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2.- INTRODUCCION

La arteritis de células gigantes (ACG) es la vasculopatia inflamatoria primaria mas
frecuente, afectando aproximadamente a entre 15-25 pacientes por cada 100. 000
habitantes mayores de 50 afios. “* Es conocida también como arteritis temporal,
arteritis craneal, y arteritis de Horton, en honor al doctor que la describié en 1932. *

Para esta tesis doctoral hemos aceptado el término de arteritis de células gigantes
(ACG) ya que estudios recientes, presentan a esta entidad como consecuencia de una
alteraciéon inmunolégica compleja, presentando un gran polimorfismo en sus
presentaciones clinicas, y donde la afectacién craneal tipica, seria un subtipo mas de
un cuadro inflamatorio sistémico agudo. Recientes estudios con pruebas de imagen
sugieren que la afectacion de los grandes vasos podria ser generalizada en estos
pacientes, mucho mas de lo que se sospechaba anteriormente donde ésta era
localizada principalmente a nivel craneal. Por tanto es de suponer que la prevalencia
global del cuadro podria ser mayor.

La ACG es una enfermedad de origen desconocido que al igual que la arteritis de
Takayasu esta caracterizada por la afectacion de arterias de mediano y gran calibre,
y por la formacion de acumulos de células inflamatorias en los vasos lesionados
conocidos como granulomas. La diferencia entre ambas hay que buscarla en el
contexto clinico en el que se manifiestan * La arteritis de células gigantes acontece
selectivamente en pacientes mayores de 55 aflos afectando muy especialmente a las
ramas terminales de la arteria carétida, y produciendo un cuadro clinico mas o menos
tipico a nivel craneal, con o sin clinica sistémica afiadida. La arteritis de Takayasu,
en cambio, afecta a pacientes mas jovenes y ha sido histéricamente relacionado con
cuadros de alteraciones del pulso y con dilataciones de la aorta y sus ramas
superiores. ® La ACG suele producir estenosis, provocando incluso oclusién de la luz
del vaso. Si esto ocurre y afecta al territorio craneal, seria el responsable de la clinica
de isquemia tisular tipica de la ACG, Yy del principal problema de esta enfermedad: el
riesgo de amaurosis que presentan estos pacientes si no son tratados
adecuadamente

Las dltimas teorias que intentan explicar su etiopatogenia consideran que el cuadro
seria consecuencia de una activacion inapropiada del sistema inmune adaptativo que
produciria una lesion del vaso por una mala adaptacion de éste al dafo inflamatorio;
1014 consideran que otras enfermedades también tipicas de edades geriatricas como
la Polimialgia Reumética serian variedades de una misma entidad mas compleja, de
probable origen sistémico y caracter inflamatorio, que se producirian en un contexto
degenerativo. De hecho estd probada que la incidencia de la enfermedad aumenta
con la edad de los pacientes. Este hecho hace sospechar que el envejecimiento de la
poblacion en las sociedades occidentales producira un aumento de su incidencia.™
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Clinicamente la ACG se presenta con un gran polimorfismo pudiendo tener
afectacion clinica a nivel local (arteritica), clasicamente a nivel craneal y también
como enfermedad inflamatoria sistémica. %%

Ejemplos del primero son las siguientes: cefalea de nueva instauracion en una
persona de edad avanzada (es el signo clinico mas comin 2, claudicacion
mandibular, alteraciones visuales, hiperestesias del cuero cabelludo, alteraciones en la
exploracién de la arteria temporal. No obstante también puede presentarse como un
sindrome toxico- constitucional, ??*  como polimialgia reumatica, como una arteritis
de grandes vasos 0 como ninguna de las anteriores. %%

El diagnéstico de la ACG se fundamenta sobre dos pilares basicos: el juicio clinico y
el estudio anatomopatoldgico. La Unica certeza diagnéstica (gold standard) es la
demostracion histolégica de la arteritis, generalmente estudiando una biopsia de la
arteria temporal. La importancia de la biopsia de la arteria temporal en la ACG radica
en su predileccion por esta arteria, ademas de ser facil de obtener y presentar pocas
complicaciones. *+*? Sin embargo es bien conocido el caracter segmentario de la
enfermedad y la afectacion en otros territorios vasculares diferentes a los vasos
temporales; esto condiciona que esta prueba presente un nimero variable de falsos
negativos y que un resultado negativo no permita descartar la enfermedad.

Recientemente han aparecido diferentes trabajos que han analizado el uso de pruebas
de imagen tales como la ecografia doppler, la angiografia por tomografia
computerizada, la resonancia magnética nuclear (RM) , la tomografia de emision de
positrones (PET) como herramientas diagnosticas de la ACG. Es probable que en un
futuro jueguen un papel importante en el diagnostico de esta entidad, aunque en la
actualidad los estudios aun son insuficientes.

Los glucocorticoides constituyen el tratamiento de eleccion en esta enfermedad. 33
Estos son capaces de inducir una rapida y notable mejoria clinica ademas de disminuir
el riesgo de complicaciones vasculares.®® No obstante, el tratamiento a dosis altas y
durante periodos prolongados no esta exento de efectos secundarios.

A pesar de todo lo que se sabe sobre esta enfermedad y todo lo que se ha escrito
durante los dltimos 90 afos, se puede afirmar que el diagndstico de presuncion
depende de la sospecha clinica y la respuesta al tratamiento. ** En muchos casos,
sera necesario iniciar un tratamiento empirico antes de obtener la confirmacion
histolégica para evitar posibles lesiones en el territorio oftalmolégico. ¥’


http://www.annals.org/search?author1=Cornelia+M.+Weyand&sortspec=date&submit=Submit
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3.- JUSTIFICACIONES DEL ESTUDIO

El Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital de Cruces es la unidad que realiza las
biopsias de arteria temporal que se solicitan desde los diferentes servicios del
Hospital, para diagnosticar la arteritis de células gigantes (ACG). Las biopsias son
solicitadas generalmente por los servicios de  Medicina Interna, Reumatologia,
Neurologia y Oftalmologia.

La biopsia de arteria temporal es un procedimiento sencillo y con baja tasa de
complicaciones, si se realiza en unas condiciones adecuadas. Las complicaciones
mas habituales suelen ser la infeccion de la herida quirdrgica y el sangrado
postoperatorio. En nuestro caso, ésta se realiza en un quir6fano general con unas
medidas adecuadas de esterilidad y con el concurso de 2 cirujanos y una
instrumentista. El tiempo total requerido para la preparacion del quiréfano, cirugia y
limpieza corresponde a unos 30 minutos aproximadamente.

Las complicaciones mayores descritas de este procedimiento son poco frecuentes:
disestesias y parestesias nerviosas, riesgo de isquemia cerebral u orbitaria y ACV *,
asi como necrosis del cuero cabelludo y de la lengua por interrupciéon del flujo
colateral. *°

La biopsia de la arteria temporal (BAT) esta considerada como el gold standard en el
diagnéstico de esta enfermedad. Sin embargo estudios postmorten de pacientes con
biopsia negativa demuestran la existencia de enfermedad. * Ello se explica por dos
motivos: por un lado, la enfermedad afecta a las arterias de manera tipicamente
segmentaria. Por otro lado, diferentes estudios realizados con pruebas de imagen
demuestran la posible afectacion de vasos diferentes a las arterias temporales,
pudiendo éstas estar respetadas. “°** Estos dos hechos condicionan que la prueba
presente un numero no despreciable de falsos negativos, y que su negatividad no
permita descartar la enfermedad. 2°*°

Se han propuesto diferentes formas de aumentar el rendimiento diagnéstico de la
biopsia de la arteria temporal, tales como aumentar la longitud de la muestra, *"*
realizar biopsia contralateral, *° asi como utilizar pruebas de imagen como la ecografia
doppler ***?y la resonancia magnética para seleccionar el segmento a biopsiar. Es
importante también su procesamiento en el laboratorio de anatomia patolégica vy
especialmente el nimero de secciones a que se somete la muestra obtenida. >

Los falsos negativos son diagnosticados por la clinica inicial, la evolucion y la
respuesta al tratamiento. Diferentes algoritmos diagndésticos basados en aspectos
clinicos y analiticos han sido propuestos para el diagndstico de la enfermedad con o
sin confirmacién histolégica (Criterios de Ellis y Ralston **, Criterios de la Sociedad
Americana de Reumatologia). °°
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La excelente respuesta de la ACG al tratamiento con esteroides, utilizada incluso
como criterio diagndstico **, y el importante porcentaje de BAT negativas justifican la
duda sobre la realizacién de la biopsia en todos los pacientes con sospecha de la
enfermedad e incluso algunos autores, llegan a no considerar imprescindible la
realizacion de ésta para lograr el diagnéstico. **° Otros articulos han destacado en
sus conclusiones la pobre influencia del resultado de la BAT en el manejo final de
estos pacientes: pacientes con resultado negativo continuaban con el tratamiento
esteroideo y muchos pacientes con biopsia positiva ya recibian, previamente a ésta,
un tratamiento por presentar una alta prevalencia preprueba.®’>®

Las graves consecuencias que una ACG no tratada puede tener a nivel oftalmolégico,
hace que muchos clinicos, ante una sospecha de ACG, acaben tratando a estos
pacientes con altas dosis de esteroides a pesar del resultado de la biopsia,
especialmente si el paciente presenta una respuesta favorable en las primeras 48
horas del inicio del tratamiento.

Si bien la presencia de falsos negativos hacen que la BAT no pueda considerarse
una prueba perfecta, (se estima una sensibilidad de entre un 50% y un 91%) ¢ °960-62
la especificidad es del 100%. Sin embargo, es mas que probable que un porcentaje
importante de estos pacientes, con resultado positivo de la biopsia, hubiesen recibido
un tratamiento equivalente independientemente del resultado de la biopsia por
presentar una clinica muy sugestiva de la enfermedad, y para evitar las posibles
consecuencias negativas de una ACG no tratada.

En un sistema sanitario con una gran presion asistencial como es el nuestro, los
profesionales tienen tendencia a solicitar un numero importante de pruebas
diagnésticas que en otras condiciones podrian ser evitadas. Aparece la percepcion
de someter a los pacientes a un nimero creciente de pruebas complementarias, y a
un afan por lograr el diagnostico por encima de la medicina basada en la evidencia,
gue en el caso de pruebas invasivas y especialmente en pacientes de avanzada
edad, puede llegar a ser controvertido.

La motivacion inicial para la realizacién del presente trabajo se debe a la percepcion
subjetiva del aumento del nimero de biopsias que se solicitan, asi como al llamativo
numero de biopsias con resultado negativo, que segun diferentes series esta entre el
63 y el 92% . Comprobamos que muchos pacientes con una BAT negativa recibian un
tratamiento esteroideo agresivo al alta, al presentar una buena respuesta al mismo v,
sobretodo, por las limitaciones que un resultado negativo de la BAT ofrece para poder
descartar la enfermedad. Por todo esto, en el presente trabajo se intenta analizar la
eficacia diagndstica de la biopsia y la de los predictores clinicos mas utilizados en el
diagnéstico de esta entidad (Algoritmo diagnostico del Colegio Americano de
Reumatologia/ algoritmo de Ellis y Ralston) . Dado que en ninguno de ellos se exige
como criterio obligatorio la positividad de la BAT, y que un resultado positivo de la
misma tiene un valor diagndéstico absoluto, nos disponemos a aplicarlos a nuestros
pacientes sin tener en cuenta el resultado de biopsia. Esto nos permitird comprobar
cémo clasifican estos algoritmos exclusivamente con criterios clinicos y analiticos, y
poder calcular la aportacion de la BAT.
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Nos proponemos evaluar el valor potencial de la biopsia en el manejo final de estos
pacientes, y nos proponemos hallar algin mecanismo que permita mejorar la
eficiencia de la prueba, reduciendo el numero de procedimientos, y el porcentaje de
resultados negativos, ayudando, simultdneamente, a determinar la prevalencia
preprueba.

Teniendo en cuenta que el resultado negativo de la BAT no permite descartar el
diagnostico, y que un porcentaje importante de pacientes reciben un tratamiento
intenso con esteroides a pesar de este, las preguntas que hemos intentado
responder han sido : ¢Estamos realizando demasiadas biopsias de arteria temporal?
y ¢Qué hubiera pasado si no hubiéramos realizado ninguna BAT Yy el diagnéstico se
hubiera realizado solamente con criterios clinico/analiticos?
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4.- OBJETIVOS DEL TRABAJO:

e _Objetivo 1

Estudio descriptivo de la biopsia de arteria temporal y de la arteritis de
células gigantes en el ambito del Hospital de Cruces.

Estudio analitico de los diferentes criterios clinicos y de laboratorio.
Conocer el diagndstico final de los pacientes que han sido sometidos a una
BAT en la que por criterios clinicos e histoldgicos se ha descartado la
enfermedad.

Analizar el tratamiento con esteroides al alta de los pacientes, que han sido
sometidos a una biopsia de la arteria temporal por la sospecha de una

arteritis de células gigantes.

e Objetivo 2

Desarrollar un modelo matematico que prediga el resultado de la BAT a
partir de los criterios clinicos y de laboratorio que se asocian con un
resultado positivo de la misma con el objetivo de reducir el alto porcentaje

de biopsias negativas y/o biopsias totales realizadas.

Calcular la probabilidad pre-biopsia que presentaban los pacientes segun

este algoritmo.

e Objetivo 3

Evaluar la fiabilidad de los predictores clinicos (algoritmos diagndsticos

sin considerar el resultado de la biopsia) para el diagndstico de la ACG para

de esta manera calcular el valor potencial que ofrece la realizacién de la

biopsia de arteria temporal :
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1) Analizar el rendimiento diagndstico obtenido por los algoritmos clasicos
(Ellis y Ralston / Colegio Americano de Reumatologia) sin considerar
el resultado de la BAT.

2) Analizar el rendimiento obtenido por un algoritmo diagndstico propio
elaborado a partir de los datos de nuestra serie.
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D.-

HIPOTESIS DE TRABAJO

Teniendo en cuenta el diagnostico final de los pacientes sometidos a una

biopsia de arteria temporal y al tratamiento recibido:

1)

2)

Nuestra hipOtesis nula es que los algoritmos diagnésticos que

consideran uUnicamente criterios clinicos/analiticos clasifican
correctamente los pacientes con sospecha de una ACG siendo la

realizacion de la biopsia prescindible.

En caso de no confirmarse, la hipotesis alternativa es que:

Los algoritmos diagnosticos que consideran Unicamente criterios
clinicos/analiticos no clasifican correctamente los pacientes con
sospecha de una ACG siendo la realizacion de la biopsia

imprescindible .
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6.- REVISION DOCTRINAL DE LA
ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES

6.1.- EVOLUCION HISTORICA

Una de las primeras referencias observacionales de la arteritis de células gigantes
data del siglo X cuando el oculista Ali Ibn Isa de Bagdad cit6, en su libro Tadhkirat, la
relacion entre la inflamacién de arterias y musculos y la aparicion de sintomas visuales
(fig.1). El tratamiento que él proponia era la escisién de las arterias temporales .*

o RITIOC A -\)-d‘.'

Figura 1: Representacion del ojo humano del libro Tadhkirat de Ali Ibn Isa.

La primera descripcién en la literatura inglesa es atribuida a Hutchinson (1890), que
fue consultado por un paciente octogenario que presentaba unas estrias rojas
dolorosas en su cuero cabelludo que le impedian llevar sombrero. Las estrias rojas
eran la inflamacién de las arterias temporales. No obstante, no menciona ningan otro
sintoma ni signo clinico y el curso natural del estado del paciente prob4 su benignidad.

La primera evidencia histopatolégica de la vasculitis granulomatosa en las arterias
temporales fue reportada por Horton et al. ® en 1932 en dos pacientes que
presentaban astenia, fiebre, anemia, hiperestesias del cuero cabelludo y arterias
temporales dolorosas e inflamadas. A partir de ese momento Horton define una
nueva enfermedad que en aguel entonces se circunscribe a la zona temporal y que él
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llama arteritis de la arteria temporal; posteriormente se conocera, en su honor, como
enfermedad de Horton.

En una posterior publicacion del afio 1937, los mismos autores ampliaron la
caracterizacion clinica de esta enfermedad incluyendo dolor a la masticacion, cefalea,
vision doble y pérdida de vision.®®

Jennings , un afio después, destaca la posible relacion de esta entidad con la
presencia de sintomas musculares que a menudo precedian al desarrollo de esta
enfermedad. *

Gilmour en 1941 estudié desde el punto de vista anatomopatoldgico la lesién de la
aorta y sus ramas, destacando la falta de uniformidad de las lesiones arteriales entre
diferentes pacientes e incluso en un mismo enfermo. Acabé denominando a este
cuadro como arteritis cronica de células gigantes.

Andersen detecta clinica ocular en mas del 50%, de una serie de 57 pacientes
diagnosticados de esta vasculopatia.

A partir de los afios cincuenta aparecen publicaciones con descripciones de las
manifestaciones clinicas y anatomopatoldgicas ®, revisiones de la literatura vy
publicaciones de series con un nimero importante de pacientes. °® Estos estudios
constatan el caracter sistémico de la enfermedad, asi como la afectacion vascular de
grandes arterias. Esta afectacion de grandes vasos puede comportar complicaciones
graves como aneurismas disecantes, ruptura vascular o claudicacion en algunas

extremidades . °

Harrison y Bevan en 1967 describen los sintomas de comienzo, en una serie de 50
pacientes. Se observé cefalea como primera manifestacion en 18 pacientes, dolores
generalizados en 15, disminucion de la agudeza visual e isquemia mandibular en 3 y
dolor en la regién cervical e hiperestesias del cuero cabelludo en un paciente cada
uno. En esta serie, 9 pacientes presentaban polimialgia, y es la primera vez que se
relacionan ambos cuadros.

El término de polimialgia reumatica (PMR) fue introducido por Barber en 1954. ™ La
describi6 como un cuadro clinico caracterizado por dolor y rigidez de dos o0 mas
grupos musculares, con una duracién de los sintomas de mas de dos semanas, que
aparece en personas mayores Yy se acompafa de una velocidad de sedimentacion
elevada.

Paulley en 1956 describid varios casos en los que tras un largo tiempo de enfermedad
reumatica aparecian signos de ACG, sugiriendo que estas manifestaciones clinicas
eran idénticas que las prodrémicas de la ACG. ™

El solapamiento de los dos cuadros se confirmé con la demostracion histolégica de
ACG en enfermos con PMR. 227374

Desde entonces, diversas publicaciones manifiestan la controversia existente %757

entre los que defienden la similitud de ambas entidades con variaciones sintomaticas
221779y los que consideran a la PMR como una manifestacion inespecifica de una
patologia mas amplia. #**®®" Las publicaciones sobre ACGy PMR aumentan de
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manera considerable, y sin variar los conceptos sustanciales, contribuyen al mejor
conocimiento y manejo de esta entidad. Dos grupos son los que capitalizan las
publicaciones mas significativas: el encabezado por Hunder en la Clinica Mayo-USA 'y
el otro por Malmvall y Bengton en Goteburg-Suecia. *

6.2.- ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO DE LA ARTERITIS
DE CELULAS GIGANTES

Los estudios recientes van encaminados a estudiar la etiopatogenia de esta
enfermedad, el proceso remodelador vascular en respuesta al dafo inflamatorio y al
estudio mediante pruebas de imagen de la extension y efectos mas alla del territorio
craneal. También son de destacar los esfuerzos para lograr un tratamiento alternativo
a los esteroides, con menores efectos secundarios. **%

En la literatura, hay un consenso mas o menos generalizado, que considera la ACG y
la PMR como diferentes manifestaciones de una misma entidad producto de una
alteracion inmunoldgica a nivel sistémico. Ademas, el marcado polimorfismo clinico de
la ACG hace que la mayoria de autores clasifiquen esta enfermedad en diferentes
subtipos : *

e Arteritis de células gigantes con compromiso isquémico en el territorio craneal.

o Arteritis de células gigantes con afectacion de los grandes vasos.

e Arteritis de células gigantes no estenosante con importante clinica sistémica
(sindrome téxico).

