (23,8%) 0,458
g(attr‘gr‘;]adca'ggs 32 (32,7%) 0 (0,0%) 0,535
- 27 (27,3%) 8(38,1%) | 0,001
Disfagia 4 (4,0%) 0 (0,0%) 1
E:ll)‘;rui Jﬁ palpacion cuero | »g (39 1) 3 (15%) 0,725
Manifestaciones visuales 32 (32,7%) 2 (9,5%) 0,031
Amaurosis 18 (18,6%) 2 (9,5%) 0,522
Ceguera 12 (12,2%) 1 (4,8%) 0,46
Ceguera bilateral 4 (4,1%) 1 (4,8%) 1
Ceguera unilateral 10 (10,2%) 0 (0,0%) 0,206
Diplopia 5 (5,1%) 0 (0,0%) 0,29
Otros déficits visuales 20 (20,2%) 1(4,8%) 0,117
Ictus 6 (6,1%) 1 (4,8%) 1
Isquemia periférica 1(1,0%) 0 (0,0%) 1
SCA 1(1,0%) 0 (0,0%) 1
Exploracion AT patologica | 69 (69,7%) 8 (38,1%) 0,231

PMR: polimialgia reumatica, SCA: sindrome coronario agudo, AT: arteria temporal. BAT: biopsia de arteria
temporal. Tabla de autoria propia

Los valores medios o medianas recogidas segun el pardmetro a estudio en las analiticas
presentan datos similares para ambos grupos, incluidos los reactantes de fase aguda. Solo se
alcanza p significativa en plaquetas, variable en la que se evidencia trombocitosis leve en el
grupo de BAT positivas, en el resto de las variables la p es no significativa. (Tabla 9)
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Tabla 9. Alteraciones analiticas biopsia clasica positiva vs infiltrado adventicial

Alteraciones analiticas BAT positiva I:gjg:ﬁfci?: P
Hb media + DE 11,4 £ 1,70 11,6 + 1,33 0,686
Leucocitos 10505 £9590 10260 + 9780 0,423
Plaquetas 386448 + 129959 326684 + 133309 0,048
Fibrin6geno 605 + 198 618 + 203 0,802
Albdmina 3,67 + 0,456 3,55 + 0,528 0,459
GOT (mediana) 13,5 14 0,496
GPT (mediana) 16 15 0,665
GGT (mediana) 21 25 0,813
FAL (mediana) 165 145 0,079
Colesterol (mediana) 167 184 0,051
Triglicéridos (mediana) 90,5 103 0,167
TSH (mediana) 1,42 1,05 0,379
Factor reumatoide 7 (7,0%) 1.(11,1%) 1
VSG = 50 mm 80 (81%) 16 (76,2%) 0,65
VSG media + DE (mm) 81 + 30,86 84,7 + 28,98

PCR > 1.0 mg/dL 68 (69%) 14 (66,6%) 0,785

Hb: hemoglobina, DE: desviacion estandar, BAT biopsia de arteria temporal, GOT: glutamico oxalacético
transaminasa, GPT: transaminasa glutamico-piravica, GGT: gamma-glutamil transferasa, FAL: fosfatasa
alcalina, TSH: hormona estimulante del tiroides, VSG: velocidad de sedimentacién globular, PCR: proteina
C reactiva. Tabla de autoria propia

La proporcion de pacientes con alteraciones histologicas de los vasa vasorum y a nivel
periadventicial fue similar en ambos grupos, con p significativa. Se registraron casos de rotura
de las elasticas (14,3%) y de hiperplasia de la intima (57,1%), pero no otras alteraciones tipicas
de biopsia clésica. (Grafica 13)
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Grafica 13. Manifestaciones histologicas en biopsia arterial positiva vs infiltrado inflamatorio localizado de
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Ningun paciente del grupo de BAT con infiltrado localizado a la adventicia recibi6 tratamiento
con bolus de metilprednisolona, pero el 42,9% de los pacientes fueron tratados con GC a dosis
de 1 mg/kg peso o equivalente y el resto con dosis de 40 mg/dia o inferiores, utilizando en 3
casos (14,3%) metotrexato. Los pacientes con inflamacion localizada en la adventicia presentan
una proporcion superior de recaidas (28,6%) frente al grupo de BAT positiva. (Tabla 10)