¢ Polimialgia reumatica aislada.

ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES CON CLINICA DE ISQUEMIA A NIVEL
CRANEAL (ARTERITIS TEMPORAL)

Actualmente existen en la literatura suficientes estudios como para afirmar que es el
grupo con mas riesgo para desarrollar amaurosis y con mas posibilidades de tener una
biopsia positiva. En estos pacientes, el tratamiento con corticosteroides es una
urgencia médica y no se debe esperar ni a la realizacién, ni al resultado de la biopsia
vascular. > Incluye los sintomas que son expresion clinica de la afectacion de la
arteria carotida y de sus ramas terminales, normalmente coincidiendo con una
alteracion de los reactantes de fase aguda (fig. 2) .
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Figura 2: La oclusion de la luz de las ramas terminales de la arteria carétida son las
responsables de la clinica isquémica craneal tipica de la ACG.

La cefalea es el sintoma de comienzo mas frecuente. Tipicamente se describe como
de forma lancinante, localizada en la region temporal, unilateral y exacerbada por el
roce. Suele empeorar por la noche o con el frio, e irradiarse al cuello, mandibula y
regiones retroauriculares y ocular. ® A veces se puede confundir con una clinica de
hipersensibilidad del cuero cabelludo también tipica de esta vasculopatia.

La claudicacion mandibular, secundaria a la progresiva oclusion de la arteria facial,
que en ocasiones se manifiesta como debilidad para la masticacion ®, y otras como
dolor a nivel del musculo masticatorio, se ha descrito como patognomonico de esta
entidad; sin embargo existen comunicaciones de este dato en otras entidades como la
amiloidosis ® y la enfermedad de Wegener. %

Otra consecuencia de la isquemia producida por la alteracion de arterias craneales
son las complicaciones oculares. Estas suponen la mayor amenaza de esta
enfermedad, ya que el establecimiento de una amaurosis suele ser irreversible. 889



Fiabilidad de los predictores clinicos y de la biopsia de arteria temporal en el diagnéstico de la arteritis de células gigantes
Joan Brunso6 Casellas

Los episodios de isquemia a nivel oftalmoldgico suelen aparecer de forma temprana
en el curso de la enfermedad, y tienden a agruparse en ciertos individuos, hecho que
sugiere que estos podrian ser propensos a desarrollar enfermedad oclusiva a nivel
vascular. %

Muchos estudios han indicado que las complicaciones por isquemia a nivel de los
vasos craneales son mas frecuentes entre pacientes que no presentan mucha
sintomatologia a nivel sistémico, ni con elevaciones importantes de los reactantes de
fase aguda. Este hecho, complica el diagnostico precoz y la prevencién de los
accidentes isquémicos %

Sin embargo, en el proceso diagnéstico, generalmente la sintomatologia ocular en
pacientes de edad avanzada, conduce hacia la sospecha de la enfermedad. % La
aparicion de vision borrosa, amaurosis fugaz, diplopia y ptosis palpebral pueden ser
los prédromos de la ceguera. El substrato anatémico es la existencia de una neuritis

isquémica, siendo rara la ceguera cortical secundaria a un infarto del I6bulo occipital.
95

De forma més anecdética se han descrito también casos de necrosis lingual * (fig.3)
de la mucosa oral *° y del cuero cabelludo (fig. 4). %

- i

Figura 3: Necrosis lingual. Imagen extraida del articulo de Kusanale A et al. ¥’
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Figura 4: Ulceracion del cuero cabelludo en un paciente con arteritis de células gigantes. Imagen
extraida de Adams WB et al. '

ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES CON AFECTACION DE GRANDES VASOS Y
DE OTROS ORGANOS

El estudio de la afectacion de los grandes vasos es actualmente uno de los apartados
mas activos en la investigacion de la ACG. El hecho de que este subtipo de la ACG
no se manifieste hasta que no aparecen dafios significativos en la estructura vascular,
y el hecho que presente una clinica mucho menos agresiva que la arteritis de
Takayasu son dos posibles razones que justificarian las pocas publicaciones hasta el
momento. No obstante, ya en el afio 1972, Ostberg observd, en necropsias de
pacientes con ACG, afectacion de la aorta en 12 de 13 casos estudiados. 103
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El desarrollo de nuevas tecnologias en pruebas de imagen esta permitiendo
interesantes hallazgos que hasta ahora no eran posibles. Diferentes investigadores
han demostrado que el PET es capaz de detectar **fluorine-deoxyglucose (FDG) en el
tejido aortico de pacientes con ACG indicando un incremento de la actividad
metabdlica sugestiva de un proceso inflamatorio. Blockmans et al. realizaron un
estudio con PET a 35 pacientes en tratamiento por una ACG demostrada
histolégicamente; observaron FDG en la aorta abdominal en 19 (54%) y en la aorta
toracica en 18 (51%). ** Otro estudio con 26 pacientes (20 con ACG y 6 con arteritis
de Takayasu) detecté FDG en la aorta toracica en 15 (58%) y en la aorta abdominal
en 9 casos (35%). % En otro reciente trabajo prospectivo se valord la utilidad de la
angiografia por tomografia computerizada, que detectdé aortitis (Definido como un
aumento de la densidad concéntrica en la pared del vaso > 2 mm) ® en 16 de 20
pacientes recién diagnosticados de ACG con BAT positiva. Todos estos estudios
vienen a sugerir que la afectacién de los grandes vasos podria ser comun en la ACG y
gue los estudios con angiografia por tomografia computerizada pueden ser mas
sensibles que la PET para su deteccion.

A falta de nuevas evidencias, el consenso actual estima que la afectacion de los
grandes vasos afecta aproximadamente a un 15% de los pacientes. Esta afectacion
es preferente en las ramas del arco adrtico, especialmente las subclavias y las
axilares, manifestandose como una claudicacion de las extremidades superiores.
Entre un 15 -20% estos pacientes también presentan afectacion exclusiva o
combinada en arterias de las extremidades inferiores, %'  a pesar de que la ACG
no suele considerarse como diagnostico diferencial de la claudicacion intermitente. En
términos generales, estos pacientes presentan un mayor riesgo de aneurismas y
disecciones de aorta >’ y parecen corresponder a unas formas clinicas diferentes a
las clasicas, aunque esto Ultimo empieza a ser controvertido. Evans et. al. observé en
un estudio retrospectivo que los pacientes con ACG presentaban un riesgo 17.3 veces
mayor de desarrollar aneurisma abdominal que la poblacién general. '® Garcia-
Martinez et. al. encontraron en un estudio con 54 pacientes que un 22.2% de éstos,
desarrollaban una dilatacion aortica significativa a los 5 afios. **°

La arteriografia ha sido el instrumento basico para su diagndstico, aunque en la
actualidad la PET y la angioresonancia juegan un papel importante. Futuros
estudios con angiografia por tomografia computerizada pueden aportar nuevos
conocimientos acerca de esta patologia. En cuanto al diagnéstico histolégico, la BAT
suele presentar unos rangos de positividad menores que los del subtipo de afectacion
propiamente craneal. También son menos destacadas las manifestaciones
sistémicas y la elevacion de los reactantes de fase aguda en estos pacientes.. 2110116

Es interesante destacar que también se han publicado cuadros clinicos mas concretos
como son el sindrome del arco aértico “>**" y la rotura de un aneurisma disecante. *

La afectacion arterial a nivel intracraneal en los pacientes con ACG es controvertida.
Asi como inicialmente se pensaba que la ACG respetaba las arterias intracraneales,
cada vez més estudios sugieren una posible afectacion en este nivel. **''° Recientes
estudios con angioresonancia han puesto de manifiesto una afectacion del territorio
vertebrobasilar mas frecuente a lo anteriormente documentado. Se han descrito casos
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de oclusion de los vasos vertebrales con infarto en el territorio vertebrobasilar con una
BAT compatible con una ACG.™® En un trabajo reciente sobre una muestra de 287
pacientes con ACG con biopsia positiva, se observé que el 2.3% de los pacientes
habia padecido algun episodio de infarto cerebral. El territorio mas afectado fue el
vertebrobasilar en el 87% de los casos. El accidente isquémico apareci6é en todos los
casos en el momento del diagnéstico. *** Se ha demostrado que pacientes con ACG
tienen un riesgo 2.5 veces superior de sufrir un accidente isquémico transitorio que los
pacientes que sufren enfermedad arteriosclerosa. *#

En términos generales, se estima que la clinica neurolégica puede llegar a aparecer
hasta en un tercio de los pacientes con ACG '#, siendo descritos casos de
accidentes vasculares ***'?* neuralgias y parélisis faciales, mono y polineuritis. %28

Existen otras localizaciones de afectacion arterial de la ACG, en otros territorios mas
alla del craneal o propiamente vascular. La prevalencia de éstas se desconoce. La
clinica dependera en funcién del 6rgano o sistema afectado.

Se ha publicado la afectacion cardiaca a nivel de las arterias coronarias, *****° dando
lugar a isquemia miocardica y también a nivel del pericardio ; afectaciébn mesentérica
en forma de isquemia *"'%%: afectacion a nivel ginecolégico en forma de anexitis.
133134 Se han descrito también lesiones vasculares en otros 6rganos como el higado

1% el pulmén %1% el intestino delgado ****° el rifion *****? la mama ***** y en piel.
145

ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES NO ESTENOSANTE CON IMPORTANTE
CLINICA INFLAMATORIA SISTEMICA

Las formas de presentacion exclusivamente sistémicas (fiebre de origen desconocido,
incremento de los reactantes de fase aguda, anemia normocrémica normocitica,
aumento del numero de plaguetas, astenia, pérdida de peso) son raras en la mayoria
de series . ' En estos casos la biopsia suele ser el punto final de un amplio proceso
diagnéstico.

En estos pacientes la sospecha diagnoéstica inicial es de neoplasia, infeccién o de
una conectivopatia, con el consiguiente retraso en el diagnéstico.

La presencia de fiebre puede ser la Unica manifestacién. A pesar de que algunos
trabajos nos dicen que hasta en un 51% de los cuadros de fiebre de origen
desconocido no se halla la etiologia **’ incluso después de la realizacion de diferentes
pruebas diagndsticas, entre ellas la BAT, otros autores preconizan la realizacion de la
BAT en todos aquellos pacientes mayores de 50 afos, con fiebre y sintomas
inespecificos. *®

Puede aparecer anemia normocitica hormocrémica, sola 6 asociada a un aumento de
la velocidad de sedimentacién globular (VSG) como primera manifestacion de la
enfermedad. '*° La manifestacion mas evidente la constituye la elevacion de
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reactantes de fase aguda especialmente la VSG, utilizada como criterio diagnéstico >
y de valoraciéon terapéutica. Unos valores normales de la VSG hacen altamente
improbable la presencia de la enfermedad 2°**° constituyendo uno de los indicadores
mas destacados para descartarla. No obstante otros autores han descrito casos de
ACG donde la VSG presentaba valores discretamente elevados. *****?

POLIMIALGIA REUMATICA

La presencia de polimialgia reumética (PMR) merece una consideracion especial
dada su llamativa asociacion con la ACG. Hasta un 40% de los pacientes con ACG
tienen PMR concomitante y un 15% de los pacientes con una PMR pura, sin clinica
vascular, presentan una biopsia positiva (del 5% al 40%, dependiendo de la serie).
153154 |a PMR esta4 intimamente relacionada con la ACG, afectando a la misma
poblacién y con idéntica susceptibilidad genética. Esto, unido al hecho que
compartan similares secuencias en su etiopatogenia ha hecho que algunos autores las
consideren diferentes manifestaciones de una misma enfermedad.

La PMR se caracteriza por dolor, rigidez e impotencia funcional a nivel de la
musculatura proximal de hombros, brazos, pelvis y piernas. El dolor muscular y la
rigidez, de caracter simétrico y proximal, se localiza en hombros, brazos y cuello v,
aproximadamente en un tercio de los pacientes en cintura pelviana. El dolor se
exacerba con la presion y la movilizacion, vy la rigidez es progresiva e incapacitante.
La demostracién, mediante estudios complementarios de inflamacién articular proximal
pretende justificar la etiopatogenia del dolor en estos pacientes. °°*°

Los enzimas musculares, el electromiograma y la biopsia muscular son de forma
caracteristica normales en esta entidad.

Aunque el diagnéstico y el consecuente tratamiento de la arteritis de células gigantes
trate también con eficacia la PMR, la opcién inversa no es asi: la dosis de corticoides
para tratar una PMR generalmente es menor que la que seria conveniente para una
ACG. Por esta razdn, el diagnostico de la ACG deberia ser considerado ante cualquier
paciente con PMR y éstos deberian ser interrogados especificamente sobre los
sintomas que sugieren ACG. La presencia de clinica craneal en un paciente con PMR
deberia hacer sospechar una ACG como causante de la PMR; esto obligaria a un
abordaje terapéutico diferente, y la BAT podria estar indicada. **"**® Por otra parte, en
ausencia de caracteristicas clinicas sugestivas, la mayoria de los expertos no
recomiendan la biopsia de la arteria temporal para cada paciente con PMR; las
complicaciones relacionadas por la presencia de una ACG en un paciente con PMR
pura son excepcionales si éste es tratado adecuadamente. 53159160

A pesar de todo, el clinico debe considerar que un 25% de los diagnésticos iniciales
de PMR se modifican en el seguimiento, y que una persona puede tener una forma
«pura», es decir, sin cefalea, claudicacibn mandibular, alteraciones visuales,
claudicacién de extremidades superiores, isquemia cerebral, etc., y desarrollar una
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amaurosis. Son formas muy poco frecuentes, pero reales, Yy segun la literatura
cientifica, éstos enfermos deberian ser seguidos cuidadosamente.*®*

6.3.- ETIOPATOGENIA

A pesar que se ha avanzado mucho en el conocimiento de esta enfermedad, persisten
importantes lagunas que dificultan la comprensiéon de su etiopatogenia, y su relacion
con otras enfermedades con las que comparte caracteristicas clinicas. ***'®* Los
mediadores especificos de la inflamacién vascular y sus mecanismos de accion se
estan conociendo mejor, **'* pero los desencadenantes de los acontecimientos
permanecen desconocidos. A pesar de los estudios que han detectado el DNA de
agentes infecciosos (virus del herpes simplex, varicela zoster, parvovirus B19,
clamidia pneumoniae) en biopsias de arteria temporal con arteritis, estudio con PCR
no soportan esta relacion, por lo que, hoy por hoy podemos afirmar que no hay
suficientes evidencias para concluir que la ACG es causada por agentes
infecciosos. %8

De todas formas, aunque se desconoce el antigeno desencadenante del proceso
inflamatorio y su origen (origen infeccioso o una toxina-relacionada, o incluso
componentes de la propia arteria del paciente), parece que las células dendriticas
especializadas en la presentacion de antigenos que se encuentran en la capa
muscular de las arterias de tamafio mediano, podrian desempefiar un papel
dominante en la etiopatogenia del proceso inflamatorio que se presenta en la ACG.
196162 precisamente, en la ACG, estas células se encuentran intensamente activadas,
guizas como resultado de la presencia de antigenos o por una infiltrado de monocitos
activados que atraviesan el vasa vasorum de la adventicia arterial. Las células
dendriticas producen las citocinas (interleucinas) dirigidas hacia el objetivo que
reclutan las células T y los macréfagos en el desarrollo del infiltrado inflamatorio. La
Interleucina 18 (IL-18) liberada por las células dendriticas regula la liberacion del
interferon gamma por parte de las células T, un mediador de los procesos
inflamatorios crénicos, de la formaciéon de granulomas y de la diferenciacion vy
activacion de los macréfagos. Las células T atrapadas en el infiltrado inflamatorio
arterial activan una cascada de célula-célula, y las interacciones de célula-citocina
gue reclutan mas células inflamatorias y ejercen un efecto llamada que promueve
inflamacién vascular, proliferacién endotelial, dafios en el endotelio vascular, y en
muchos casos trombosis (fig. 5). Si la capacidad vascular se termina comprometiendo
suficientemente a consecuencia de la hiperplasia intimal o por trombosis, pueden
aparecer complicaciones de origen isquémico tales como pérdida de visién, necrosis
del cuero cabelludo o de la lengua.

Mientras tanto, las citocinas derivadas de macréfagos, como las IL-1 e IL-6, 18
pueden contribuir a la aparicion de los principales sintomas sistémicos de la ACG,
como son fiebre, anorexiay, quizas también la PMR .
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Todo modelo etiopatogénico de la arteritis de células gigantes deberia explicar dos
de sus caracteristicas principales: su presencia exclusiva en pacientes de edad
avanzada Y la tendencia de esta enfermedad a afectar mas frecuentemente a ciertas
arterias (ramas de arteria carétida externa y de la aorta) respetando habitualmente a
otras (como arterias intracerebrales). **

Esta demostrado que la incidencia de la enfermedad aumenta destacadamente con la
edad de la poblacion. A una incidencia calculada de 1.54 casos nuevos por cada
100.000 habitantes menores de 60 afios, se pasa a una de 20.7 cuando ésta se
calcula en una poblacion mayor de 80. **

La distribucién y la funcion alterada de las células dendriticas envejecidas (o de las
células T que activan) podrian explicar estas observaciones: una respuesta aberrante
de estas células (células dendriticas, células T) ante un todavia hoy desconocido
estimulo desencadenante, haria que la enfermedad inflamatoria se limitara a vasos
con alta concentracién de células dendriticas y en pacientes de edad avanzada. **°

Figura 5: Los linfocitos T activados y los
macréfagos  producen una  reaccion
granulomatosa en la pared arterial. A nivel
de la adventicia, se produce la activacion
de células T, y los vasa vasorum
proporcionan una puerta de entrada para
las células inflamatorias (IFN- ¥y (gamma):
una citoquina que regula las funciones de
los macréfagos reclutados en el infiltrado
inflamatorio). Estos macroéfagos
reclutados, se diferencian en distintos
subgrupos de células efectoras
perjudiciales para los tejidos; producen
metalloproteinasas de la matriz e
intermediarios reactivos del oxigeno. Los
macréfagos y células gigantes
multinucleadas también  proporcionan
factores de crecimiento y factores
angiogénicos que intensifican la respuesta
inflamatoria a nivel arterial. La reaccion de
la arteria es desadaptativa, y conduce a la
oclusién de la luz vascular por hiperplasia
intimal.

DC: células dendriticas; GC: células gigantes multinucleadas; IL: interleuquinas; M:
macréfagos; MMP: metalloproteinasas de la matriz; PDGF: factor de crecimiento
derivado de plaquetas; ROI: Intermediarios reactivos del oxigeno; VEFG: factor de
crecimiento endotelial. *%®
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Algunos estudios sugieren la posibilidad de la existencia de un componente genético
en la patogénesis de esta enfermedad; éstos se basan en la preferencia de la ACG por
el sexo femenino, con una afectacién doble en comparacién con los varones (aunque
esto podria estar favorecido por la mayor esperanza de vida de ellas), su tendencia a
afectar a ciertos grupos étnicos mas que a otros (los descendientes del norte de
Europa estan mas afectados que los asiaticos por ejemplo) *”°, y su asociacion con
ciertos tipos del antigeno 8 de HLA. Como se postula para muchas otras
enfermedades autoinmunes, la arteritis de células gigantes podria presentarse en
personas genéticamente predispuestas tras la interaccion con algun determinado
estimulo ambiental. *"*
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6.4. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

El paso méas importante en el manejo y diagndstico de la ACG consiste en determinar
su grado de sospecha clinica a partir de los datos clinicos y analiticos del paciente.
Esta probabilidad de enfermedad se puede ajustar hacia arriba o hacia abajo
dependiendo de indicadores indirectos que apoyen o no el diagndstico. Tres son los
mas significativos: el valor de la VSG, la respuesta al tratamiento esteroideo vy la
falta de una alternativa diagnéstica.