Tabla 10. Tratamiento y recaidas BAT positiva vs inflamacién adventicia

Tratamiento al inicio BAT positiva I:;l‘e,l:‘at;:é?an p
Prednisona 1 mg/kg o eq 61 (61,6%) 9 (42,9%) 0,065
Dosis prednisona <40 mg/dia 37 (37,4%) 12 (57,1%) 0,07
Bolus metilprednisona 5(17,9%) 0 (0,0%) 0,001
Antiagregacion 63 (63,6%) 8 (38,1%) 0,087
Tratamientos (‘;‘;‘T");"a"tes 14(14,1%) | 3(14,3%) 0,075
BIOLOGICO (tocilizumab) 4 (4,04%) 0 0,001
Recaidas 20 (20,0%) 6 (28,6%) 0,575

Eq: equivalente, FAMEsc: farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales, MTX:
metotrexato. Tabla de autoria propia
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4.1.2.3 Diferencias entre biopsia positiva clasica y biopsia con alteraciones localizadas en la
adventicia

La diferencia por sexos presenta una proporcion similar en ambos grupos, con
predisposicion en las mujeres que representan el 80% de los casos. La hipertension arterial es
el antecedente mas frecuente en ambos grupos, pero se presenta en una proporcion superior
(71,9% vs 52,4%) en pacientes con biopsia negativa, al igual que la diabetes mellitus (26,6%
vs 9,5%) y la dislipemia 32,8% vs 19,1%). Sin embargo, el antecedente de episodio isquémico
o tabaquismo se registrd en una mayor proporcion de pacientes con inflamacién localizada en
vasos pequefios, 14,3% vs 1,4% y 14,3% vs 10,95% respectivamente. (Tabla 11)

Tabla 11. Caracteristicas demograficas pacientes diagnéstico ACG por criterios ACR y BAT con inflamacién
de vasos pequefios

BAT NEG ACR POS n:73 |, (NFLAIECION 1 p
EDAD MEDIA (afos) + DE 75,8 £ 8,6 78 + 6,28 0,001
>EX0 Mujeres 58 (79,5%) 17 (81,0%) 0,04
Hombres 15 (20,5%) 4 (19,1%)
Antececé;;’\\tes 17 (26,6%) 2(9.5%) 0.362
HTA 46 (71,9%) 11 (52,4%) 0,791
Dislipemia 21 (32,8%) 4(19,1%) 0,779
Anticoagulacion oral 6 (8,22%) 2 (9,5%) 0,628
;Acr::hesjedente isquémico (1AM, 1.(1,4%) 3 (14,3%) 0,066
Aneurisma 1(1,4%) 0 (0%) 1
Obesidad 9 (12,32) 0 (0%) 0,357
Infeccion reciente 8 (10,95%) 2 (9,5%) 0,282
Trombosis (1 afio previo BAT) 4 (5,48%) 1(4,8%) 1
Tabaquismo 8 (10,95%) 3 (14,3%) 0,762
Criterios ACR 1990 73 (100%) 10 (47,6%) 0,001
Tamafio medio BAT # DE (cm) 1,16 £ 0.56 1,32 £ 0,76 0,519
| Ingresos 50 (68,49%) 15 (71,4%) 0,792
Desenlace: muerte <5 afios tras BAT 23 (31,5%) 8 (38,1%) 0,67
'()mugzci;?:;fi"t°mas media dias + DE| 3¢ 7, 377 (28) 38+41,2(21) | 0,799

DE: desviacién estandar, BAT: biopsia de arteria temporal, NEG: negativa, POS: positiva, HTA: Hipertension
Arterial, DM: Diabetes mellitus, IAM: infarto agudo de miocardio, ICTUS: enfermedad cerebrovascular.
ACR(siglas en inglés): American College of Rheumatology. Tabla de autoria propia

Las manifestaciones clinicas se presentaron en mayor proporcion en el grupo de pacientes con
diagnostico de ACG por criterios clinicos, la cefalea (95,9% vs 57,1%, p<0.001) en este caso
es el segundo sintoma mas frecuente, tras la pérdida de peso. Por otra parte, el sindrome
constitucional y la polimialgia reumatica se detectd en el 66% y 38,1% de los pacientes con
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inflamacién localizada en la adventicia a nivel histologico, con lo que supone un incremento o
proporcion similar con respecto al grupo de BAT negativa (Grafica 14), en ninguno de los casos
se logro significacion estadistica.

Grafica 14. Manifestaciones clinicas pacientes diagnostico por criterios ACR vs biopsia con infiltrado en la
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BAT: biopsia de arteria temporal, NEG: negativa, ACR: American College of Rheumatology, POS: positiva;
PMR: polimialgia reumatica, SCA: sindrome coronario agudo, AT: arteria temporal. Gréafica de autoria

propia

Dentro de las manifestaciones visuales (Grafica 15), se detectd un caso de ceguera bilateral en
cada grupo, en el resto de las alteraciones se presenta mayor proporcién en el grupo de
diagnostico de ACG por criterios ACR, con p no significativas. El resto de las manifestaciones
visuales, se detectaron con mayor frecuencia en el grupo de pacientes con diagnostico de ACG
y BAT negativa.
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Grafica 15. Manifestaciones visuales en pacientes con diagnoéstico por criterios ACR vs biopsia con
infiltrado en la adventicia
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BAT: biopsia de arteria temporal, NEG: negativa, ACR: American College of Rheumatology, POS: positiva.
Gréfica de autoria propia

Grafica 16. Alteraciones histologicas en pacientes con diagnoéstico por criterios ACR vs biopsia con
infiltrado en la adventicia
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Tabla 12. Sintomas BAT negativa Vs BAT infiltrado pequefios vasos

BAT NEG | INFLAMACION
Sintomas ACRPOS | ADVENTICIA P
n:73 n:21

Cefalea 70 (95,9%) | 12 (57,1%) <0,001
Fiebre 9 (12,3%) 4 (19,0%) 0,478
Pérdida de peso 17 (23,3) 8 (38,1%) 0,176
i“n‘irt‘i’tmugonal 41 (56,2%) | 14 (66,6%) 0,389
g:;‘gl‘;ﬂf;?” 22 (30,13%) | 5 (23,8%) 0,572
g(at‘r‘gr‘;ladca‘ggs 4(5,5%) 0 (0,0%) 0,572
PMR 32 (43,8%) | 8 (38,1%) 0,563
Disfagia 4 (3,3%) 0 (0,0%) 0,572
El‘jé‘;g ialf‘)eplfd‘(’jzm“ 16 22,2%) | 3 (15%) 0,755
f/ﬁg"afleesstac‘b”es 20 27,4%) | 2 (9,5%) 0,088
Amaurosis 12 (16,4%) 2 (9,5%) 0,728
Ceguera 5 (6,8%) 1(4,8%) 1

Ceguera bilateral 1 (1,4%) 1 (4,8%) 0,342
Ceguera unilateral 4 (5,5%) 0 (0,0%) 0,572
Otros déficits visuales 9 (12,3%) 1 (4,8%) 0,448
Ictus 3 (4,1%) 1 (4,8%) 1

Isquemia periférica 1(1,4%) 0 (0,0%) 1

SCA 2 (2,7%) 0 (0,0%) 1

E’a“t’é‘l’ggfc‘g“ L 43 (58,9%) | 8 (38,1%) 0,231

Resultados

PMR: polimialgia reumatica, SCA: sindrome coronario agudo, AT: arteria temporal. BAT: biopsia de arteria
temporal, NEG: negativa, ACR: American College of Rheumatology, POS: positivas. Tabla de autoria propia

Los cambios histoldgicos, rotura de la intima, infiltrado de los vasa vasorum, infiltrado
periadventicial, se presentaron en una proporcion superior en el caso de pacientes con biopsia
con inflamacion localizada a la adventicia (57,1, 47,6 y 81% respectivamente) (p<0,001), a
excepcion de la presencia de infiltrado mononuclear que solo se registro en el grupo de
diagnodstico de ACG por criterios ACR. (Grafica 17)
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Grafica 17. Alteraciones histoldgicas en pacientes con diagnéstico por criterios ACR vs biopsia con
infiltrado en la adventicia
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BAT: biopsia de arteria temporal, NEG: negativa, ACR: American College of Rheumatology, POS: positivas.
Gréfica de autoria propia