A pesar de estos detalles, el diagndstico definitivo solamente se puede lograr
mediante la confirmacion histoldgica de la enfermedad tras la realizacién de una
biopsia de un vaso arterial afecto. ** El vaso seleccionado suele ser la arteria temporal
del lado mas sintomaético, ya que es facil de obtener y ofrece pocas complicaciones.
3132 sin embargo, es bien conocido que la BAT no se trata de una prueba perfecta, al
presentar un nimero variable de falsos negativos. Todo esto ha obligado a elaborar
algoritmos diagnosticos que permiten el diagndstico de la ACG con o sin confirmacion
histolégica. Estos algoritmos se utilizan para elaborar la sospecha prebiopsia. Si la
sospecha es suficientemente alta se suele solicitar la realizacion de una BAT. Si esta
sospecha es muy alta, a falta de un diagndstico alternativo, el clinico suele iniciar el
tratamiento incluso con una BAT con resultado negativo, especialmente si responde
favorablemente al tratamiento.

Esto ultimo es debido a las consecuencias que puede comportar una ACG sin una
terapia apropiada, especialmente en el territorio oftalmolégico, con un riesgo elevado
de pérdida de visién. De hecho, la pérdida visual monocular debida a la arteritis de
células gigantes, suele ocurrir en el periodo inicial del curso clinico y observamos
gue es generalmente permanente; ademas, si nos basamos en la bibliografia, si el
paciente no recibe un tratamiento adecuado es probable que se acabe afectando el
ojo contralateral a las pocas semanas. Por otra parte, los molestos y debilitantes
sintomas locales y sistémicos pueden ser rapidamente eliminados con un tratamiento
convencional. Y, aunque no estd demostrado aun, el tratamiento podria reducir el
riesgo de desarrollar complicaciones graves como un aneurisma o una diseccion de
los grandes vasos, incluyendo la aorta y su ramas. %’

Aplazar la biopsia y asumir el diagndstico de sospecha puede dar lugar a errores en
la orientacién diagndstica (y por tanto errores en el tratamiento). "% Si se sospecha
un diagndstico alternativo (un proceso neoplasico, lesién o hemorragia en el SNC , un
proceso infeccioso...etc.) se deberan realizar los estudios diagnésticos adecuados;
pero, a menos que no se rechacen otros diagnosticos o la probabilidad de que se trate
de una ACG sea realmente baja, ! la mayoria de autores recomienda realizar una
BAT pronto para diagnosticar y justificar un tratamiento agresivo con sus
complicaciones y efectos secundarios.
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Evidentemente, el diagndstico no sera establecido si no se sospecha la enfermedad, y
ésta es una de las principales dificultades de la ACG. En la practica clinica diaria, la
combinacion de la informacién clinica/analitica que conduce a la sospecha prebiopsia,
muchas veces no proporcionan suficiente informacion especifica para establecer el
diagnodstico o para excluirlo. Ademas , en casos complejos, con sindromes generales
inespecificos en pacientes de edad avanzada donde no se halla diagnéstico, la BAT
suele ser una prueba mas entre una bateria de pruebas diagndsticas.

La sospecha clinica que conduce a la decisién de realizar una BAT es un juicio clinico
que demasiadas veces es dificil de definir exactamente y de cuantificar con
algoritmos.

A modo de resumen y segun lo establecido por el Colegio Americano de
Reumatologia, >° se establece el diagndstico de arteritis de células gigantes tras un
resultado positivo en la biopsia de la arteria temporal o en su defecto por los criterios
clinicos de la Sociedad Americana de Reumatologia junto con un periodo de tiempo de
seguimiento superior a los 12 meses, sin aparicion de otras enfermedades que
justifiguen los sintomas.

6.4.1.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ™

Es de suma importancia realizar un diagndstico diferencial minucioso ya que existen
numerosas enfermedades que puede mimetizar con la ACG. Un error diagndstico
puede comportar consecuencias muy graves al impedir un tratamiento mas adecuado
o incluso, someter gratuitamente al paciente a un tratamiento agresivo.

e Lupus eritematoso sistémico

¢ Sindrome de Sjogren.

e Artritis reumatoide

e Polimiositis

¢ Hipotiroidismo.

e Enfermedad de Behget

¢ Sindrome antifosfolipido.

e Poliarteritis nodosa.

e Churg-Strauss

¢ Sindrome de Wegener.

e Arteritis de Takayasu.

¢ Infecciones , especialmente viricas ( varicela zoster, parvovirus B19, herpes
virus 6, herpes simplex...), tuberculosis, endocarditis, nocardiosis...

¢ Neoplasias. (mieloma, carcinomas, linfomas..)
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e Sarcoidosis.
e Angeitis primaria del sistema nervioso central.
e NOIA no arteritico.

6.4.2.-CRITERIOS CLINICOS — SOSPECHA PRE-BIOPSIA

La presentacion de la arteritis temporal puede ser extremadamente variable entre los
diferentes pacientes (con una serie de signos y sintomas clinicos mas comunes y
otros mas atipicos). Aunque la cefalea de reciente aparicion esta entre los sintomas
mas comunes (aparece en el 65%- 75% de los pacientes), la gran mayoria de adultos
con dolores de cabeza no tienen arteritis de células gigantes. Inversamente, algunos
hallazgos en la exploracion fisica como las alteraciones locales en la exploracion de la
arteria temporal, la presencia de claudicacion intermitente, las hiperestesias del cuero
cabelludo, la disminucién de la agudeza visual y otros mas raros como la necrosis de
lengua o del propio cuero cabelludo, resultan altamente sugestivos para la
enfermedad pero estan frecuentemente ausentes; por ejemplo, segun un estudio,

solamente el 34% de pacientes con arteritis temporal tiene claudicacién intermitente.
20,150

Sintomas constitucionales como la fiebre, la fatiga, la anorexia, la pérdida de peso, y
la presencia de una VSG elevada, se asocian a la arteritis temporal ?° pero son muy
poco especificos. Muchas enfermedades que son mucho mas comunes que la arteritis
temporal (como por ejemplo: enfermedades infecciosas y malignas) puede presentarse
con una clinica similar. EI hecho de que la mayoria de los signos clinicos sean
compartidos por otras enfermedades, y que la incidencia de la enfermedad sea
relativamente baja, obliga a la realizacion de un estudio exhaustivo, y solo después
de éste y en ausencia de un diagndstico alternativo tomara peso la sospecha de una
ACG (lo que implica la realizacion de diferentes pruebas diagndsticas con su
consecuente gasto en tiempo y recursos econémicos).

En este tipo de enfermedades, el uso de predictores clinicos de la enfermedad puede
ser de gran utilidad. En la ACG son especialmente Utiles en el subtipo con afectacion
a nivel craneal, al presentar una clinica mas florida que puede ser claramente
sugestiva, 15017°17

La integracion de diferentes signos y sintomas clinicos permiten estudiar la
probabilidad de la enfermedad previamente a la solicitud de una prueba invasiva
como la BAT. En un meta-analisis con 2680 pacientes, se identificd una serie de
signos y sintomas clinicos que se asociaban destacadamente la a la presencia de la
enfermedad. En algunos casos, la historia clinica y la exploracién fisica son altamente
Utiles para orientar y lograr el diagnéstico: la claudicacion mandibular vy las
alteraciones en la exploracién de las arterias temporales aumentan perceptiblemente
la probabilidad de la enfermedad mientras que, por ejemplo, una arteria temporal
normal lo baja algo (probabilidad negativa - cociente de 0.53). En este estudio
destacan que el indicador mas util para descartar la enfermedad, fue la ausencia de
una VSG elevada . %
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Younge et al. ™ procuré utilizar este modelo para analizar los resultados de méas de

1100 pacientes a los que se les habian practicado una biopsia de la arteria temporal
(estudio retrospectivo). Desarrollaron una valoracion cualitativa y cuantitativa de la
probabilidad de la enfermedad de acuerdo con una combinacion de los sintomas y
signos clinicos (que incluyeron dolor de cabeza, claudicacion mandibular,
hiperestesias del cuero cabelludo, VSG, edad, y la presencia de neuropatia Optica
isquémica). Aplicando este modelo a un grupo separado de pacientes con y sin
arteritis temporal, los autores encontraron una estrecha relacion entre la probabilidad
de la sospecha de la enfermedad y el diagnéstico posterior. Por ejemplo, de los
pacientes a los que por la formula se pronosticé tener por lo menos una probabilidad
del 80% de tener un resultado positivo en la biopsia, el 78% tenia un resultado positivo
en la biopsia; inversamente, aquellos a los que se pronosticdé una probabilidad menor
del 10% de un resultado positivo de la biopsia, solo el 9% fueron diagnosticados de
arteritis temporal.

La claudicacion mandibular, secundaria a la progresiva oclusién de la arteria facial,
gue en ocasiones se manifiesta como debilidad para masticar y en otras como
molestia o dolor, se ha descrito como patognomoénico de esta entidad; sin embargo
existen comunicaciones que han identificado este dato en otras entidades como la
amiloidosis y Wegener.

Es importante también destacar que criterios analiticos como el valor de la PCR y los
niveles de plaquetas, que no aparecen en los algoritmos diagnésticos clasicos, se han
asociado con la presencia de la enfermedad. Dos estudios recientes concluyen que la
trombocitosis (niveles plaquetarios mayores de 375.000/mm® o mayores de
400.000/mm?® segun el estudio) puede ser mas Util que una VSG elevada en el
proceso diagnéstico de la ACG; inversamente, destacan que un valor plaquetario
normal puede ser mas preciso que un valor normal de la VSG para el descarte de la
enfermedad. "’

Los criterios diagnosticos de Ellis y Ralston ** y los de la Sociedad Americana de

Reumatologia *° son los algoritmos clinicos de referencia en el diagnéstico de la ACG
con o sin confirmacién histolégica y los mas usados en la practica clinica.

Criterios de Ellis y Ralston (CER) *

Estos criterios fueron publicados en 1983 . Considera 3 criterios selectivos:

Edad superior a los 55 afios Edad de inicio de los sintomas mayor de 55 afios
Respuesta positiva en 48 horas del inicio Respuesta favorable con descenso de los reactantes
del tratamiento esteroideo de fase aguda y mejoria de la clinica

Historia de mas de 2 semanas de
evolucién
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Se acepta el diagnéstico de la enfermedad ante la presencia de los 3 primeros criterios
y tres 0 mas de los criterios siguientes:

Sindrome polimialgico || Desarrollo de sintomas o signos después de la edad de 50 afios

Cefalea de reciente . . L.
Dolor de cabeza de reciente comienzo o de caracteristicas nuevas

comienzo
Alteraciones de la Dolor a la palpacion, descenso del pulso de las arterias temporales no
arteria temporal relacionado con arteriosclerosis de las arterias carotideas

Alteraciones visuales

Claudicacion Debilidad al masticar o molestia/ dolor a nivel de la musculatura
mandibular masticatoria.
Sindrome

o Astenia, anorexia, pérdida ponderal
constitucional

Mostrando vasculitis caracterizada por un predominio de células
mononucleares o inflamacion granulomatosa, generalmente con células
gigantes multinucleadas

Biopsia de arteria
temporal anormal

Criterios del Colegio Americano de Reumatologia

Los criterios clinicos que la Colegio Americano de Reumatologia > publicé en 1990 se
han establecido y estan bien aceptados para orientar y establecer el diagndstico de la
arteritis de células gigantes. El articulo original analizaba y proponia 2 algoritmos:

Algoritmo 1: Se acepta el diagndstico de la enfermedad ante = 3 de los siguientes 5
criterios.

Sensibilidad del 93.5% y especificidad del 91.2%
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Edad 2 50 anos Desarrollo de sintomas o signos después de la edad de 50 afios
Cefalea de reciente Dolor de cabeza de reciente comienzo o de caracteristicas
comienzo nuevas

Dolor a la palpacion, descenso del pulso de las arterias
temporales no relacionado con arteriosclerosis de las arterias
carotideas

Alteraciones de la
arteria temporal

VSG 2 50 mm/12 h Determinada por el método de Westergren

Mostrando vasculitis caracterizada por un predominio de células
mononucleares o inflamacién granulomatosa, generalmente con
células gigantes multinucleadas

Biopsia de arteria
temporal anormal

Algoritmo 2: Se considera el diagnéstico de la enfermedad cuando coinciden 3 0 mas
de los siguientes 6 criterios:

. Desarrollo de sintomas o signos después de la edad de 50
Edad > 50 afios afios

Dolor de cabeza de reciente comienzo o de caracteristicas
nuevas

Cefalea de reciente comienzo

Dolor a la palpacion, descenso del pulso de las arterias
temporales no relacionado con arteriosclerosis de las arterias
carotideas

Alteraciones de la arteria
temporal

Dolor por hipersensibilidad en la exploracion del cuero

Hiperestesia del cuero cabelludo
cabelludo

Definida como debilidad a la masticacién, molestia/dolor a

Claudicacion mandibular . ) .
nivel de la musculatura masticatoria.

Mostrando vasculitis caracterizada por un predominio de
células mononucleares o inflamacién granulomatosa,
generalmente con células gigantes multinucleadas

Biopsia de arteria temporal
anormal
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Los criterios del Colegio Americano de Reumatologia se publicaron en 1990; se
analizaron 214 pacientes con ACG (196 presentaban demostracion histolégica) y
éstos, fueron comparados con 593 pacientes que padecian otras formas de vasculitis.
Por tanto, estos criterios fueron establecidos para distinguir la ACG de otras formas de
vasculitis.

Aunque en la préctica clinica, tanto este algoritmo como el de Ellis y Ralston, sean
una buena herramienta para calcular un cierto indice de sospecha, cuando estos se
aplican individualmente a pacientes no seleccionados, estos criterios se muestran
menos fiables. No hay que olvidar que hasta un 40% de los pacientes a los que se
sospecha una ACG presentan una clinica muy poco especifica. Muchos de ellos
acabaran con una BAT. '’

6.4.3.- CRITERIOS ANATOMOPATOLOGICOS — BIOPSIA DE LA ARTERIA
TEMPORAL (BAT):

La biopsia de arteria temporal (BAT) es un procedimiento sencillo y con baja tasa de
complicaciones si se realiza en unas condiciones adecuadas. Las complicaciones mas
habituales suelen ser la infeccién de la herida quirargica o el sangrado postoperatorio.
Las complicaciones mayores son raras: Se han publicado disestesias y parestesias
nerviosas, riesgo de isquemia cerebral u orbitaria * y necrosis del cuero cabelludo **
por interrupcion del flujo colateral.

A nivel histologico, se considera que una biopsia de la arteria temporal es positiva para
una ACG cuando los hallazgos histolégicos de la arteria temporal demuestran ruptura
de la lamina elastica interna con infiltrado inflamatorio de la pared arterial con o sin
presencia de células gigantes.

Las células gigantes no son imprescindibles para establecer el diagndstico de la
arteritis de células gigantes. *> No obstante algin estudio considera que la presencia
de células gigantes puede asociarse a una mayor agresividad del cuadro,
especialmente a nivel oftalmolégico.'"*

Normalmente el clinico solicita una BAT cuando sospecha una ACG tras el estudio
clinico y analitico. No obstante muchas veces se solicita como una prueba mas entre
una bateria de pruebas diagnésticas en casos complejos donde no hay diagndstico;
por lo que en no pocas ocasiones es realizada en pacientes con una sospecha
preprueba baja o muy baja. Este hecho hace que, como se comentard mas adelante,
nos encontremos con un porcentaje llamativamente elevado de resultados negativos
de la biopsia, entre el 57%y el 92%. 1818°
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La principal estrategia que se puede seguir para reducir el porcentaje de biopsias
negativas es la buena orientacion diagndéstica del clinico previo a la realizacion de la
misma. Lograr un buen indice de sospecha con la anamnesis, la exploracion fisica,
la respuesta al tratamiento y, obviamente un buen diagndstico diferencial que descarte
otras opciones alternativas. *®* La controversia actual sobre su indicacion en
pacientes sin sintomas craneales debido a la baja tasa de positividad de la biopsia
podria ser un ejemplo.

La biopsia es la unica herramienta que se dispone en la actualidad para confirmar el
diagndstico de la ACG, por lo que se ha considerado el gold standard diagndstico. Sin
embargo estudios postmorten de pacientes con biopsia negativa han demostrado la
existencia de enfermedad. * Ello se explica por dos hechos: por un lado, la
enfermedad afecta a las arterias de manera tipicamente segmentaria. Por otro lado
diferentes estudios realizados con pruebas de imagen demuestran la posible
afectacion de vasos diferentes a las arterias temporales, pudiendo estas estar
respetadas. “°* Estos dos hechos condicionan que la prueba presente un nimero
no despreciable de falsos negativos, y que su negatividad no permita descartar la
enfermedad. %4

SENSIBILIDAD DE LA BAT: La sensibilidad publicada para una biopsia temporal
unilateral de la arteria temporal en el diagnéstico de la ACG esta entre el 58%- 90%
466062190191 "nor Jo que presenta un porcentaje nada despreciable de falsos negativos.

152,192,193

Cuando la sospecha clinica de arteritis temporal es muy alta, este porcentaje de falsos
negativos que esgrime la bibliografia nos permite que incluso un paciente con biopsia
negativa reciba un tratamiento completo. Esto solo estaria indicado en casos con una
clinica muy sugestiva de la enfermedad , con una buena respuesta al tratamiento y
tras un estudio minucioso donde no se hubiera hallado ningun diagndstico alternativo.
3 En todas las series se observa un porcentaje variable de pacientes que reciben
tratamiento sin certeza histolégica.

Por todo lo anterior, se han propuesto diferentes estrategias para aumentar la
sensibilidad de la BAT: 7%

e Aumentar la longitud de la arteria temporal extirpada.

Es bien conocido que las lesiones de la ACG afectan el vaso de forma segmentaria a
lo largo de la longitud del vaso. Este hecho ha sugerido a la mayoria de autores que
aumentar la longitud de la muestra podria reducir el porcentaje de falsos negativos.
Esto se ha demostrado en mdltiples estudios. La mayoria de ellos recomienda
muestras superiores a los 2 cm **® e incluso de 3-5 cm. Sharma E. et al, por ejemplo,
demostraron que las muestras mayores de 2 cm tenian 2.8 mas posibilidades de
resultar positivas que las menores de 2 cm. 8 Otros autores, no obstante, consideran
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gue muestras a partir de 0.5 cm son suficientes y que longitudes superiores no
aumentan el rendimiento diagndstico. **°

Es importante destacar que casi la totalidad de las series estudiadas presentan un
porcentaje muy destacado de muestras menores a los 2 cm y es que, lograr muestras
superiores a los 2.5 cm incrementa sustancialmente la dificultad y la morbilidad del
procedimiento. **’

e Realizar biopsia contralateral

La evidencia disponible y la experiencia clinica sugieren que en la practica habitual la
BAT deberia realizarse siempre Unicamente en el lado mas sintomatico cuando este
es posible, evitando realizar la biopsia bilateral de rutina.