Ninguno de los pacientes con biopsia limitada a la adventicia recibi6 tratamiento con pulsos de
metilprednisolona: El 100% de los pacientes de ambos grupos recibi6 tratamiento con GC, con
mayor proporcioén en ambos grupos de la dosis mas baja (40 o menos mg/dia de prednisona o
equivalente), se indico tratamiento con antiagregacion en el 47,9 y 38,1% de los casos con BAT
negativa y BAT localizada en adventicia de forma respectiva. (Tabla 13)

Tabla 13. Tratamiento de pacientes con ACG por criterios ACR o inflamacion pequefios vasos

. . ElOb L Inflamacion
Tratamiento al inicio NES:‘I;I;/AS adventicia p
Prednisona 1 mg/kg o eq 30 (41,1%) 9 (42,9%) 0,074
Dosis prednisona <40 mg/dia 43 (58,9%) 12 (57,1%) 0,098
Bolus metilprednisona 2 (1,64%) 0 (0,0%) 0,001
Antiagregacion 35 (47,9%) 8 (38,1%) 0,76
Tratamientos ("A‘;‘T";"a"tes 8 (11,0%) 3 (14,3%) 0,065

BIOLOGICO (tocilizumab) 0 0
Recaidas 17 (23,3%) 6 (28,6%) 0,675

Eq: equivalente, FAMEsc: farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales, MTX:
metotrexato. Grafica de autoria propia
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4.1.3 Analisis de asociacion:

4.1.3.1 ACG con biopsia confirmada vs no diagnostico de ACG

En el analisis de regresion logistica identificamos un riesgo aumentado de presentar
ACG en pacientes con HTA (OR 1,186, IC 0,692-2,035, p=0,049).

Tabla 14. Regresion logistica de antecedentes personales

OR IC 95% P
HTA 1,186 0,692-2,035 0,049
Dislipemia 0,623 0,342-1,137 0,002
DM 0,462 0,246-0,871 0,056
Antecedente isquémico (ictus, IAM) 0,442 0,134-1,457 0,07

OR: Odds ratio, IC: intervalo intercuartilico, HTA: hipertension arterial, DM. Diabetes mellitus, IAM: infarto
agudo de miocardio. Tabla de autoria propia

4.1.3.2 Diagnostico de ACG por criterios ACR de 1990 frente a ACG con biopsia confirmada

En el andlisis de regresion logistica identificamos que el aumento de riesgo de
presentar ACG en pacientes con biopsia negativa aumenta 2,2 en relacion con la polimialgia
reumatica (IC 95% 1,16-4,17, p=0,015). La pérdida de peso (odds ratio 0,415; IC 95% 0,211-
0,815, p=0,01) sin embargo tiene poca asociacion con BAT negativas. Se ha calculado la
asociacion de cefalea, fiebre, sindrome constitucional, claudicaciéon mandibular, claudicacion
de extremidades, disfagia, manifestaciones visuales e isquemia sin lograr significacion
estadistica (Tabla 15). La cefalea presenta una fuerte asociacion con BAT negativas, con un
riesgo aumentado en 3,22 y el SCA en 2,76.

Tabla 15. Regresion logistica de variables clinicas en BAT negativa

Sintomas y exploracion AT OR IC 95% P

Cefalea 3,22 0,874-11,9 0,066
Fiebre 0,541 0,231-1,27 0,155
Pérdida de peso 0,415 0,211-0,815 0,01
Sindrome constitucional 1,2 0,654-2,22 0,462
Claudicacion mandibular 0,764 0,399-1,46 0,416
Claudicacion extremidades 0,789 0,413-1,51 0,404
PMR 2,2 1,16-4,17 0,015
Disfagia 1,38 0,333-5,70 0,724
E:ll)‘;ruiéi palpacion cuero 0,663 0,326-1,35 0,256
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Ictus 0,664 0,161-2,75 0,735
Isquemia periférica 1,36 0,0837-22,1 1