La realizacion de una biopsia contralateral tras una BAT con resultado negativo
aumenta ligeramente la sensibilidad. *"**® No obstante los beneficios que ofrece la
realizacion de la biopsia bilateral no son suficientes como para recomendar que ésta
se practique de forma sistematica en todos los casos, siempre y cuando, la primera
biopsia se realice en el lado mas sintomatico. Segun diferentes trabajos la probabilidad
de obtener un resultado positivo tras una BAT negativa es de solo el 1-5%. Por
ejemplo, en un estudio de 186 pacientes con biopsias bilaterales tras un primer
resultado negativo se objetivd que solamente se lograron 4 resultados positivos de
ACG (2.1 %) tras la realizacion de la biopsia en el lado contralateral; y en otro trabajo
observaron que de las 88 biopsias unilaterales con resultado negativo, solamente un
paciente fue posteriormente diagnosticado de ACG. 182185199 200

Por tanto, para un subgrupo selecto de pacientes, la realizacion de una biopsia
bilateral podria ser provechosa para establecer el diagnéstico, especialmente cuando
la sospecha de ACG es muy alta, o cuando esta sospecha no es suficientemente alta
como para instaurar el tratamiento sin confirmacion histologica.

e Utilizar pruebas de imagen para seleccionar el segmento a biopsiar.

Se han propuesta diferentes técnicas de imagen para poder seleccionar mejor el
fragmento a biopsia tales como la ecografia doppler %!y la RM. En el estudio
ultrasonografico de la arteria temporal ante la sospecha de una ACG se han
detectado diferentes hallazgos que se han demostrado Utiles para reforzar la sospecha
clinica; el mas significativo es la identificacion de un “halo” en la arteria temporal del
lado mas sintomatico. Este corresponderia con una zona circunferencial de mas
densidad alrededor del vaso, probablemente debido al edema inflamatorio de la pared
del vaso o por una estenosis focal debido a una hiperplasia de la intima o a una
obstruccién de la luz . %2
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e Procesar las muestras en el laboratorio de anatomia patolégica en
multiples secciones

El hecho que las lesiones en la arteria temporal sean tipicamente segmentarias obliga
al anatomopatdlogo a realizar multiples cortes en la muestra para evitar posibles falsos
negativos.

ESPECIFICIDAD DE LA BAT: En cuanto a la especificidad, la biopsia es la prueba
diagnostica que aporta menos falsos positivos presentando una especificidad muy
elevada, alrededor del 100 % . Este hecho hace que la biopsia esté considerada como
el patrén oro diagndstico.

En la practica la mayoria de series destacan un llamativamente alto nUmero de BAT
con resultado negativo, que puede variar entre el (59-92%). Ademas, desde que la
biopsia es el patrén oro y figura en los criterios diagnésticos del Colegio Americano de
Reumatologia *® como un criterio mas entre otros, puede ser imposible definir
exactamente la utilidad de la biopsia como prueba diagnéstica en si misma.

También es importante reconocer que otras formas de vasculitis pueden afectar la
arteria temporal; por ejemplo, PAN, vasculitis de Churg-Strauss, y la enfermedad

granulomatosa de Wegener son formas de vasculitis sistémicas que afectan a
pequefios y medianos vasos incluyendo la arteria temporal. ?°*%* Sin embargo, el
diagnéstico de otros tipos de vasculitis tras una biopsia de la arteria temporal es
infrecuente, 29%2%

La importancia de la realizaciéon de la BAT para detectar otros tipos de arteritis
diferentes a la ACG, son esgrimidos por los autores que consideran que la biopsia
deberia realizarse de forma sistematica a todos los pacientes con sospecha de la
enfermedad. ?** Esta propuesta esta reforzada por la opinién dominante, que
considera que la agresividad del tratamiento obliga al intento de  confirmar
histol6gicamente la presencia de la enfermedad. Ademas, otros autores consideran
que la impresién intraoperatoria del cirujano %’ puede ayudar a predecir el
diagnéstico de la biopsia y que el estudio anatomopatoldgico de la BAT puede orientar
al clinico hacia la severidad y evolucion del cuadro. Makkuni D. et al. por ejemplo,
asocian la presencia de hiperplasia de la intima vascular con un mayor riesgo de
sufrir complicaciones oftalmolégicas. 2%

La opinién contraria a la realizacion generalizada de la biopsia ante una sospecha de
ACG, se defiende por el aparente bajo rendimiento que ofrece, especialmente por el
gran porcentaje de resultados negativos y por el manejo posterior de estos
pacientes.'®184
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En una serie de 55 BAT (86% negativas), se pudo establecer que en el 76.4% de los
casos, el manejo de estos pacientes no cambi6 tras el resultado de la biopsia. *® En la
misma linea, otro trabajo analizé 111 BAT (88% negativas) . Los autores observaron
gue de las 20 BAT con resultado positivo, 19 presentaban 3 o mas criterios del Colegio
Americano de Reumatologia, por lo que estos pacientes podian haber sido
diagnosticado sin la realizacién de la biopsia. Este trabajo tampoco observé una
reduccion significativa del tratamiento esteroideo a pesar del resultado histologico
negativo. °* En otro estudio retrospectivo sobre 412 BAT analizaron que esta habia
sido util en solo el 21% de los casos (17% de resultados positivos de la BAT). %%

Rodriguez Pla et a. observaron en su trabajo que hallazgos como las alteraciones en
la exploracion de la arteria temporal, la claudicacion mandibular y las hiperestesias en
el cuero cabelludo eran predictores independientes de la positividad de la biopsia.
Excluyendo a los pacientes que no presentaban ningun de estos signos comprobaron
gue permitia reducir el nimero de biopsias en mas del 50% con el riesgo de no
diagnosticar a 6 pacientes (5% de los pacientes). Este estudio destacaba en las
conclusiones la importancia del estudio clinico y analitico como herramienta para
reducir el porcentaje de resultados negativos de la BAT.

Uno de los motivos que tradicionalmente demoraban el inicio del tratamiento
esteroideo, tras una alta sospecha de ACG, era el hecho que el tratamiento pudiera
ocultar los hallazgos histol6gicos e impidiera lograr un diagnéstico definitivo. El
resultado del estudio anatomopatoldgico, en condiciones normales, no esta disponible
hasta pasadas 1 0 2 semanas. Retrasar el tratamiento en casos de alto riesgo podria
tener consecuencias nefastas especialmente a nivel oftalmolégico.®® Sin embargo
estudios recientes demuestran que la biopsia de la arteria temporal puede ser util
incluso en pacientes que hayan iniciado el tratamiento esteroideo varias semanas
antes de la realizacion de la misma; por lo que no estaria justificado retrasar el
tratamiento para después de conocer el resultado de la biopsia en casos de alta
sospecha. *° En un trabajo con una muestra de 535 pacientes que comparaba 2
grupos de estudio, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo que habia recibido tratamiento esteroideo 2 semanas antes de la biopsia y el
que no habia recibido tratamiento alguno. ?**

6.5.- BIOPSIA DE ARTERIA TEMPORAL

Aunque la ACG sea un fen6meno casi universal de los vasos de mediano y gran
calibre, habitualmente la arteria a biopsiar es la temporal, tanto por la frecuencia de su
afectacién como por su facil accesibilidad. Si no es posible o la clinica lo sugiere se
puede recurrir a la occipital o facial o en los estudios de necropsia a los grandes
troncos. No debe olvidarse que diferentes enfermedades sistémicas, con diferentes
perfiles terapéuticos como es el caso de la panarteritis nodosa (PAN), la enfermedad
de Wegener, la aterosclerosis con componente inflamatorio, etc., puede afectar la
arteria temporal, y en estos casos la anatomia patolégica es definitiva. La utilizaciéon de
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técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa a nivel de la biopsia de la arteria
temporal, buscado conocer a nivel local el patrén de citocinas en la pared vascular,
pertenece al campo de la investigacion.

Imagenes del estudio anatomopatolégico a partir de una BAT

En las siguientes tres imagenes (fig. 6, 7, 8) se puede observar la pared arterial con
infiltrado inflamatorio linfocitario localizado preferentemente en la adventicia y en la
lamina elastica externa, la cual esta desestructurada y fragmentada. La inflamacion
afecta focalmente a la lamina elastica interna y se acompafia de proliferacion
miointimal suboclusiva de la luz vascular.

Figura 6: Imagen microscdpica de una biopsia de arteria temporal con diagnostico de arteritis de
células gigantes. Se observa la pared arterial con infiltrado inflamatorio linfocitario localizado
preferentemente en la adventiciay en lalamina eléstica externa.



Fiabilidad de los predictores clinicos y de la biopsia de arteria temporal en el diagndstico de la arteritis de células gigantes

Joan Brunsé Casellas
—/ —————————/—/—/—/—/—¥—/—/—/—/—/—/—/—

Figura 7: Imagen microscoOpica de una biopsia de arteria temporal con diagnostico de arteritis de
células gigantes. Se observa desestructuracion y fragmentacion de la lamina elastica externa.

Figura 8: Imagen microscoépica de una biopsia de arteria temporal con diagndstico de arteritis de
células gigantes. Lainflamacién afecta focalmente a la lamina eléstica interna, y se acompafia de

proliferacién miointimal suboclusiva de la luz vascular
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6.5.1.- TECNICA QUIRURGICA

En nuestro servicio todas las BAT se realizan en un quir6fano general bajo anestesia
local. En el procedimiento participan 2 cirujanos y una enfermera instrumentista. El
tiempo de quiréfano medio necesario para poder realizarla es de unos 30-45 minutos
aproximadamente.

El procedimiento se inicia intentando detectar por palpacion la localizacion exacta de
la arteria temporal en el area preauricular del lado con mas clinica del paciente. Tras la
aplicacion de solucién antiséptica con povidona yodada se realiza la infiltracion del
agente anestésico. Este puede ser la mepivacaina al 2% con o sin vasoconstrictor
(fig.9). Se realiza una incisién en la zona preauricular alta siguiendo alguna arruga de
la piel (fig. 10). Se divide el tejido subcutaneo hasta la fascia musculo aponeuroética .
Justo por debajo de esta fascia se encuentran los vasos temporales (arteria y vena
temporal) (fig. 11). El trayecto de la arteria temporal es tortuoso permitiendo resecar
un fragmento de longitud significativa con minima diseccion (fig. 12) . No obstante para
tamafos de muestra superiores a los 20 mm o de mas de 35 mm como recomiendan
algunos autores, aumenta notablemente la dificultad y la morbilidad de la cirugia. Una
vez obtenida una muestra suficiente se cierra la herida por planos.

Figura 9 : Anestesia local
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Figura 10 : Incision preauricular

Figura 11: Diseccion del vaso arterial
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Figura 12: Extirpacidon del trayecto preauricular de la arteria temporal superficial.

6.5.2.- COSTES DE LA BIOPSIA DE ARTERIA TEMPORAL

En el estudio de costes del procedimiento solamente se calculan los costes del
procedimiento calculados a partir del precio/minuto en el quiréfano de cirugia
maxilofacial del Hospital de Cruces (tabla 1); considerandose un tiempo medio de 25-
30 minutos desde que se inicia la preparacién del mismo hasta que acaba la limpieza.

Teniendo en cuenta que este procedimiento suele realizarse casi exclusivamente en
pacientes jubilados, no se han afiadido los costes derivados de bajas laborales o
solicitud de dia libre en su lugar de trabajo; no obstante, es probable que los
acompafantes de los pacientes si que lo hayan hecho.
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ANO2006 COSTE POR MINUTO QUROFANO
Sale del informe: Informes de fa contabiidad CeCo /Qsakidetza: Informes de Actvidad'Y DES 89000028 - Actvidad CeCo/Valor Estadistico

VARIANTE: QUIROFANOS
2007 2008
Centros de coste CosteReal | Cantidad | C.Unidad | CosteReal | Cantidad | C.Unidad
" Infra/Sobrecober, 4854554 2464635 18200 408421260 2543721 19,59
costes 07/08 minutos 07/08 coste minutos 07/08
Centros de coste COSTENT | COSTE/8 OIF % MINUTOSAOT | MINUTOSI08 OIF % |CIX'OT{CI0B] dif | %

660709 Quir Traspla Renal §3.04 61240476 54120 0,6%% 32225 31875 R0 100%) 1732 | 19211 189 10.00%
662019 Quir Cirugia Gral, A 6764382 6088831711 3445001 663 2644 30106 4861 164%{ 1945( 2021 076) 392%
662029 Quir Cirug Gral B 4007863  4286.70385 | 24784101 68k 26879 206248 B Q%] 1652 1801 | 109 64T
662119 Quir Ci Cardiaca 3176.266) 362046204 | 65419696 2060% 141,260 167768 16488 167 247( 2427| 180 B00%
662139 Quir Cir Vascular 2061071 176348309 20761606 144l 10012 04,885 307 G30%[ 2057| 1859| 100 965%
662209 Quir Cir Maxio 861496| 109473606 |  233.24121 21,01% 71920 74510 2590 360%| 1188 1469| 271 2266%
662309 Quir Cirug Toracica 1406.048| 180437500  308.326,80 2061% 84376 86,049 3673 4.35%( 1173|2049 | 276 16.58%
662509 Quir Ciug Pastica 2671041 25502671 2179848 <1 0% 164417 159670 6263 340%) 1669 1897 02 43%
662529 Quir . Quemados 14342 24698508 10265361 T1,12% 14175 12882 A8 28 87| 1917] 940) 96.26%
662609 Quir Newrocinugia 3410406) 370120173 28070712 6,65% 166,687 173638 1m 4600 2092 131|039 187%

662709 Quir Ofiamolo 2601209 33381236| 2251340 21,56% 169488 172789 13.301 Bodh) 16441 1935 | 20| 17.74%
662609 Quirfano ORL 8000 111253705  263437.18 31.0%% 5301 68.140 8839 90| 432[ 63| 201 1403%
662919 Qi Trauma Q137578 07042108 | 56669189 60| 48413 424080 6.540 1.56%) 2184 | 2284| 100 457%

663009 Quirofano Urologia 1978.181| 183026535 | 26708443 16,29% 13437 118818 §.661 5020 1395) 146 150 10.73%
664709 Quir Unidad Dolor 660027 67846479 | 108,637 1907% 5976 1281 1262 2% 9537 ( 9375|162 1.70%
668109 Quir Cirugia nfanti 2450904 267874747| 22675298 9.24% 124875 139408 14533 164%[ 1964] 1022 042 2%
668229 Quir Gnecologia 170212 210704007 | 36482836 20.040% 144,679 145126 4 031%{ 1204| 1452| 248 20,57%'

668239 Quir Gine / Oncal, Q1702 108891890 1221782 1351% 80,709 18800 A9 230%| 167( 1356 190 16,26%
668249 Quir Obsteticia 8444901 136477698 |  520.266,56 6161 59,663 67599 L0043 1415] 2969|954 6740
" Infra/Sobrecober, Q854 554] 4984212618 | 408757221 1426 2464635 2543721 10,08 Sar%) 1820 | 10591 1% 7.66%

Tabla 1: Costes minuto en los diferentes quiréfanos del Hospital de Cruces. Afio 2007

Precio minuto 2008 = 14.7 euros

14.7 x 25 = 367.5 euros aproximadamente
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6.5.3.- ALTERNATIVAS A LA BIOPSIA

Las alternativas a la biopsia, mas alla de la clinica, provienen de las técnicas de
imagen. Estas han sido imprescindibles para el diagnéstico y valoracion de los
pacientes con ACG y afectacion de grandes vasos. En estos casos la BAT arroja unos
resultados bastante pobres con una sensibilidad cercana al 50%. No obstante
recientes estudios de imagen sugieren que la afectacion de los grandes vasos podria
ser generalizada en los pacientes con ACG. Este hecho, unido a los grandes avances
en las nuevas tecnologias de la imagen, hace prever un papel cada vez mas
importante de estos en el proceso diagnéstico de los pacientes con sospecha de
ACG.

Se han propuesto el uso de técnicas de imagen como la resonancia magnética (RM),
la angiografia, la ecografia doppler, la tomografia computerizada, la tomografia por
emision de positrones (PET) y la Angiografia por Tomografia computerizada (ATC)
para proporcionar informacion diagnéstica complementaria o incluso para suplantar a
la BAT en el protocolo diagndstico.

Los equipos de ultrasonidos modernos son capaces de definir estructuras vasculares
con una resolucion de 0.1-0.2 mm. **? En 1997 Schmidt et al. utilizaron un ecografo
doppler de color de alta resoluciébn en el estudio de la arteria temporal ante la
sospecha de una ACG. Este y otros  estudios, observaron un “halo” en la arteria
(una zona circunferencial de mas densidad), probablemente debido al edema
inflamatorio de la pared del vaso, una estenosis focal por una hiperplasia intimal o a
una obstruccién de la luz. % Con la ultrasonografia doppler se ha podido evidenciar
ademas compromiso hemodindmico de las arterias oculares en pacientes con ACG.
Este consiste en un aumento en las presiones sistélicas y aparicién de flujo arterial
retrogrado en las arterias oftalmicas, junto con una disminucién de la velocidad de flujo
de la arteria central de la retina y de las arterias ciliares. (fig. 13) %3

La sensibilidad y especificidad de la presencia de este “halo” varia entre los diferentes
investigadores con una sensibilidad de entre el 40%-100% y una especificidad 68%-
100% cuando ésta se compara con un resultado positivo en el estudio histolégico. #*

La variabilidad de estos resultados puede ser debida a las habilidades y experiencia
del examinador y a la resoluciébn y capacidad de los diferentes equipos de
ultrasonidos. Las anormalidades en el flujo, tales como las estenosis y oclusiones en
las arterias temporales son menos Utiles porque éstas pueden estar presentes en otros
pacientes con alteraciones vasculares asociadas, por ejemplo, con la diabetes. Un
“halo” bilateral, sin embargo , ha sido considerado 100% especifico para ACG. 2
Un trabajo de 2007 que comparaba el rendimiento diagnéstico de una ecografia
doppler bilateral con la BAT, observé una utilidad muy similar. Recomendaba la
realizacion del estudio con ultrasonidos reservando la BAT Gnicamente en los casos
poco consistentes. **
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Figura 13: Signo del “halo” en el examen con ultrasonografia doppler color en un paciente con
arteritis de células gigantes. Corte longitudinal a la arteria temporal (panel superior) y transversal
(panel inferior). Imagen extraida de Karahaliou M et al. 214

Sin embargo, un meta-anélisis reciente ** que estudié las técnicas para el diagnéstico
de la ACG lleg6 a la conclusién que los estudios hasta la fecha son limitados en
cuanto a tamafio muestral. Este estudio constata que los rangos de sensibilidad y
especificidad del ultrasonido para el diagnéstico de la ACG son demasiado bajos
como para recomendar esta prueba diagnéstica como substituto de la biopsia
(sensibilidad estimada en el 69%, intervalo 57%-79%, y especificidad en el 82%
intervalo 75%-87%, respectivamente). Es importante destacar también, que se ha
observado el “halo” en otras enfermedades como la Enfermedad Granulomatosa de
Wegener y en la Tuberculosis. Dada estas limitaciones, la ventaja marginal que ofrece
el ultrasonido permanece incierta aunque el hecho de que se trate de una prueba no
invasiva, le podria dar un papel en el escrining inicial de estos pacientes previo a la
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biopsia, o para rastrear otros territorio vasculares diferentes al temporal en un caso de
BAT negativa e incluso para seleccionar el fragmento a biopsiar. ?*°

De la misma manera, la angioresonancia magnética y la tomografia por emisién de
positrones (PET) pueden proporcionar informacién atil sobre la implicacién o
participacién de los grandes vasos. Sin embargo, su uso en el manejo de los
pacientes con sospecha de ACG con afectacion de vasos craneales es incierto. La
PET solo permite imagenes de vasos de un didmetro minimo de 4 mm, siendo el
diametro habitual de la arteria temporal de 1-3 mm; ademas es una prueba cara. **°

La RM, por su parte, ha demostrado en pequefios estudios que puede ser una
prometedora herramienta para valorar de forma no invasiva las arterias temporales y
occipitales en pacientes con sospecha de ACG. La RM puede detectar cambios a
nivel vascular con una resolucién espacial submilimétrica; cambios, como un
aumento de densidad circunferencial al vaso, aumentos de contraste (gadolinio),
cambios en la permeabilidad de la luz del vaso y un edema en la pared vascular. En
un reciente estudio con 64 pacientes, la RM demostr6 una sensibilidad y una
especificidad para detectar inflamacién a nivel de las arterias temporales de un 80.6%
y un 97% respectivamente, comparado con un diagnostico positivo usando los
criterios de la Sociedad Americana de Reumatologia. *"#®

A pesar de estos resultados, estos abordajes todavia no estan validados para
detectar inflamacion en vasos del tamafio de las arterias temporales y por lo tanto adn
no pueden reemplazar a la BAT. No obstante, cada vez mas estudios van
demostrando la capacidad de la RM y de la angioresonancia magnética para aportar
una informacién detallada de las arterias craneales, cervicales, toracicas y
abdominales de una forma rapida y no invasiva. En el futuro pueden ser muy utiles no
solo para el diagnéstico, sino también para guiar el tratamiento y la respuesta al
mismo. En la actualidad su coste es aun elevado.

6.6.-TRATAMIENTO

El tratamiento estandar para la ACG es con corticoesteroides. % El tratamiento mas
comun es con 1 mg/kg por dia de prednisona (o su equivalente) durante un mes.
Después se reduce progresivamente la dosis entre un 5% y un 10% cada 2 - 4
semanas, hasta terminar el tratamiento 0 hasta que se alcanza la dosis tolerada mas
baja. No obstante, actualmente aun no existen estudios suficientemente bien
controlados con tamafios muestrales suficientes para guiar definitivamente hacia la
dosis Optima, duracion, tiempo de ajuste y reduccion de dosis esteroidea. Nos
encontramos con estudios con resultados dispares. Hunder GC et al. consideran que
la ACG es una enfermedad que tras un tratamiento correcto se autolimita en 1 o 2
afios. *° mientras que para otros, los pacientes debieran recibir un tratamiento
indefinido para evitar posibles complicaciones vasculares futuras al abandonar la
terapia. Numerosos estudios no obstante coinciden en que los pacientes que han
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recibido tratamiento tras el diagndstico de una ACG deberan mantenerse en control el
resto de su vida para evitar o tratar posibles recidivas. *4%**

Basado en la evidencia, no hay una duracion del tratamiento ideal; el consenso estima
una duracion minima de la terapia de entre 4 y 6 meses; sin embargo la duracion
estandar suele ser de entre 1y 2 afios. 2*4%%®

La duracién de los tratamientos puede condicionarse por la aparicion de recidivas que
obliguen a prologar el tratamiento. Se describen recidivas después de 2 afios de
tratamiento a dosis estandar, pero especialmente durante el periodo de retirada
gradual de la dosis de esteroides, donde una PMR recurrente puede prolongar la
terapia de forma indefinida. En un interesante estudio de la escuela sueca, la media de
suspension total del tratamiento es de 5.8 afios ( 0.7- 12.8) con un 43% y un 25% de
los pacientes en tratamiento después de 5y 9 afios respectivamente. 2?2?23

Una vez un paciente con ACG debuta con pérdida visual ésta no suele remitir,
especialmente cuando aparece amaurosis %! ; sin embargo, la terapia parenteral
(Ejemplo: 80 mg de metilprednisona intravenosa cada 8 horas o 1 g diario) se
recomienda para los pacientes con sintomas visuales o evidencia de isquemia
retiniana en el estudio del fondo del ojo. #*225228

Se ha evaluado afiadir al tratamiento otro agente inmunomodulador para reducir la
exposicién al tratamiento esteroideo. La terapia concomitante con metotrexate ha sido
probablemente la mas utilizada. Dos estudios presentan resultados dispares: Jover et
al. ?*" observaron, a dos afios del inicio del tratamiento, que la terapia combinada con
metotrexate era mas efectiva que la terapia exclusiva con prednisona para mantener la
remisién de la enfermedad y para reducir la exposicién a esteroides. No obstante estos
hechos no fueron confirmados en otro importante estudio multicéntrico con una
muestra mayor. %2 Este altimo concluy6 que la terapia concomitante con metotrexate
no mejoraba, ni el prondstico de la enfermedad, nila capacidad de reducir la dosis de
esteroide. Los dos estudios diferian también en la administracion de los esteroides.
Mientras que en el estudio de Hoffman et al. los pacientes recibieron el tratamiento a
dias alternos después de los 3 primeros meses de terapia, en el estudio de Jover et
al. se siguid el tratamiento tradicional con la administracién diaria. Actualmente se
desconoce si las diferencias en los resultados entre los 2 estudios son debidas o no a
las diferencias de los régimenes de tratamiento. La dosis de metotrexate utilizada en
estos 2 estudios y en otros anteriores fue de 10-15 mg / semana. Dosis mas altas no
han sido publicadas. No obstante en algunos pacientes con artritis reumatoide solo se
ha conseguido controlar la enfermedad cuando se ha incrementado la dosis de
metotrexate hasta los 20-25 mg / semana.

Azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, y otros medicamentos inmunomoduladores
como el Etanercept o el Infliximab (medicamentos dirigidos contra el factor de
necrosis tumoral 229) han sido usados ocasionalmente con éxito, sin embargo, la
eficacia de estos farmacos en la ACG es también incierta y no existe suficiente
evidencia en la literatura para recomendar de forma sistematica su uso para reducir la
exposicién a esteroides. 220231232

El tratamiento parenteral con corticoesteroides (tal como metilprednisolona, 1 gramo
intravenoso diariamente durante 3 dias) podria ser una manera eficaz de limitar la
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exposicién a largo plazo a esteroides, **#** aunque en este caso también se carece

de estudios de tamafio muestral suficiente que lo confirmen.

En la practica clinica, una de las cuestiones que se debe valorar es la conveniencia
de iniciar el tratamiento esteroideo previamente a conocer el resultado histoldgico de la
biopsia. El clinico debe valorar los riesgos y beneficios de retrasar el tratamiento
dependiendo del indice de sospecha de la enfermedad. Se debe intentar reducir la
exposicidn gratuita a los esteroides y al mismo tiempo minimizar los riesgos que podria
suponer una demora del tratamiento en un paciente afecto de una ACG. Como ya se
ha comentado anteriormente, el riesgo que el inicio del tratamiento esteroideo
enmascare los hallazgos histol6gico inflamatorios no son consistentes, ya que estos
suelen permanecer visibles incluso varias semanas después del inicio del
tratamiento. **

Por lo tanto, cuando la sospecha de la enfermedad es significativa, iniciar el
tratamiento empirico con corticosteroides parece apropiado mientras se aguarda la
biopsia. Ademas la respuesta a los corticoides podria ser un signo que apoyaria el
diagnostico de la ACG segun los criterios de Ellis y Ralston.

Una forma de reducir la exposicion a los esteroides es la administracion del
tratamiento a dosis alternas. No obstante segun algunos autores la terapia alterna no
permite un control satisfactorio de los sintomas y ademas ésta tampoco reduce el

desarrollo de efectos secundarios de los corticoides como por ejemplo la osteoporosis.
235-238

Una estrategia que suele utilizar el clinico para seguir y supervisar la respuesta al
tratamiento es la evolucion de los reactantes de fase aguda , especialmente la VSG
y la PCR. Este control tiene especial interés en la fase de retirada paulatina del
tratamiento. No hay duda que es importante controlar los indicadores de inflamacion
aunque éstos no pueden dirigir absolutamente las decisiones del clinico. Se debe
tratar al paciente, y una subida exclusiva de los reactantes sin otra clinica son muy
poco especificos. No hay que olvidar que la VSG aumenta mientras la gente envejece.
Por ejemplo, cuando los sintomas o los signos clinicos son contradictorios y confusos,
un aumento de la VSG o de la PCR podria ser util para sugerir enfermedad activa. Si
el incremento es leve, se suele retrasar la retirada del esteroide pero manteniendo la
dosis. Ante una situacion como la descrita también se debiera sospechar una vasculitis
de grandes vasos Y la peticién de una radiografia de térax o de otra prueba de imagen
podria ser recomendable. 2%

Uno de los principales retos terapéuticos sera lograr limitar la exposicion a los
esteroides, o el uso de nuevos tratamientos que reduzcan los efectos secundarios de
los tratamientos actuales.

Es bien conocido que los esteroides son altamente eficaces para controlar los
sintomas sistémicos y los niveles de reactantes de fase aguda. Sin embargo, el
infiltrado inflamatorio en la pared de los vasos puede persistir inalterado a pesar de un
tratamiento corticoideo intenso. Este proceso inflamatorio vascular puede comportar
complicaciones locales. Por lo tanto los tratamientos necesitaran ser modificados en el
futuro. Estudios que utilizan el &cido acetil salicilico en ratones quimera pueden ser
prometedores. #?*°
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A dosis clinicas, los esteroides actian como fuertes inhibidores del factor kappa
derivado de las interleuquinas IL-1, IL-6 y IL-2. El &cido acetil salicilico, por su parte, a
dosis de 20 mg/Kg inhibe la produccién del Interferén gamma (INF-y). El Interferon
gamma es esencial para el desarrollo del infiltrado inflamatorio en la pared de los
vasos. Los autores especulan sobre si la combinacién de tratamientos como el acido
acetil salicilico y los esteroides podria convertirse en una terapia mas efectiva para
tratar la ACG. Liozon E. et al. observaron en 2001 que la aspirina a dosis bajas
aportaba beneficios terapéuticos en el manejo de estos pacientes, a pesar que la ACG
no es una enfermedad tromboembodlica. *° Todo hace pensar que las terapias futuras
intentaran un mejor control de la clinica la evolucién y el pronéstico a través de la
modulacién a nivel bioquimico de las citocinas.

6.7.- PRONOSTICO DE LA ARTERITITS DE
CELULAS GIGANTES

Cuando el tratamiento se inicia antes de que aparezcan déficits visuales, el
pronostico suele ser excelente, sin reducir la esperanza de vida de estos pacientes.
Prevenir los déficits visuales y lograr reducir los efectos negativos del tratamiento son
los principales retos.

En cuanto a la clinica oftalmolégica, un estudio de Aiello et al. observé, después de
un seguimiento a 5 afios de pacientes con clinica visual, que el 92% de los casos de
pérdida de vision ocurrieron antes de iniciar el tratamiento esteroideo. ** De hecho se
ha observado que la pérdida de vision tras las 2 primeras semanas de tratamiento
corticoideo es altamente improbable cuando éste se establece segun las dosis
recomendadas. ?* %%

También es importante la rapidez en la que se administra el tratamiento. Gonzalez-
Gay et al. observaron que un 58% de sus pacientes con clinica visual mejoraban tras
instaurar el tratamiento antes de las 24 horas del inicio de los sintomas. Esto
contrastaba con que menos del 6% de sus pacientes mejoraba si éste se instauraba
posteriormente. ! Este hecho enfatiza la importancia del proceso diagnéstico, ya que
segun Font C et al. hasta un 65% de los pacientes con clinica de amaurosis ya habian
notado alteraciones visuales 8-10 dias previos a la instauracién del cuadro -4,

Los factores de riesgo que se han asociado con un deterioro temprano de la vision en
una ACG son: niveles plaquetarios elevados, hipertension arterial, claudicacion
mandibular, antecedentes de amaurosis fugaz y elevacion de los niveles de PCR. El
sindrome constitucional y el aumento de los enzimas hepaticos se han asociado con
un bajo riesgo de pérdida de vision. 24?4

En términos generales, los efectos secundarios del tratamiento con esteroides
suelen ser a menudo un problema mayor que las complicaciones relacionadas con la
recurrencia de la enfermedad. *** Es importante que los clinicos controlen los efectos
secundarios como la osteoporosis, la intolerancia de la glucosa, el aumento del peso,
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y otros efectos asociados al tratamiento esteroideo y que proporcionen terapia
preventiva con calcio, vitamina D y bifosfonatos. **

Tras una respuesta favorable al tratamiento, el clinico se encuentra en la disyuntiva de
reducir paulatinamente la dosis de esteroides intentando prevenir la posible recidiva
del cuadro. Se han publicado casos de alteraciones visuales al alterar la dosis de
corticoides a los 3 meses del inicio del tratamiento. %%

No obstante, actualmente hay diferentes cuestiones que siguen sin conocerse bien. Se
ignora, por ejemplo, qué papel juegan en el pronéstico de la enfermedad los
diferentes tratamientos indicados para limitar la exposicion a los esteroides; se
desconoce también si el tratamiento parenteral que se suele prescribir en casos de
pérdidas de vision ?*° o el uso de otras terapias que se han propuesto recientemente
(tales como la aspirina concomitante) ' desempefian algin papel en su evolucion.
Otras cuestiones sin respuesta son, si el tratamiento con corticoesteroides protege a
los grandes vasos de futuros aneurismas o disecciones. Como ya se ha comentado
anteriormente, los corticoides permiten un buen control de los sintomas sistémicos al
inhibir el factor kappa asi como citoquinas como la IL-1, IL-6 y la IL-2; sin embargo, la
produccion del interferon gamma que promueve el infiltrado inflamatorio en la pared de
los vasos permanece inalterable. Este infiltrado inflamatorio vascular podria comportar
complicaciones graves a nivel vascular.

En el futuro, a medida que avance el conocimiento de la fisiologia y de la
etiopatogenia de este cuadro, y especialmente de los agentes patdgenos gue lo
desencadenan, permitiran definir y dirigir mejor las diferentes terapias, indicando
tratamientos mas especificos que incluso podria tratar de prevenir la aparicién de
esta enfermedad.

Este mejor control de la respuesta al tratamiento y del prondstico podria basarse en
la modulacién bioquimica a nivel de las citoquinas.

Este repaso de la literatura y del estado actual de la ACG nos presenta el proceso
diagnéstico de la ACG como un auténtico reto para el clinico. Su relativa baja
incidencia, el hecho de que afecte selectivamente a pacientes de edad avanzada, con
mucha probabilidad de padecer otros procesos patolégicos (algunos con clinica muy
similar) y su potencial gravedad complican el proceso, Yy obligan muchas veces al
clinico a solicitar un ndamero indeterminado de pruebas diagndsticas; el gran
porcentaje de biopsias negativas podria ser una consecuencia de ello. La presencia
de falsos negativos de la biopsia y el hecho que la ACG se presente a veces con una
clinica atipica no hace si no complicar mas el cuadro.

En este contexto, sorprende que ante tales limitaciones y dificultades, en la mayoria
de articulos la asignacién diagndéstica se establezca por el resultado de la biopsia y/o



Fiabilidad de los predictores clinicos y de la biopsia de arteria temporal en el diagnéstico de la arteritis de células gigantes
Joan Brunso6 Casellas

el resultado segun un determinado algoritmo (el mas utilizado el Algoritmo 1 del
Colegio Americano de Reumatologia).

En el presente trabajo nos proponemos realizar un estudio descriptivo y analitico de
los casos que fueron sometidos a una BAT por sospecha de una ACG , con especial
interés en el diagnéstico y en el alta y al tratamiento recibido por estos pacientes. Nos
proponemos confeccionar un modelo matematico que nos permita predecir el
resultado de la BAT, a partir del calculo de la probabilidad individual de cada paciente,
para analizar la prevalencia prebiopsia de estos pacientes, asi como hallar algun
método para poder reducir el nimero de biopsias realizadas. Y finalmente, nos
proponemos analizar la fiabilidad de los algoritmos clinicos clasicos (Ellis y Ralston,
Colegio Americano de Reumatologia), y de otro realizado a partir de nuestros
resultados, para asi analizar su rendimiento diagnostico, el potencial de afadir la
biopsia, e incluso valorar si nos permitirian prescindir de la realizacién de la misma
(Hipotesis nula del trabajo).
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7.- MATERIAL Y METODOS




Fiabilidad de los predictores clinicos y de la biopsia de arteria temporal en el diagnéstico de la arteritis de células gigantes
Joan Brunso6 Casellas
————————/—/¥—/¥#¥————



Fiabilidad de los predictores clinicos y de la biopsia de arteria temporal en el diagnéstico de la arteritis de células gigantes
Joan Brunso6 Casellas

7.1.- DATOS EPIDEMIOLOGICOS:

El Hospital de Cruces es un hospital de Nivel lll con 827 camas de agudos, con una
poblacién de referencia de 372.806 habitantes pero con una penetracion real mucho
mayor al ser un centro de alta especializacion con un &mbito de actuacién que supera
los limites de la propia comunidad autbnoma. La poblacién de 64 afios o superior es
de 63.822 (17.12 %) segun padrén municipal del 2007.

La biopsia de la arteria temporal se solicita cuando se sospecha la posibilidad de una
arteritis de células gigantes tras el estudio de las caracteristicas clinicas y analiticas de
los pacientes. El Servicio de Cirugia Maxilofacial ha sido el servicio que
tradicionalmente ha realizado este procedimiento

Se ha realizado un estudio retrospectivo de la totalidad de las biopsias de arteria
temporal que se han realizado en nuestro hospital desde enero de 2000 hasta
diciembre de 2007 por presentar sospecha de ACG.

7.2.- CRITERIOS DE INCLUSION Y RECOGIDA DE
DATOS

Se realizd una revisidbn de todos los pacientes a los que se les ha practicado una
biopsia de arteria temporal en el Hospital de Cruces desde Enero de 2000 hasta
Diciembre de 2007, mediante estudio de los archivos del Hospital. El nUmero total de
procedimientos en este periodo fue de: 418.

CRITERIOS ANATOMOPATOLOGICOS:

Las biopsias de la arteria temporal fueron analizadas en el Departamento de Anatomia
Patolégica del Hospital de Cruces. En todas las muestras se siguié el mismo protocolo
de andlisis:

El segmento arterial se cortd trasversalmente en varios fragmentos, se fijo en
formalina y se incluyé en parafina siguiendo los procedimientos habituales del
Laboratorio de Anatomia Patolégica. Se realizaron mdltiples cortes histol6gicos
seriados de 4 micras de grosor que se tifieron con hematoxilina-eosina y con orceina.
Durante este procedimiento se analizaron de forma exhaustiva las siguientes
estructuras:
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intima:

-Trombosis de la luz

- Presencia de infiltrado inflamatorio.

-Proliferacién miofibroblastica.

Media:

Elastica: Degeneracion, fragmentacion, calcificacion, proliferacion.
Muscular: Infiltrados activos, células gigantes, cicatriz, calcificacion.
Adventicia:

Infiltrados

En el estudio anatomopatoldgico se establecié el diagnéstico histolégico de Arteritis de
Células gigantes cuando las muestras presentaban signos de arteritis activa con
infiltrado inflamatorio con o sin células gigantes , y fragmentacion de la ldmina elastica
interna. Ademas se valoré de forma especial hallazgos que suelen presentarse de
forma simultanea como:

e Trombosis

e Proliferacion de la Intima

e Fragmentacién o desaparicion de la elastica.
e Calcificacion.

e Cicatriz de la media

CRITERIOS Y DEFINICIONES CLINICAS

Las variables clinicas se consideraron positivas o negativas sélo si asi se reflejaban en
la historia clinica, y ausentes cuando éstas no estaban recogidas.