SCA 2,76 0,246-31,0 0,575
Exploracion AT patoldgica 0,589 0,274-1,26 0,172
Manifestaciones visuales 0,778 0,400-1,51 0,46
Amaurosis 0,874 0,392-1,95 0,743
Ceguera 0,533 0,179-1,59 0,252
Ceguera bilateral 0,33 0,0361-3,01 0,397
Ceguera unilateral 0,516 0,155-1,72 0,273
Diplopia 0,806 0,186-3,48 1

OR: Odds ratio, IC: intervalo intercuartilico, PMR: polimialgia reumatica, SCA: sindrome coronario agudo,
AT: arteria temporal. Tabla de autoria propia

Los antecedentes y las alteraciones analiticas no demostraron nivel significativo a excepcion de
la hipertension arterial y el antecedente de evento isquémico, que supone un aumento de riesgo
de 3 veces de ACG en pacientes con evento isquémico previo (IAM, ictus). (Tabla 16)

Tabla 16. Regresion logistica de antecedentes personales

Antecedentes OR IC 95% p
HTA 0,73369 | 0,395-1,362 0,045
Qzﬁiﬁedente isquemico (1AM, 3,0315 | 0,332-27,708 0,049

OR: Odds ratio, IC: intervalo intercuartilico, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto agudo de miocardio.
Tabla de autoria propia

4.1.3.3 Biopsia con inflamacién de pequefios vasos frente a ACG con biopsia confirmada

En el analisis de regresion logistica de biopsias con inflamacion localizada en la
adventicia identificamos que el aumento de riesgo superior a 3,6 en pacientes con sindrome
constitucional (IC 95% 1,350-9,906, p=0,389) y en 1,64 veces con polimialgia reumatica (IC
95% 0,612-4,397, p=0,01). La ceguera bilateral presenta una asociaciéon de 1,187 (IC 95%
0,045-2,952, p=046) con la inflamacion localizada en la adventicia. (Tabla 17)
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Tabla 17. Regresion logistica de variables clinicas en inflamacién adventicial

Sintomas y exploracion AT OR IC 95% P
Cefalea 0,2 0,071-0,572 <0,001
Fiebre 0,929 0,281-3,069 0,175
Pérdida de peso 0,603 0,230-1,583 0,57
Sindrome constitucional 3,657 1,350-9,906 0,389
Claudicacion mandibular 0,571 0,193-1,169 0,458

Claudicacion

extremidades N/A N/A 0,535
PMR 1,64 0,612-4,397 0,001

Disfagia N/A N/A 1

Dolor a la palpacion cuero

cabelludo 0,422 0,115-1,1548 0,725
Manifestaciones visuales 0,22 0,048-1,004 0,031
Amaurosis 0,473 0,101-2,218 0,522
Ceguera 0,362 0,045-2,952 0,46

Ceguera bilateral 1,187 0,126-11,197 1
Ceguera unilateral N/A N/A 0,206
Diplopia N/A N/A 0,29
Otros déficits visuales 0,197 0,025-1,561 0,117

Ictus 0,775 0,088-6,798 1

Isquemia periférica N/A N/A 1

SCA N/A N/A 1
Exploracion AT patoldgica 0,267 0,100-0,713 0,231

OR: Odds ratio, IC: intervalo intercuartilico, PMR: polimialgia reumatica, SCA: sindrome coronario agudo,
AT: arteria temporal. Tabla de autoria propia

4.1.3.4 Biopsia con inflamacién de pequefios vasos frente a ACG por criterios ACR de 1990

En el analisis de regresion logistica de biopsias con inflamacion localizada en la
adventicia identificamos una fuerte asociacion de ceguera bilateral (OR: 3,6; IC 95% 0,215-
60,1, p=0,342) sin lograr significacion estadistica, al igual que ictus e isquemia periférica. La
pérdida de peso (OR 2,03; IC 95% 0,720-5,70), la fiebre (OR: 1,67; IC 95% 0,459-6,10) y el
sindrome constitucional (OR 1,56; IC 95% 0,564-4,32), también presentan fuerte asociacion
con el riesgo de inflamacion localizada en la adventicia. (Tabla 18)
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Tabla 18. Regresion logistica de variables clinicas en inflamacién adventicial