REVISION DE HISTORIAS CLINICAS:

Se revisaron las historias clinicas de todos estos pacientes segun el protocolo
establecido (pagina 171). Se recogieron de forma retrospectiva una serie de variables
epidemioldgicas, clinicas, analiticas, referentes a la exploracién fisica, caracteristicas y
resultado de la biopsia, diagnéstico al alta, diagnéstico final, tratamiento recibido y
respuesta al mismo.

Se desecharon aquellas historias clinicas que no se localizaron o que carecian de
informacién completa. EI nimero final de pacientes de este estudio ha sido de: 342.
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7.3.- ASIGNACION DEL DIAGNOSTICO DE
ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES

El diagnéstico se establecié por el resultado positivo de la biopsia de la arteria
temporal (infiltrado inflamatorio con o sin células gigantes junto con fragmentacion de
la elastica interna) o en su defecto por la sospecha clinica tras el estudio de las
manifestaciones clinicas, siempre y cuando, se presentasen = 3 criterios del Colegio
Americano de Reumatologia y el paciente hubiera sido diagnosticado y tratado como
una ACG (tratamiento esteroideo de mas de 40 mg/ 24 horas de prednisona ,0 un
farmaco equivalente, durante un periodo de tiempo superior a los 6 meses), ademas
de un tiempo de seguimiento superior a 12 meses sin aparicion de cualquier otro
diagndstico alternativo que justificaran los sintomas.

La eleccion del algoritmo propuesto por el Colegio Americano de Reumatologia para
la clasificacion de estos pacientes se debe, a que es el algoritmo mas utilizado en la
literatura desde que se public6 en 1990 , el que ha demostrado mayor sensibilidad,
ademas de estar validado en Espafia para el diagnostico de la ACG. & 248249

7.4.- METODOLOGIA ESTADISTICA:

Para las variables cualitativas se han utilizado medidas descriptivas de frecuencias
absolutas y relativas. Para la descripcidn de las variables cuantitativas se han utilizado
medidas de tendencia central (media y mediana) y de dispersion (desviacion estandar
0 rango) en funcion de las caracteristicas de la distribucion de dichas variables.

Para evaluar el valor diagndstico (exactitud) de cada signo y sintoma de manera
aislada se han construido tablas de contingencia 2x2 relacionando los valores de cada
uno de los signos (presencia/ausencia) vs. el resultado (positivo o negativo) obtenido
utilizando el método de referencia. Como método de referencia se ha utilizado: a) el
resultado de la biopsia temporal b) el diagndstico clinico final c) el tratamiento real del
cuadro como si correspondiera a una arteritis de células gigantes d) la presencia de 2
3 criterios del Colegio Americano de Reumatologia (CAR1).

Para la obtencién de inferencias estadisticas se han ajustado modelos de regresion
logistica binaria maltiple. La variable respuesta ha sido en unos casos el resultado de
la biopsia y en otros la decision clinica final de tratar el caso como si correspondiera a
una arteritis temporal y no a una polimialgia reuméatica u otro cuadro clinico diferente.
El proceso de seleccion de variables del modelo se ha llevado a cabo a partir de un
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modelo inicial que incluia las variables clasicas determinadas en los criterios de Ellis y
Ralston o los Criterios del Colegio Americano de Reumatologia junto a otras variables
no incluidas en esos criterios, pero que han sido también propuestas en la literatura
(Por ejemplo: el nivel de proteina C Reactiva).

La seleccion de variables se ha realizado de forma manual utilizando el likelihood ratio
test del modelo mas completo frente al reducido. El nivel de significacion estadistica
utilizado ha sido del 5%. Para estimar la capacidad clasificadora global del modelo
final y su precision se han estimado el Area Bajo la curva ROC y sus intervalos de
confianza al 95%.

Se ha testado igualmente la bondad global de ajuste de cada modelo estimado
utilizando el test de Hosmer-Lemeshow.

El analisis se ha llevado a cabo en la Unidad de Epidemiologia Clinica y Apoyo a la
Investigacion utilizando el software estadistico Stata 9 for Windows.

7.5.- BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Esta se realiz6 utilizando el portal OVID SP a través del acceso al mismo desde el
sistema intranet del Hospital de Cruces. Se inici6 en Julio de 2007 utilizando los
términos en inglés: temporal arteritis/ temporal biopsy/ giant cell arteritis. Desde este
portal se permite el estudio simultaneo de las bases de datos de MEDLINE, PASCAL,
EMBASE.

El fondo bibliografico utilizado corresponde a las bibliotecas del Hospital de Cruces,
Hospital de Basurto, Hospital de Txagorritxu, Hospital de Donosti, Hospital de Santiago
Apostol. Se han consultado textos en inglés, francés y espariol.

Las publicaciones anteriores a 1970 se citan haciendo referencia al texto del que se ha
tomado y siempre que se consideren fundamentales.

SISTEMA DE CITAS

Se ha utilizado el sistema de citas de ordenacién numérica segun el orden de
aparicion localizado entre paréntesis. El listado bibliografico se ha confeccionando
siguiendo la normativa de uniformidad de los trabajos cientificos segun el estilo
Vancouver, 2*°
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OBJETIVO N°1: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA BIOPSIA DE ARTERIA

TEMPORAL Y DE LA ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES EN EL HOSPITAL DE
CRUCES.

El estudio retrospectivo se realiz6 sobre 342 pacientes a los que se les habia
practicado una BAT en el Hospital de Cruces durante el periodo comprendido entre el
afio 2000 y el 2007. Presentando todos ellos un historial clinico completo segun el
protocolo de recogida de datos (pagina 171).

Ciento dos pacientes fueron dados de alta con un diagnéstico compatible con una
ACG, recibiendo un tratamiento esteroideo completo (mas de 40 mg prednisona/24 h
durante mas de 6 meses). De estos, 71 presentaron una BAT positiva. De los 31
pacientes que fueron diagnosticados de ACG con BAT negativa, solamente 16
presentaron, tras el estudio de las variables clinicas/analiticas recogidas, = 3 criterios
del Colegio Americano de Reumatologia (CAR1). Por lo que, segun la asignacion
diagnostica descrita en el material y métodos de este trabajo se considera el
diagnéstico de ACG en 87 pacientes (71 BAT-POSITIVA /16 BAT-NEGATIVA).

En los siguientes diagramas de barras se presentan los resultados, diferenciando en
ellos por colores: el resultado de la BAT y el diagndstico final (Arteritis SI / Arteritis
NO).

e BAT negativa— ACG NO H
e BAT negativa — ACG positiva: H
e BAT positiva — ACG positiva: O

En la evolucién del nimero de procedimientos en el periodo comprendido entre el 1
de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2007, se puede observar una distribucion
bastante homogénea tanto en lo que respecta al nimero de biopsias realizadas, como
al resultado de las mismas (fig 14). EI nUmero de biopsias es sensiblemente superior
en los dltimos 4 afios con un pico maximo en el afio 2004. En cuanto al resultado
negativo de la BAT (color azul/rojo) se observa un porcentaje muy elevado en el afio
2007 (89.36%).



Fiabilidad de los predictores clinicos y de la biopsia de arteria temporal en el diagnéstico de la arteritis de células gigantes

Joan Brunso6 Casellas

60 -
40 -~
W BAT negativa- Arteritis
20 A
B BAT negativa-No arteritis
O T T T T T T T 1

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Figura 14: Relacion del numero de BAT por afio en el Hospital de Cruces de 2000 a 2007

A cinco

negativo.

pacientes se les realiz6 una BAT contralateral tras un primer resultado
Cuatro de estos cinco pacientes repitieron un resultado negativo . En 1

caso, con diagnoéstico de PMR, se le practicé una BAT contralateral a los 14 meses de
la primera por presentar un debut con clinica a nivel craneal; el resultado de esta
segunda BAT fue positivo.

El Servicio de Medicina Interna ha solicitado el 51.46% del total de BAT (fig. 15).

180
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W BAT Positiva

1 H BAT neg/art

n B BAT negati

Medicina Neurologia  Reumatologia Otros
Interna

Figura 15:

2007.

Relacidn de BAT solicitadas por los servicios del Hospital de Cruces de 2000 a
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Resultados de la biopsia:

El nimero de procedimientos con resultado positivo fue de 71. Esto supone el 20.76%
del total de biopsias realizadas (fig. 16).

Biopsias de arteria temporal

M Biopsias negativas

M Biopsias positivas

Figura 16: Resultado de la BAT

Se ha establecido el diagnéstico de ACG con BAT negativa en 16 pacientes; estos
fueron diagnosticados de ACG vy tratados, ademas de presentar = 3 criterios
diagnésticos en el algoritmo del Colegio Americano de Reumatologia, y no hallarse
diagnéstico alternativo tras 1 afio de seguimiento. Estos 16 pacientes deberian ser
considerados como falsos negativos de la biopsia (fig. 17).

El nimero final de pacientes diagnosticados de ACG fue de: 71 +16 = 87.

La sensibilidad de la BAT para el diagndéstico de la ACG en esta serie fue del

81.16%

Es importante sefialar, que otros 15 pacientes recibieron al alta un diagndstico
compatible con arteritis de células gigantes recibiendo el tratamiento correspondiente
(mas de 40 mg / 24 horas de prednisona o equivalente, durante mas de 6 meses) sin
presentar un resultado positivo de la BAT ni = 3 criterios del Colegio Americano de
Reumatologia. Estos pacientes deberian ser considerados falsos negativos de la
biopsia, o falsos positivos en relacion al diagnéstico final y al tratamiento recibido. Si
se consideraran estos pacientes como falsos negativos de la BAT, la sensibilidad
disminuiria hasta el 69.61%.
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Diagndsticos de ACG

B BAT positiva

B BAT Negativa/ diagnostico
clinico

Figura 17: Pacientes diagnosticados de ACG

MOTIVO DE CONSULTA

Los principales motivos de consulta fueron: cefalea, fiebre/febricula, sindrome
polimialgico, disminucion de la agudeza visual, deterioro del estado general (DEG) y
estudio (fig.18).
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Figura 18: Motivos de consulta de los pacientes que fueron sometidos a una biopsia de
arteria temporal.
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Diagnoéstico de ACG seqUn el signo/sintoma quia inicial:

Cefalea: 51.92%

Fiebre/febricula: 18.37%

Sindrome polimiélgico: 14.29%

Disminucién de la agudeza visual: 17.31%

Amaurosis: 69.23%

Deterioro del estado general (DEG): 28.95%

Sospecha de ACG: 48%

Estudio: 2.33%

Dolor articular: 7.14%

L]

Se observa que los signos/sintomas guia como “cefalea” , “amaurosis”, “sospecha de
ACG”, orientan favorablemente hacia el diagnéstico de una ACG en los pacientes con
sospecha de esta vasculopatia.

Signos/sintomas guia como “disminucion agudeza visual”, “fiebre/febricula”, “sindrome
polimialgico” , “estudio”, obtienen unos porcentajes de diagnostico final de ACG bajos
0 muy bajos, especialmente esta ultima.

El signo/ sintoma guia “ deterioro del estado general ” (DEG) presenta un resultado
similar al porcentaje diagndstico total obtenido en esta serie.

Género:

En cuanto al género se observa una ligera mayor proporcién del namero de
procedimientos en el sexo femenino (54.39%).

En un 28.49 % de las mujeres (n=186) y un 21.15% de los hombres (n=156) se
estableci6 el diagndéstico de ACG en nuestra serie (fig. 19). Esto podria ser debido a
la mayor media de edad de la mujer.

Mujeres: 73.77 (9.05) (rango: 40-92)

Hombres: 71.12 (8.33) (rango:46-94)
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Figura 19: Divisidon por género de los pacientes a quienes se les practicé una BAT.

Edad:

El 100% de los pacientes con BAT positiva tenian mas de 55 afios. Este es un criterio
filtro en el algoritmo de Ellis y Ralston. Al presentar una sensibilidad del 100% el
criterio edad > 55 afios se podria considerar un criterio de entrada selectivo (fig.20).

En el grupo no ACG, 15 pacientes tenian menos 55 afios o menos. El paciente mas
joven biopsiado fue una mujer de 40 afios.

Edad media de los pacientes con diagnostico de arteritis: 74.9 (6.70) (rango: 57-92).

Edad media de los pacientes con diagnéstico de no arteritis: 72.2 (9.47) (rango 40-
94).

300

250 ~

200 -~

M Edad >55 afios
150 -

Edad < 55 afios
100 -

5

BAT positiva  BAT negativa

Figura 20: Distribucion de los pacientes segun el resultado de la biopsia y la edad
menor/mayor de 50 afios.
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POSITIVIDAD DE LA BAT SEGUN LA EDAD:

La mayoria de las biopsias se realizaron en el rango de edad de entre los 66-85 afios
(58.47%) con una positividad del 30%.

En los pacientes menores de 65 afios la positividad de la BAT baja hasta el 14.58%.
En los mayores de 85 afios, la positividad de la BAT aumenta hasta el 50%.

56-65 afios: 14.58% de 48 pacientes.

66-75 afos: 29,70% de 101 pacientes.

76-85 anos: 30,30% de 99 pacientes.

86-94 afios: 50% de 8 pacientes.

LONGITUD DE LA MUESTRA DE ARTERIA TEMPORAL REMITIDA A ESTUDIO
ANATOMOPATOLOGICO:

Mujeres 1.20 cm ( 0.82-1.58)
Varones 1.35cm (0.96- 1.74)
Longitud en BAT positivas: 1.28 (0.92-1.64)

Longitud en BAT negativas: 1.23 (0.89-1.57)

RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO:

e BAT Positiva: 71

e BAT Negativa: 271

e Arteriosclerosis: 93 (6 ACG).
e Sin hallazgos: 61 (2 ACG).
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e Cambios inespecificos a nivel de la intima (desdoblamiento) sin infiltrado
inflamatorio: 33 (2 ACG).

o Arteritis cicatricial: 21 (4 ACG).

e PAN:1

e Oftros: 62 (2 ACG).

TRATAMIENTO ESTEROIDEO:

Un 75,1% de los pacientes recibieron un tratamiento esteroideo durante el proceso
diagnostico. De ellos destacan los que lo recibieron antes de la realizacién de la BAT:
el 64,9% (fig.21).

Inicio del tratamiento esteroideo

B Nunca
Antes de la biopsia

M Después de la biopsia

Figura 21: Distribucion de los pacientes biopsiados segun el inicio del tratamiento
esteroideo

El tiempo medio transcurrido entre el inicio del tratamiento esteroideo y la
realizacién de la BAT: 10.1 dias (7.4) (rango 2-220)

RESPUESTA A LAS 48 HORAS DE INICIO DEL TRATAMIENTO ESTEROIDEO :

Para calcular esta variable, se seleccionaron los pacientes que habian recibido, en
algun momento del proceso diagnostico, un tratamiento con esteroides. Por tanto, los
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calculos se han realizado sobre una muestra de 257 pacientes (75.15% del total de
pacientes).

Es importante destacar que posiblemente, estos 257 pacientes presentan una
prevalencia de enfermedad pre biopsia mas alta en comparaciéon con los que no se
test6 un tratamiento esteroideo. De hecho, ninguno de los 85 pacientes que no
recibieron tratamiento esteroideo acabé siendo diagnosticado de ACG.

Un paciente con diagnéstico de ACG con BAT positiva presentd una respuesta nula al
tratamiento esteroideo, presentando a las 5 semanas del inicio del tratamiento
amaurosis. El paciente fue diagnosticado de ACG con resistencia a esteroides. Dada
la rareza del episodio se decidi6 eliminar el caso de la serie.

En cuanto a la respuesta al tratamiento corticoideo , se observé que el 69 % de los
pacientes que tomaron corticoides presentaron una respuesta favorable a las 48 horas
del inicio del mismo (fig.22).

Se clasifico la respuesta a los corticoides a las 48 horas en dos categorias:

- Favorable: Buena respuesta global con mejoria significativa de la clinica del paciente
con correccion de los niveles elevados de los reactantes de fase aguda.

-No favorable: Respuesta nula o incompleta al tratamiento esteroideo con persistencia
de la clinica, y con correccion irregular de los reactantes de fase aguda.

Esta clasificacion presenta claras limitaciones a la hora de clasificar a estos pacientes.
Especialmente dificil es clasificar a los pacientes que presentaron clinica de pérdida de
vision. Como se vera mas adelante, los pacientes diagnosticados de una ACG y que
sufrieron pérdida de agudeza visual/amaurosis raramente recuperaron la vision, a
pesar de recibir el tratamiento adecuado. Estos pacientes generalmente mejoraron de
la clinica acompafiante, y lograron reducir a valores normales los reactantes de fase
aguda pero la clinica oftalmolégica generalmente persistio. En estos casos, dado que
la pérdida de vision tiene unas caracteristicas de irreversibilidad, no se consider6 para
la clasificacién de la respuesta al tratamiento esteroideo.

A excepcion del caso que presentd resistencia al tratamiento esteroideo, ningun
paciente con una respuesta “no favorable” al tratamiento esteroideo fue diagnosticado
de ACG. Por tanto, la respuesta a esteroides en estos pacientes presentdé una
sensibilidad del 100%. Esto hace que este criterio, junto con la variable “edad mayor
de 55 afnos”, podria ser considerado criterio selectivo.
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180 -

160 -

140 -~

120 ~

100 ~
80

60 -

20 -

M Arteritis Si

B Arteritis No

No favorable Favorable

Figura 22: Distribucién de los pacientes segun la respuesta favorable/desfavorable al
tratamiento esteroideo.

Respuesta al
tratamiento con
Corticoides a las

Dosis del tratamiento corticoideo al alta ( mg prednisona o equivalente) y
resultado de la biopsia

48 horas
NO 5-19,9 20-39,9 mg/ | 240 mg/ dia | Corticoides +
mg/dia dia metotrexate
Neg Posit | Neg | Posit | Neg | Posit | Neg | Posit | Neg | Posit
Desfavorable 16 17 15 31
Favorable 5 22 46 30 66 4 5

Tabla 2: Distribucién de los pacientes en relacion a la respuesta al tratamiento esteroideo a

las 48 horas, el resultado de la BAT y el tratamiento esteroideo recibido al alta.

En cuanto al tratamiento al alta, se observé que el 71% de los pacientes fueron
dados de alta con un tratamiento esteroideo y de éstos, el 56.7% con una dosis
mayor de 40 mg/ dia de prednisona o un farmaco equivalente, es decir dosis altas (fig.
23). 31 de éstos pacientes, recibieron este tratamiento a pesar de presentar una
respuesta poco favorable al tratamiento esteroideo (tabla 2).
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Tratamiento esteroideo al alta

Hno

equivalente

equivalente

M 5-19.9 mg/ dia de prednisona o
1 20-40 mg/ dia de prednisona o
B Mas de 40 mg/ dia de

prednisona o equival.

W Corticoides + Metotrexate

Figura 23: Tratamiento esteroideo recibido al alta.

Duracion del tratamiento esterodeo

H Nada
B <1mes
M 1-6 meses

M > 6 meses

Figura 24: Duracidn del tratamiento esteroideo.

En cuanto a la duraciéon del tratamiento esteroideo éste fue de mas de 6 meses en el

73% de estos pacientes (fig. 24).

El 47.6% de los pacientes con BAT negativa recibieron al alta un tratamiento

esteroideo de mas de 1 mes de duracion (>1 mes- > 6 meses).
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Ciento seis pacientes recibieron un tratamiento esteroideo intenso (méas de 40 mg / dia
de prednisona o equivalente de inicio, con una duracion de mas de 6 meses)
Ciento dos pacientes con un diagnéstico compatible con una ACG y 4 pacientes con
otros diagnadsticos (fig. 25).