Sintomas/exploracion AT OR IC 95% P

Cefalea 0,057 0,0135-0,242 <0,001
Fiebre 1,67 0,459-6,10 0,478
Pérdida de peso 2,03 0,720-5,70 0,176
Sindrome constitucional 1,56 0,564-4,32 0,389
Claudicacion mandibular 0,724 0,236-2.22 0,572
Claudicacion extremidades 0,359 0,0186-6,94 0,572
PMR 0,746 0,276-2,02 0,563
Disfagia 0,359 0,0186-6,94 0,572
Dolor a la palpacion cuero cabelludo 0,618 0,161-2,38 0,755
Manifestaciones visuales 0,279 0,0595-1,31 0,088
Amaurosis 0,535 0,110-2,61 0,728
Ceguera 0,68 0,0750-6,16 1

Ceguera bilateral 3,6 0,215-60,1 0,342
Ceguera unilateral 0,359 0,0186-6,94 0,572
Otros déficits visuales 0,356 0,0424-2,98 0,448
Ictus 1,17 0,115-11,8 1

Isquemia periférica 1,12 0,0442-28,6 1

SCA 0,665 0,0307-14,4 1

Exploracion AT patoldgica 0,478 0,151-1,52 0,231

OR: Odds ratio, IC: intervalo intercuartilico, PMR: polimialgia reumatica, SCA: sindrome coronario agudo,
AT: arteria temporal. Tabla de autoria propia
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5 DISCUSION

El resultado de la biopsia ya sea negativo o positivo, raramente cambia el manejo de tratamiento
del paciente. De hecho, en nuestro estudio el 100% de pacientes con BAT negativa pero que
cumplia criterios de clasificacion ACR de 1990 para ACG recibi6 tratamiento con
glucorcorticoides a dosis medias-altas. Debido a que la técnica de la biopsia es sencilla, presenta
una alta especificidad es de especial importancia para la suspension o modificacion del
tratamiento en algunos casos, especialmente en aquellos pacientes en los que existe
contraindicacion relativa del uso de corticoide.

Muchos de los pacientes biopsiados de nuestra serie (n:217) cumplian criterios ACR de 1990
con un valor igual o superior a 3 puntos para clasificacion como ACG.!'%” Los criterios clinicos
de ACR de 1990 presentes en el 96,97% de los pacientes con BAT positiva, han sido positivos
en el 68,9% de los pacientes con diagndstico de ACG con BAT negativa, pero también se han
visto 48 casos (41,7%) entre los pacientes que se descart6 el diagnostico de ACG. No debemos
de olvidar que en caso de no presentar respuesta a tratamiento con corticoide se deberia de
establecer un diagnostico diferencial con otras entidades, especialmente con una posible
neoplasia. Se ha visto que dichos criterios funcionan mal para el diagnostico de otras
vasculitis'?>. En nuestra serie de casos, se presentaron dos casos de estos pacientes con el
diagnostico de poliangeitis granulomatosa. Ambos presentaban una BAT con inflamacion vasa
vasorum y periadventicial, ya descrito en estudios previos que la presencia de este tipo de
inflamacion se podia relacionar con otros diagndsticos distintos a ACG. Asi mismo, fueron
diagnosticados de polimialgia reumatica 34 pacientes, aunque en estos pacientes la exploracion
de las arterias temporales era normal, todos presentaban sindrome constitucional, lo que no
tiene por qué estar directamente relacionado con ACG.

En este estudio se muestra una edad media esperable, siendo ligeramente inferior en el grupo
de ACG diagnosticado por criterios clinicos con BAT negativa. En cuanto a distribucion por
sexos aunque en ambos grupos se muestra afectacion predominante en mujeres, en el grupo de
BAT positiva alcanza una proporcion esperable para paises del mediterraneo del 55%, sin
embargo en los grupos de BAT negativa aumenta al 80%.