Pacientes que tomaron > 40 mg/ dia de inicio
prednisona durante >6 meses

mSi

H No

Figura 25: Relacién del numero de pacientes de nuestra serie que recibieron un tratamiento
equivalente al recomendado para tratar una ACG.

Fiebre/ Febricula

El 21.6% de los pacientes que fueron sometidos a una BAT presentaban fiebre/
febricula en la exploracion fisica. Se consideré el diagnostico de febricula cuando la
temperatura fue > 37.3°, y el de fiebre cuando esta fue > 37.5° a nivel axilar.

El porcentaje mayoritario de pacientes con diagndstico de ACG se encuentra en el
grupo afebriles (fiebre NO) ( fig.26).

300 1

250 - 9

200 1 BAT +

150 1 B BAT-/arteritis

100 - B BAT-/No arteritis

Fiebre/ Febricula No

Figura 26: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segtin si presentaron
fiebre/febricula.




Fiabilidad de los predictores clinicos y de la biopsia de arteria temporal en el diagnéstico de la arteritis de células gigantes
Joan Brunsé Casellas

Cefalea de reciente inicio

Se consider6 esa variable clinica cuando ésta era de reciente aparicion, y era un
sintoma relevante en la clinica del paciente.

El 38.6% de estos pacientes presentaban cefalea de reciente aparicion. Esta fue
holocraneal en el 35.68% (fig.27).

45 A
40
35 A
30 A
25 A

20 -
15 - B Caracteristicas de la Cefalea
10 -
5 -

Figura 27: Localizaciéon de la cefalea.
El 50.75% de los pacientes que presentaron cefalea fueron diagnosticados de ACG.

El 74.64% de los que tuvieron una BAT positiva presentaban cefalea, y el 77.01 % de
los pacientes que fueron diagnosticados de ACG (fig 28).

250 -
200 A
150 - BAT+
3 B Arteritis Si
100 - .
B Arteritis No
50 -
0 T T T T
CefaleaSi Cefalea No

Figura 28: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron
cefalea de reciente inicio
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ALTERACIONES VISUALES

El 25.7% de todos los pacientes de la serie presentaron clinica oftalmolédgica, siendo
la visién borrosa o alteracion de la agudeza visual el hallazgo méas habitual con el 67%
del total. La amaurosis aparecié en 12 pacientes (3.5% del total de pacientes y el
13.6% entre los que presentaron clinica oftalmolégica). Nueve de los 12 pacientes que
presentaron amaurosis fueron diagnosticados de ACG (75%) ( fig.33, fig.34).

La evolucion de estos pacientes, en lo que respecta a la mejoria de la clinica visual,
fue en términos generales pobre; tanto en el grupo “ACG SI”, como en el grupo “ACG
NO” (fig. 29-32).

Disminucion de la agudeza visual
B No mejoria
B Recuperacion parcial

I Recuperaciéon completa

B Empeoramiento/ se hace
bilateral

Figura 29: Evolucion de la clinica oftalmoldgica en los pacientes que presentaron
disminucion de la agudeza visual ( ACG Sl y ACG NO).

Amaurosis

B No mejoria
B Recuperacion parcial
B Empeoramiento/ se hace

bilateral

Figura 30: Evolucion de la clinica de amaurosis.
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Diplopia
B No mejoria
M Recuperacidn parcial

I Recuperacion completa

Figura 31: Evolucion de la clinica de diplopia.

Pérdida transitoria de vision

I Recuperacién completa

B Empeoramiento/ se hace
bilateral

Figura 32: Evolucidn de los pacientes que presentaron pérdida transitoria de visién.

300 -

250 -~

200 ~

o BAT +
150 - B Arteritis Si

B Arteritis No
100 -

50 A

Clinica No Clinica Si

Figura 33: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segtin si presentaron clinica
oftalmoldgica.
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60 -
50 A
40 -
30 1 M Arteritis Si
20 1 M Arteritis No
10 1 ke
0 T T T T
Pérdida Pérdida Amaurosis Diplopia
agudezavisual transitoria
vision

Figura 34: Distribucidn de los pacientes con clinica oftalmolégica segtin el hallazgo clinico, el
resultado de la BAT y el diagnéstico final.

CLINICA MUSCULAR

La clinica muscular se constat6 en el 35% del total. Un 60% (64 casos nuevos, 8
casos de PMR ya conocida) de estos pacientes presentaban una clinica de
polimialgia, mientras que en el resto, se localizaba a nivel de cintura escapular o
pelviana. Se destaca la afectacion en la cintura escapular en el 30.8% de estos
pacientes (fig.35, fig. 36).

Ocho pacientes ya estaban diagnosticados de PMR previamente a la BAT.

Se observa una distribucion muy homogénea en los diferentes grupos.

250 A

200 -

150 A

M arteritis si

100 A M arteritisno

Clinica Si Clinica No

Figura 35: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron clinica
muscular.
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60 -

50 H BAT+
40

30 -
20 A

=
0 T T T .

Sd. Polimidlgico Dolor/debilidad Dolor/debilidad
cintura pelviana cintura escapular

M arteritissi

M arteritisno

Figura 36: Distribucion de los pacientes con clinica muscular segtin las caracteristicas clinicas.

CLINICA OSTEO-ARTICULAR

La clinica articular se observé en el 19.6%. Observandose el gréafico, se aprecia que se
trata de una variable poco discriminativa (fig. 37).

300 1

250 A

200 A

= BAT+
150 A M Arteritis si

B Arteritis no
100 -

Clinica Si Clinica No

Figura 37: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segtin si presentaron clinica
articular.
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SINDROME CONSTITUCIONAL

Se considerd la presencia de sindrome constitucional ante la combinacion de las
siguientes variables: astenia, anorexia y pérdida de peso = 4 kg.

El 57, 47 % de los pacientes diagnosticados de ACG presentaba algun sintoma de
sindrome constitucional: astenia (25.3%), astenia y pérdida de peso (20.66%), astenia-
anorexia (28.66%), astenia-anorexia-pérdida de peso (25.3%) (fig.38, fig. 39).

Distribucion también homogénea en los diferentes grupos.

200 -~
180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
80 - M BAT -: Arteritis No
60 -
40 -

W BAT - : Arteritis Si

ClinicaSi Clinica No

Figura 38: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron
sindrome constitucional.

Si se desglosan los pacientes con sindrome constitucional, se puede observar que la
pérdida ponderal esta presente en el 80.49% de los casos con BAT positiva.

50 -
40 -
30 -
20 - B Arteritis Si
10 7 B Arteritis No
0 T T T T
Astenia+ Astenia+ Astenia + Astenia
Anorexia+ Anorexia pérdida de
pérdida de peso
peso

Figura 39: Distribucidn de los pacientes segun las caracteristicas del sindrome constitucional.
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CLINICA MANDIBULAR

La clinica mandibular se presenté solo en el 9.9% de los pacientes (claudicacion
mandibular (70.58%), dolor mandibular (29.42%). Veintidés de los 24 pacientes que
presentaron claudicacién mandibular fueron diagnosticados de ACG (91.67%) (fig. 40).

350 +

300 A

250 -
200 -

M Arteritis si
150 -

B Arteritisno
100 A

o>

O T T T T

claudicacion Dolor al masticar No
mandibular

Figura 40: Distribucion de los pacientes segun si presentaron clinica mandibular.

ALTERACIONES DE LA SENSIBILIDAD

Las alteraciones sensitivas a nivel del cuero cabelludo y la cara se presentaron en el
10.52%. De éstas, el 83.33% se localizaban a nivel del cuero cabelludo (fig.41).

350 7
300 -

250 -
200 -

B arteritissi

150 - .
M arteritisno

100 A

50 A

2
o
0 71 3
Parestesiasen cuero Parestesiasen No
cabelludo cara

Figura 41: Distribucion de los pacientes segln si presentaron alteraciones sensitivas.
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El 72.22% de los pacientes que presentaron alteraciones de la sensibilidad a nivel del
cuero cabelludo/cara fueron diagnosticados de ACG.

Se observa un alto poder de discriminacion.

ALTERACIONES EN LA EXPLORACION DE LA ARTERIA TEMPORAL

Se consideré esté variable, cuando existia ausencia de pulso, engrosamiento, dolor a
la palpacién y signos inflamatorios.

Las alteraciones en la exploracién de la arteria temporal se identifico en s6lo el 8.18%.
La disminucion del pulso fue el signo mas frecuente (57%) En el 85.71% de los
pacientes que presentaron alteraciones en la exploracion de la arteria temporal se
establecio el diagnostico de ACG (fig.42).

Se trata de una variable con alto poder discriminativo y altamente asociado con la
presencia de la enfermedad.

400 -~

300 - 2

200 A

100 - M Arteritis si
0 T . . : . M Arteritis no

ExploraciénExploracion
anormal normal

Figura 42: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron
alteracion de la exploracion de la arteria temporal.

DATOS ANALITICOS

ANEMIA

Se consider6 el diagndstico de anemia cuando la hemoglobina (Hb) era menor a 12
g/dl en varones y menor a 11 g/dl en mujeres.

El 31.58% de los pacientes presentaban anemia (fig.43).
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250 A

200 A

150 ~ M Arteritis si

100 - W Arteritisno

Anemiasi Anemiano

Figura 43: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron
anemia.

VSG
El valor medio de la VSG en la muestra de 342 pacientes fue de: 75.27 (+/-33.22)
VSG en pacientes con BAT positiva: 90.62 (+/- 23.28)
BAT negativa: 71.25 (+/- 34.27)
VSG en pacientes con diagnéstico de ACG: 89.83 (+/- 23.35)
VSG en pacientes con otros diagnosticos: 69.08 (+/- 34.85)

El 95.7% de los pacientes que tuvieron una BAT positiva presentaban unos valores de
VSG superiores a 50.

Los 3 pacientes que fueron diagnosticados de ACG con una VSG menor de 50
estaban en tratamiento de larga evolucion con esteroides.

El 27.67% de los pacientes que tuvieron un resultado de la BAT negativo presentaban
un valor de la VSG inferior a 50 (fig. 44).

300 -

250

200 - = BAT positiva

150 - H BAT negat/ arteritis
100 -

M BAT negati
50 -

VSG > 50 VSG <50

Figura 44: Distribucion de los pacientes segun si presentaron niveles de VSG superiores e
inferiores a 50 mm/ hora.
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PCR

Debido a la distribucion muy asimétrica de este parametro se utilizé la mediana y el
rango intercuartilico.

El valor medio de la PCR en la muestra de 342 pacientes fue de: 4.12 (9.9 de rango
intercuartilico)

PCR en pacientes con BAT positiva: 6.94 (9.3 de rango intercuartilico)

BA T negativa: 2.93 (9.4)

PCR en pacientes con diagnostico de ACG: 7.11 (11.5)

PCR en pacientes con otros diagnosticos: 2.63 (8.6)

300

250 A

200 -~

BAT+

150 A M Bat-arteritis

100 - W BAT- no arte

PCR<1.1 PCR>1.1

Figura 45: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segtin si presentaron
niveles de PCR superiores e inferiores a 1.1 mg/ L.

El 98.6% de los pacientes que tuvieron una BAT positiva presentaban unos valores de
la PCR superiores a 1.1 mg/L. Los 3 pacientes con diagnéstico de ACG estaban
recibiendo un tratamiento con esteroides de larga evolucion previamente a la
realizacion de la BAT (fig.45).

El 30.6% de los pacientes gue tuvieron un resultado de la BAT negativo presentaban
un valor de la PCR inferior a 1.1mg/L. Ninguno de los pacientes con un valor de la
PCR inferior a 1.1 y que no estaban tomando corticoides fue diagnosticado de ACG
(sensibilidad del 100%).
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Media: 9226 ( +/- 3228)

BAT positiva: 8980 (+/- 3390)

BAT Negativa: 9291(+/- 3188)

ACG: 9049 (+/- 3183)

Otros diagnésticos: 9302 (+/- 3251)

PLAQUETAS

Media: 317.041 (+/- 120.173)

BAT positiva: 380.409 (+/- 103.836)

BAT negativa: 300.349 ( +/- 118.791)

ACG: 358.931 ( +/- 107.272)

Otros diagnésticos: 299.237 (+/- 121.139)

El 43.66% de los pacientes con méas de 400.000 plaquetas/ m? fueron diagnosticados
de ACG (fig.46).

300
250
200
150
100

50

BAT +

m BAT-/ ACG

H BAT -

>400.000

<400.000

Figura 46: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron
niveles plaquetarios mayores o menores a 400.000/ mm?
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DIAGNOSTICO AL ALTA

Como ya se ha comentado al inicio del apartado de resultados, 102 pacientes
(29.82%) fueron diagnosticados de arteritis de células gigantes recibiendo un
tratamiento para tal fin (>40 mg/ dia de prednisona o farmaco similar durante > de 6
meses de tratamiento), durante un periodo minimo de un afio de seguimiento sin
evidencias de otro diagnéstico. Considerando que el resultado de la BAT fue positivo
solamente para 71 pacientes se podria afirmar que a efectos practicos 31 pacientes
recibieron un tratamiento completo , equivalente al tratamiento de la ACG a pesar de
presentar un resultado negativo de la BAT (30.39%) ( fig. 47).

No obstante, en este estudio solo se ha considerado el diagnéstico de ACG en estos
pacientes, cuando presentaban = 3 criterios del algoritmo 1 del Colegio Americano
de Reumatologia (CAR1).

Por tanto, 15 pacientes (de estos 31) fueron dados de alta con un diagnostico
compatible con ACG sin un resultado positivo de la BAT, ni con los suficientes criterios
del algoritmo del CAR1 para poder establecer el diagnéstico.

61 pacientes (17,82%) fueron diagnosticados de polimialgia reumatica (fig.47)

En nuestra serie un paciente fue diagnosticado de panarteritis nodosa (PAN) con
buena respuesta al tratamiento inmunosupresor .

Es importante destacar que la mayoria de pacientes, al ser pacientes polipatoldgicos,
presentaban diagndsticos multiples al alta. Se indica en la siguiente clasificacion el
diagnéstico mas destacado en relacion al episodio que coincidié con la realizacion de
la BAT.

Diagndsticos al alta

M Arteritis de células gigantes
M Polimialgia reumatica

M Infeccioso

B Neoplasia

| Sistémico

B compatible con ACG ( BAT-
NEGATIVA/ criterios negativos

Figura 47: Diagrama que muestra los diagndsticos al alta de los pacientes que recibieron una
BAT en el Hospital de Cruces entre enero de 2000 y Diciembre de 2007.
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Compatible con Arteritis de Células Gigantes (BAT negativa, CAR1
negativos) (15)

Infecciones (25)

e Bronquitis aguda (3)

e Neumonia (5)

e EPOC reagudizado.

e Sinusitis (2)

e Bacteriemia. Perforacion recto sigmoidea.
e Neuralgia post herpética.

e Infeccion urinaria por E.Coli.(2)

e TBC

e TBC pericardica.

e Bacteriemia por Listeria Monocytogenes.
e Diverticulitis aguda.

e Hidrosadenitis supurativa.

e Sindrome febril remitido. Posible viriasis (3)
e Artritis séptica.

e Tiroiditis subaguda.

Neoplasias (19)

¢ Neoplasia maligna colon (2)

e Linfoma (2)

¢ Neoplasia de mama.

¢ Neoplasia maligna piloro

e Carcinomatosis peritoneal.

e Hipernefroma.

¢ Meningioma.

e Carcinoma uterino.

¢ Adenocarcinoma pulmonar con carcinomatosis pleural.

¢ Neoplasia pulmonar.

¢ Recidiva de Carcinoma orofaringe.

¢ Adenocarcinoma préstata con diseminacion ésea generalizada.
e Carcinoma de préstata.

e Tumor de células de Sertoli.

¢ Hipernefroma renal con metastasis cerebrales y pulmonares.
e Recidiva de carcinoma rectal.

e Glioma cerebral.

4. Sistémicas (77)

¢ Polimialgia reumatica (61)
e Panarteritis nodosa (PAN).
e Lupus eritematoso sistémico.
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e Artritis reumatoide (5)

e Elevacion de VSG con ANA positivos pendiente de estudio (3).
e Artropatia mixta.

e Poliartritis seronegativa (3)

e Sarcoidosis.

e Sindrome de Sjogren

Otros diagnosticos (119)

e Anemia refractaria (11)

e Anemia por déficit de vitamina B12.

e Mielodisplasia.

e Enfermedad de Chron.

e Migrafa (3)

e Cefalea (6)

e Enfermedad de Graves Basedow.

e Colelitiasis

e Artrosis (5)

e Oftalmoplegia dolorosa a estudio.

e Fibromialgia (6)

¢ Insuficiencia suprarenal

e Trombosis ocular.

e Hipertiroidismo.

e Hipotiroidismo (2).

e Sindrome General con elevacion de reactantes de fase aguda (10).
e Sindrome febril autolimitado (4)

e Elevacién de la VSG (5).

¢ Insuficiencia renal + dorsalgia secundaria a artropatia.
e Deterioro cognitivo progresivo- demencia senil (10)
e Obstruccion de la arteria central de la retina (4).

e Fiebre de origen desconocido (FOD) (8)

e Claudicacion intermitente de las extremidades inferiores.
¢ Neuritis Gptica (8)

e Arterisclerosis severa (4).

e Mononeuritis del lll p.c. (2)

¢ Ataque agudo de glaucoma (2).

e Trastorno neuroldgico de origen medicamentoso.

e Paresia del IV pc.(2)

e Ateromatosis carotidea severa (3).

e Infarto cerebral (3).

e Gammapatia monoclonal Ig A (2).

¢ Gammapatia monoclonal en estudio.

e Infarto cerebral mesencefalico.
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e Insuficiencia vertebrobasilar.
e Miositis inflamatoria.

e Insuficiencia renal crénica (2)
e Polineuropatia periférica.



Fiabilidad de los predictores clinicos y de la biopsia de arteria temporal en el diagnéstico de la arteritis de células gigantes
Joan Brunsé Casellas

OBIJETIVO 2

Agrupar los diferentes signos y sintomas que se asocian con una BAT positiva,
para elaborar un algoritmo que predizca la positividad de la biopsia. Calcular la
probabilidad individual de cada paciente de nuestro estudio de presentar una
BAT positiva.

1-VSG ( >50 mm / hora)

300 -

250 ~
68

200 -

BAT positiva
150 -~

B BAT negativa

100 ~

50 A

VSG > 50 VSG <50

Figura 48: Distribucion de los pacientes segun si presentaron niveles de VSG superiores e
inferiores a 50 mm/ Hora.

P=0.000

Tres pacientes con una VSG menor de 50 presentaron un resultado positivo en la
BAT. Estos tres pacientes estaban recibiendo tratamiento con esteroides de larga
evolucion previamente a la realizacion de la BAT (fig.48).
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[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 21% 17% 25.5%
Sensitivity Pr(+]|A) 95.8% 88.1% 99.1%
Specificity Pr (-|N) 27.7% 22.4% 33.4%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 .617 .582 . 653
Likelihood ratio (+) Pr(+|A) /Pr (+|N) 1.32 1.21 1.45
Likelihood ratio (-) Pr(-1]A) /Pr (-|N) .153 .0496 .47
0Odds ratio LR (+) /LR (-) 8.67 2.8 26.8
Positive predictive value Pr(A|+) 25.8% 20.6% 31.5%
Negative predictive value Pr (N|-) 96.2% 89.2% 99.2%

Se observa (por el area bajo la curva ROC) que la VSG categorizada con 50 mm/hora
como punto de corte, Si tiene capacidad discriminativa global.

2- EDAD > 55 ANOS:

Ningun paciente menor de 55 afios present6 un resultado positivo de la BAT (fig. 49).