Nuestro estudio demuestra al igual que estudios previos que hay una presentacion clinica
diferente entre los pacientes que presentan diagndstico de ACG con biopsia positiva y negativa.
Como ya se ha publicado en otras series, las manifestaciones clinicas sistémicas (fiebre, pérdida
de peso), son mas frecuentes en pacientes con biopsia positiva, hay autores que se plantean si
se trata realmente de la misma enfermedad. La presencia de claudicacion mandibular, al igual
que las manifestaciones visuales, especialmente afectaciones graves (ceguera), el ictus y la
exploracion fisica patologica de las arterias temporales se presentan con mas frecuencia en el
grupo de BAT positivas, correspondiéndose con lo descrito en la literatura. Por otra parte, la
PMR es en nuestro estudio muestra una fuerte asociacion con BAT negativas algo esperable
también segun otras cohortes publicadas (p=0,015) 7123

La longitud media de las biopsias practicadas fue la recomendada, a lo establecido en el

protocolo inicial, ninguna muestra era inferior a 0,5 cm por lo que no se ha tenido que descartar
ninguna de las muestras a causa del tamafio. Con un tamafio medio superior a 1 cm, segun los
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estudios publicados hasta la fecha tendriamos una muestra representativa para poder hallar en
ella alteraciones sugestivas de un proceso inflamatorio. 77124125

El rendimiento de la BAT en nuestro hospital es algo inferior al de otras series publicadas, pero
se corresponde con lo esperable siendo inferior al 40%, en nuestro caso suponen el 31% de las
biopsias realizadas.!?6-'2°Sin embargo se han diagnosticado de ACG sin presentar alteraciones
histologicas caracteristicas a un 33%, un valor superior a otras series descritas’, aunque al
aplicar criterios de clasificacion ACR de 1990 disminuye a 23%. Es posible que si se hubiera
realizado BAT contralateral la rentabilidad de la misma fuese superior.”%-80:126

Es dificil establecer un consenso de las caracteristicas que deberian de presentar las BAT para
considerarse positivas, los patdlogos coinciden en que cuando hay infiltracion transmural y
destruccion de la pared del vaso son caracteristicas de dicha patologia, pero difieren en la
relevancia de la presencia de células gigantes y la necrosis.®® En el estudio realizado, se han
revisado todas las muestras (de forma ciega) tanto positivas como negativas, y se han descrito
las alteraciones presentes en cada muestra, las BAT que previamente se habian considerado
positivas se confirman como tal, pero se halla la presencia ademas de las alteraciones tipicas de
inflamacién de pequefios vasos.

La VSG es superior a 50 mm en los todos los grupos, con una superioridad en los diagnosticados
de ACG (tanto por criterios clinicos como por BAT positiva) pero no la esperable. El resto de
los parametros analiticos se presentan en ambos grupos de forma muy similar, pero destaca la
elevacion de fibrindgeno como reactante de fase aguda en los pacientes con BAT positiva y
BAT con inflamacién localizada en la adventicia, frente a los pacientes con BAT negativas,
aunque no se ha logrado significado estadistico.

La frecuencia de infiltrado inflamatorio de los vasa vasorum y periadventicial de pacientes con
diagnostico por criterios clinicos con BAT negativa ha sido baja (4 y 6%), siendo incluso mas
baja que en el grupo de pacientes no ACG.

Por otra parte, en este estudio los pacientes en los que presentan cambios histologicos con
inflamacion limitada a pequefios vasos, presentan un cuadro clinico de predominio con
sintomas inespecificos, fiebre, pérdida de peso, sindrome constitucional frente a los pacientes
con BAT negativas, aunque los datos no son estadisticamente significativos, pueden ayudar a
apoyar la teoria de un cuadro especifico, seria necesario estudios con un mayor nimero de
pacientes para poder establecer una correlacion clinica. Si se identifica un riesgo de presentar
1,64 veces mas PMR en pacientes con inflamacion localizada a la adventicia frente a pacientes
con ACG con BAT positiva (p=0,001). En el grupo de biopsias con inflamacion localizada a
los vasos pequeios, se diagnosticaron 4 casos de polimialgia reumatica, y el resto de los
pacientes se interpretdé como posible arteritis de células gigantes. Dentro de este grupo se
describe la presencia de ceguera bilateral, esta se debe a un caso de un paciente que debut6 con
una NOIA, con VSG de 87 mm, pero sin cefalea, por lo que no cumplia criterios clinicos ni
biopsia positiva, pero igualmente ante la sospecha de ACG se inici6 tratamiento con GC a dosis
altas, pero no se administraron pulsos de metilprednisolona.

El prondstico es similar en ambos grupos, con un riesgo de muerte a los 5 afios del diagnostico

similar o incluso discretamente inferior que en el grupo de no ACG. Las recaidas, tal y como
esta descrito en la literatura presentan una mayor incidencia en el grupo de BAT negativas.
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Por otra parte, en este estudio, consta una baja utilizacion de FAMED, el uso de Tocilizumab
no se registra en pacientes con diagnostico previo al afio 2013. En este estudio se incluyen
pacientes con diagnostico entre 2000 y 2015 y cabe destacar que los primeros estudios
publicados con el uso de tocilizumab fueron a partir del afio 201139131,

Las principales limitaciones del estudio vienen dadas por el caracter retrospectivo del mismo,
dentro del que destaca la ausencia de datos en la historia clinica en algunos pacientes o la
heterogeneidad en las fuentes de datos. Todo ello ha dificultado la recogida de algunos datos
relevantes en el estudio para determinadas variables como era la obesidad, por lo que no se han
analizado dichos datos.

En las ultimas recomendaciones EULAR, se han incluido para el diagndstico de ACG otras
pruebas complementarias, como son la ecografia Doppler, la resonancia magnética nuclear con
contraste, o la tomografia por emision de positrones. La ecografia ha cobrado importante
relevancia con estos criterios, pero es una técnica que debe de ser realizada por un experto y
requiere un equipo con caracteristicas especificas, algo que no se puede tener al alcance en
todos los centros. Sin embargo, la biopsia de la arteria temporal es una técnica sencilla y
accesible incluso en hospitales con menos recursos y contintia siendo el patron de oro del
diagnostico de ACG.
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6 CONCLUSIONES

Nuestro estudio apoya la teoria de un espectro clinico que diferencia los pacientes con
arteritis de células gigantes con biopsia de arteria temporal positivas frente a los
diagnosticados por criterios clinicos de clasificacion ACR 1990 con BAT negativas. La
presencia de sintomas inespecificos (fiebre, pérdida de peso), claudicacion mandibular,
manifestaciones visuales y la exploracion fisica patologica se asocia con la presencia de
cambios histoldgicos inflamatorios clésicos.

Por otra parte, la polimialgia reumatica se asocia con la biopsia negativa, en pacientes
con diagnostico de ACG por criterios clinicos.

No es posible establecer un patron clinico de los pacientes con infiltracion localizada a
pequetios vasos con este estudio, pero si una fuerte asociacion con cuadro de polimialgia
reumatica con respecto a los pacientes con biopsia de arteria temporal positiva. Se
necesitan estudios con una muestra superior para poder alcanzar un valor
estadisticamente significativo.

Aunque no podemos establecer un patron clinico, parece que hay una asociacion entre
manifestaciones clinicas inespecificas como fiebre, sindrome general, pérdida de peso
y manifestaciones isquémicas (ictus, isquemia periférica) con biopsia con inflamacion
localizada en pequefos vasos frente a pacientes con biopsia negativa. Se necesitan
estudios con una muestra superior para poder alcanzar un valor estadisticamente
significativo.

La inflamacion localizada a pequefios vasos puede presentarse en otras entidades
clinicas. Es por ello importante realizar un diagnostico diferencial ya que existen otras
patologias que pueden debutar con un cuadro clinico similar al de la arteritis, como son
otras vasculitis, procesos infecciosos o neoplasias.

Entre los antecedentes personales, la hipertension arterial incrementa el riesgo de
arteritis de células gigantes con biopsia positiva. El resto de los factores de riesgo
cardiovascular no demostraron una clara implicacion en el riesgo de desarrollo de
arteritis de células gigantes.
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El objetivo de este estudio, fue establecer diferencias clinicas
entre pacientes con arteritis de células gigantes con biopsia de
arteria temporal positiva, frente a biopsia negativa. Se llevé a
cabo una revision de las biopsias de arteria temporal de un
periodo de 16 afios, y se realizé una revision retrospectiva de
los datos clinicos y analiticos de los pacientes. Se revisaron un
total de 320 biopsias de arteria temporal, y se concluye que
existe un espectro clinico diferente entre pacientes con biopsia

positiva con mayor presencia de sintomas inespecificos,
claudicacién mandibular, manifestaciones visuales y la
exploracion de arteria patoldgica, frente a pacientes con
biopsia negativa que se asocian con polimialgia reumatica.
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