350 +

300 + 71

250 ~

200 - BAT positiva
150 A W BAT negativa

100 ~

0 T T T T
Edad > 55 afios Edad< 55 afos

Figura 49: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segtn la edad: mayor o
menor a 55 afos.
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95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 21% 17% 25.5%
Sensitivity Pr(+|A) 100% 94.9% 100%
Specificity Pr (-|N) 5.54% 3.13% 8.96%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 .528 .514 .541
Likelihood ratio (+) Pr(+|A) /Pr (+|N) 1.006 1.03 1.09
Likelihood ratio (-) Pr(-1]A) /Pr(-|N) 0

Odds ratio LR(+) /LR (-) . 1.07

Positive predictive value Pr(A|+) 21.7% 17.4% 26.6%
Negative predictive value Pr (N|-) 100% 78.2% 100%

Esta variable también discrimina de forma significativa. Deberia ser considerada una
variable filtro (sensibilidad 100%): si el paciente con sospecha tiene menos de 55
afos, tedricamente, no podria tener una biopsia positiva.

Edad > de 75 afos

250 -~
200 - |37 |
150 -

34 BAT+
100 - H BAT-
50 -

0 T T T T
>75 afios <75 afos

Figura 50: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun la edad: mayor o
menor a 75 aios.

P=10.20
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A pesar de que los individuos de mas de 75 afos tienen una frecuencia mayor de
biopsia positiva (24.11% de los que tienen mas de 75 afios) esta diferencia no es
estadisticamente significativa en comparacion con los individuos de menos de 75
afos (18.41%) (P=0.20) (fig.50).

3-RESPUESTA A LAS 48 HORAS DEL INICIO DEL TRATAMIENTO ESTEROIDEO.

Para calcular esta variable, se seleccionaron los pacientes que habian recibido en
algun momento del proceso diagnostico un tratamiento con esteroides. Por tanto, los
calculos se han realizado sobre una muestra de 257 pacientes (75.15% del total de
pacientes). Es importante destacar que posiblemente, estos pacientes presentaran
una prevalencia pre-prueba de enfermedad/ positividad de la biopsia mas alta que en
los que no se testd un tratamiento esteroideo. De hecho, ninguno de los 85 pacientes
gue no recibieron tratamiento esteroideo acabd siendo diagnosticado de ACG,;
ademas, ninguno de los 79 pacientes que no respondieron favorablemente al
tratamiento esteroideo presentd una BAT positiva (fig. 51).

Por tanto la respuesta a esteroides en nuestra serie presentdé una sensibilidad del
100%. Esto hace que este criterio, junto con la variable “edad mayor de 55 anos”
podrian ser considerados criterios selectivos.

Como ya se ha comentado anteriormente, un paciente con diagnéstico de ACG con
BAT positiva presentd una respuesta nula al tratamiento esteroideo, presentando a las
5 semanas del inicio del tratamiento amaurosis. El paciente fue diagnosticado de ACG
con resistencia a esteroides. Dada la rareza del episodio se decidid eliminar el caso de
la serie.

180
160 -
140 -
120 -
100 - BAT positiva
80
60 -
40
20 -

71

B BAT negativa

Favorable No favorable

Figura 51: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron una
respuesta favorable/desfavorable al tratamiento esteroideo en las primeras 48 horas.

P=0.000
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[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 27% 22% 33.3%
Sensitivity Pr(+]|A) 100% 94.9% 100%
Specificity Pr (-|N) 42.6% 35.4% 50%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 .713 .677 .748
Likelihood ratio (+) Pr(+|A) /Pr (+|N) 1.74 1.54 1.97
Likelihood ratio (-) Pr(-1]A) /Pr(-|N) 0

Odds ratio LR(+) /LR (-) . 13.6

Positive predictive value Pr(A|+) 39.7% 32.4% 47.2%
Negative predictive value Pr (N|-) 100% 95.5% 100%

4- PRESENCIA DE SINDROME POLIMIALGICO

300 A

250 56

200 A

BAT positiva
150 -
W BAT negativa

100 A

15
50 A

0 T T T T
Sindrome Polimidlgico No

Figura 52: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron
sindrome polimialgico. P=0.986

De los que padecen de sindrome polimialgico (nuevo / conocido) un 20.83%
presentaron BAT positiva (fig.52).

Entre los que nunca han tenido polimialgia, un 20.74% presentaron una BAT positiva.
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[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 21% 17% 25.5%
Sensitivity Pr (+|A) 21.1% 12.3% 32.4%
Specificity Pr (-|N) 79% 73.6% 83.7%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 .5 .447 .554
Likelihood ratio (+) Pr(+|A) /Pr (+|N) 1 .606 1.66
Likelihood ratio (-) Pr(-1]A) /Pr(-|N) .999 .873 1.14
Odds ratio LR (+) /LR (-) 1.01 .534 1.9
Positive predictive value Pr(A|+) 20.8% 12.2% 32%
Negative predictive value Pr (N|-) 79.3% 73.9% 83.9%

Vemos que el sindrome polimialgico no presenta una buena capacidad predictiva de
biopsia positiva. Su sensibilidad es muy baja.

5-CLINICA MANDIBULAR (incluyendo dolor vy claudicacion):

350 1

300 - 48

250

200 - BAT positiva

150 - B BAT negativa

100

O T T T T
clinica mandibular No

Figura 53: Distribucion de los pacientes segun si presentaron clinica mandibular en relacién
al resultado de la BAT.

P=0.000
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[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 21% 17% 25.5%
Sensitivity Pr(+|A) 32.4% 21.8% 44 .5%
Specificity Pr (-|N) 95.9% 92.9% 98%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 . 642 .586 .698
Likelihood ratio (+) Pr(+|A) /Pr (+|N) 7.98 4.09 15.6
Likelihood ratio (-) Pr(-1]A) /Pr(-|N) .705 .599 .829
Odds ratio LR(+) /LR (-) 11.3 5.24 24 .4
Positive predictive value Pr(A|+) 67.6% 49.5% 82.6%
Negative predictive value Pr (N|-) 84.4% 79.9% 88.3%

Vemos que tiene una gran especificidad pero también una sensibilidad muy baja. La
clinica mandibular solo aparecié en 34 pacientes (9.94% del total) (fig.53).

6- ALTERACIONES EN LA EXPLORACION DE LA ARTERIA TEMPORAL :

350 -+

300 A 52

250 A

200 -

BAT positiva
150 A

B BAT negativa
100 -~

50 ~

0 T T T T

Alteraciones exploracién No
arteria temporal

Figura 54: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron
alteraciones en la exploracion de la arteria temporal.

P=0.000
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[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 21% 17% 25.5%
Sensitivity Pr(+]|A) 26.8% 16.9% 38.6%
Specificity Pr (-|N) 96.7% 93.8% 98.5%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 .617 .564 .67
Likelihood ratio (+) Pr(+|A) /Pr (+|N) 8.06 3.81 17
Likelihood ratio (-) Pr(-1]A) /Pr(-|N) .758 .657 .873
Odds ratio LR(+) /LR (-) 10.6 4.63 24 .4
Positive predictive value Pr(A|+) 67.9% 47.6% 84.1%
Negative predictive value Pr (N|-) 83.4% 78.9% 87.4%

También es un conjunto de signos con gran especificidad. Comparte con la clinica
mandibular una baja prevalencia: solo se identifico en el 8.18% de los casos (fig.54).

7-SINDROME CONSTITUCIONAL (combinando todas las posibilidades
enumeradas):

200 A
30
150 -
41
BAT positiva
100 -
B BAT negativa
50 -
O T T T T
Sdm. Constitucional No

Figura 55: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron
sindrome constitucional.

P=0.17



Fiabilidad de los predictores clinicos y de la biopsia de arteria temporal en el diagnéstico de la arteritis de células gigantes
Joan Brunsé Casellas
———————————

[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 21% 17% 25.5%
Sensitivity Pr(+|A) 57.7% 45.4% 69.4%
Specificity Pr (-|N) 59.8% 53.7% 65.7%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 .588 .523 .652
Likelihood ratio (+) Pr(+|A) /Pr (+|N) 1.44 1.12 1.84
Likelihood ratio (-) Pr(-1]A) /Pr(-|N) .707 .529 . 944
Odds ratio LR(+) /LR (-) 2.03 1.2 3.44
Positive predictive value Pr(A|+) 27.3% 20.4% 35.2%
Negative predictive value Pr (N|-) 84.4% 78.5% 89.2%

No presenta una sensibilidad ni una especificidad destacadas pero presenta
capacidad discriminativa “significativa”.

8-CEFALEA DE RECIENTE INICIO (cualquier tipo de cefalea):

250 1

200 A

150 - BAT positiva

100 - >3 B BAT negativa

50 A

Cefalea No

Figura 56: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron
cefalea de reciente inicio.

P=0.000
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[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 21% 17% 25.5%
Sensitivity Pr (+|A) 74.6% 62.9% 84.2%
Specificity Pr (-|N) 70.8% 65% 76.2%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 L7277 .67 .785
Likelihood ratio (+) Pr(+|A) /Pr (+|N) 2.56 2.03 3.22
Likelihood ratio (-) Pr(-1]A) /Pr(-|N) .358 .238 .537
Odds ratio LR(+) /LR (-) 7.16 3.96 12.9
Positive predictive value Pr(A|+) 40.2% 31.7% 49%
Negative predictive value Pr (N|-) 91.4% 86.8% 94 .8%

Capacidad discriminativa global, aunque no presenta ni alta sensibilidad ni alta
especificidad. El 40.15% de los pacientes que presentaron cefalea tuvieron un
resultado positivo de la BAT (fig.56).

e Punto de corte del hospital 1,1 mg/ L.

300 +

250 A

70
200 ~

BAT positiva
150 -

M BAT negativa
100 - 4

PCR>1.1 PCR<1.1

Figura 57: Distribucion de los pacientes segtn los niveles de PCR: mayor o menor a 1.1 mg/L.

p=0.000
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[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 21% 17% 25.5%
Sensitivity Pr(+]|A) 98.6% 92.4% 100%
Specificity Pr (-|N) 30.6% 25.2% 36.5%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 .646 .615 .677
Likelihood ratio (+) Pr(+|A) /Pr (+|N) 1.42 1.31 1.55
Likelihood ratio (-) Pr(-1]A) /Pr(-|N) .046 .0065 .325
Odds ratio LR(+) /LR (-) 30.9 5.32

Positive predictive value Pr(A|+) 27.1% 21.8% 33%
Negative predictive value Pr (N|-) 98.8% 93.5% 100%

Un valor de la PCR superior a 1.1 mg/ L es muy sensible (98.6%) y tiene por tanto un
LR negativo muy pequefio. Con este punto de corte, la PCR es un poco mas sensible
y especifica que la VSG (punto de corte mayor de 50 mm/ hora) . Tiene el problema
de la inestabilidad de la estimacion (fig.57).

Solo un paciente con un valor de la PCR< 1.1 mg/L presenté un resultado positivo en
la BAT. Este paciente estaba recibiendo tratamiento esteroideo de larga evolucion
previo a la realizacion de la biopsia.

Una PCR > 1.1 mg/L presenta una sensibilidad del 100% en nuestro estudio, si se
aplica a una muestra que no esté con un régimen de tratamiento esteroideo.

Un valor progresivamente mayor de la PCR conlleva una mayor probabilidad de
positividad de la BAT.

result bio~a | Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ +________________________________________________________________

pcr | 1.036975 .0149567 2.52 0.012 1.008071 1.066708
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300 -

250

/— 105
200 -

150 ~

100 -

PCR <4 PCR >4

I BAT positiva
W BAT negativa

Figura 58: Diagrama que muestra la distribucién de los pacientes segtin el nivel de PCR:

mayor o menor a 4 mg/L.

P=0.000

Un rango de PCR > 4 mg/ L concentra la mayor proporcién de resultados positivos de
la BAT. Un valor de la PCR > 4 mg/L se asocia con un resultado positivo de la BAT
(p=0.000) y presenta una especificidad muy alta: 91.17% (fig. 58).

[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A)
Sensitivity Pr(+|A)
Specificity Pr (-|N)
ROC area (Sens. + Spec.)/2
Likelihood ratio (+) Pr (+|A) /Pr (+]|N)
Likelihood ratio (-) Pr(-|A) /Pr(-|N)
0Odds ratio LR(+) /LR(-)
Positive predictive value Pr(A|+)

Negative predictive value Pr(N|-)

.71

78.87

oe

38.74%

.574

64.3%

33.6%

84.2%

44.9%
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10- PLAQUETAS ( > 400.000/ mm?).

Se realizaron diferentes puntos de corte en los diferentes niveles plaquetarios
observandose que un ndmero plaquetario mayor de 400.000 plaquetas / mm?®
presentaba asociacion estadisticamente significativa con un resultado positivo de la
BAT (p=0.000) (fig. 59).

300 -

250 e

200 A

BAT positiva
150 A

B BAT negativa
100 -~

29
o i

< 400.000 > 400.000

Figura 59: Distribucion de los pacientes segun el nivel de plaquetas: mayor o menor a
400.000/ mm’. P= 0.000

[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 21% 17% 25.5%
Sensitivity Pr (+|A) 40.8% 29.3% 53.2%
Specificity Pr (-|N) 84.5% 79.6% 88.60%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 . 627 .565 .688
Likelihood ratio (+) Pr(+|A) /Pr (+|N) 2.64 1.78 3.91
Likelihood ratio (-) Pr(-|A) /Pr(-|N) .7 .573 . 855
Odds ratio LR(+) /LR(-) 3.76 2.12 6.68
Positive predictive value Pr(A|+) 40.8% 29.3% 53.2%
Negative predictive value Pr (N|-) 84.5% 79.6% 88.6% ——————-—

El 40.85% de los pacientes con un valor plaquetario superior a las 400.000/ mm?®
tuvieron un resultado positivo de la BAT. Solamente un 15.50% de los que tenian un
valor plaquetario inferior presentaron este resultado de la biopsia.

Presenta un especificidad elevada: 84.5%.
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11- ALTERACIONES DE LA SENSIBILIDAD (cuero cabelludo/ cara).

350 A
300 - 48
250 A
200 A
BAT positiva
150 - .
H BAT negativa
100 -
50 A 20 | 3
y \3./‘
0 T T T 1
No Parestesias erParestesias en cara
cuero cabelludo

Figura 60: Diagrama que muestra la distribucion de los pacientes segun si presentaron
alteraciones sensitivas. P= 0.000

El 63.89% de los pacientes que presentaban alteracion de la sensibilidad tuvieron una
BAT con resultado positivo (fig. 60)

Presenta una alta especificidad, pero una muy baja prevalencia. Solo el 10.52% de los
pacientes presentaron alteraciones de la sensibilidad a nivel craneal.

[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 21% 17% 25.5%
Sensitivity Pr (+|A) 32.4% 21.8% 44 .5%
Specificity Pr (-|N) 95.2% 91.9% 97.4%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 .638 .582 .694
Likelihood ratio (+) Pr (+|A) /Pr (+]|N) 6.75 3.6 12.7
Likelihood ratio (-) Pr(-|A) /Pr(-|N) .71 .603 .836
Odds ratio LR (+) /LR(-) 9.51 4.55 19.9
Positive predictive value Pr (Al+) 63.9% 46.2% 79.2%

Negative predictive value Pr (N|-) 84.3% 79.7% 88.2%
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Se observa asociacion con el resultado positivo de la BAT ( p= 0.000).

12- ANEMIA
Hemoglobina < 12 g/dl en varones / <11 g/dl en mujeres.

El 45.07% de los pacientes con BAT positiva presentaban anemia (fig. 61).

250 A

39
200

150 1 BAT+

100 -~ 32 W BAT -

Anemia si Anemiano

Figura 61: Diagrama que muestra la distribucién de los pacientes segtin si presentaron
anemia. p=0.11

[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 21% 17% 25.5%
Sensitivity Pr (+|A) 45.1% 37.8% 54.5%
Specificity Pr(-|N) 71.95% 61.9% 79.4%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 .585 .498 . 669
Likelihood ratio (+) Pr (+|A) /Pr (+]|N) 1.61 1.4 2.2
Likelihood ratio (-) Pr(-|A) /Pr(-|N) .66 .553 .856
Odds ratio LR (+) /LR(-) 2.41 1.98 2.79
Positive predictive wvalue Pr(A|+) 29.62% 22.2% 36.2%

Negative predictive value Pr(N|-) 83.33% 76.7% 88.8%
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No presenta una sensibilidad ni una especificidad destacadas pero presenta
capacidad discriminativa “significativa”.

La anemia, cuando se considera como variable predictora de forma aislada no muestra
asociacion estadistica (p= 0.11) con el resultado de la biopsia. No obstante, al
incorporarla al algoritmo predictor si (p=0.008).

13- ALTERACIONES VISUALES

Se recogieron 5 presentaciones clinicas a nivel oftalmolégico:

e Disminucion agudeza visual
e Amaurosis

e Diplopia

e Pérdida transitoria de vision.

300 A
250 A

-
200 -/_ '

150 -/_
100 -/—
50 -/

BAT positiva

= BAT negativa

Q »)
o Y Z
0 T T 1_4_7-1 T ‘-6-/ T W 1
No Disminucién Amaurosis  Diplopia Perdida
agudeza transitoria
visual de vision

Figura 62: Diagrama que muestra la distribucién de los pacientes segun si presentaron clinica
a nivel oftalmoldgico.

El 20.73% de los pacientes que fueron sometidos a una BAT presentaban clinica
oftalmologica. De éstos, el 22.72% tuvieron una BAT positiva (fig.62).

De los pacientes que no presentaron clinica oftalmoldgica, el 20.08% de presentaron
una BAT positiva para ACG.

La amaurosis es la Unica de las presentaciones de clinica visual recogidas en este
trabajo, que presenta significacion estadistica por si misma. (p=0.00). No obstante
esta solo aparecio en 12 casos. (Sensibilidad 11.2 , especificidad 98.52, VPP= 66.66,
VPN= 80.9).

La clinica oftalmoldgica de forma global, cuando se considera como variable predictora
de forma aislada no muestra asociacion estadistica (p= 0.598) con el resultado de la
biopsia.

Se identificaron diferencias en los valores de los reactantes de fase aguda
(PCR, VSG) entre el grupo con clinica oftalmolégicay el grupo sin clinica
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oftalmologica. En los pacientes con clinica oftalmolégica éstos eran inferiores,
presentando significacion estadistica (P=0.001).

criterio
VSG =50 mm
Edad =55 afos
Respuesta 43 h coricoid
Sind. Polimidlgic o
Claudicacion mandibular
Alt. explo territ. tempaoral
5. constitucional
Cefalea reciente
FCR=1.1
FCR=4
Haquetas = 400000
Amaurozis

Anemia

Sen (IC) Esp (IC) LR+ (IC) LR-(IC) ORD(IC)
959(355-99.1) 298 (246-354) 1,37 (1,25-1.49) 0,135(0,045-0424' 99 (3.21-30.4)
100 (35,-100) 5,17 (292-8,39) 1,06 (1,03-1,08) 0
100 (35-100) 428 (35.6-30.2) 1,75 (1,54-1,98) 0
211 (123-324) 79(736837) 1(050B-166) 0.999 (0.873-114) 101 (0,5341.9)
329(23-449) 959 (329-98) 80(416158) 07(06082)  113(539-24.8)
274(176-391) 967 (93.8-93.5) 8.28(394-174) 0,75(065087) 11 (4:83-251)
56,9 (447-656) 599 (538-658) 1.42(1,11-182) 0.72(054095) 198 (1,17-334)
74(624-835) 706 (B48-759) 256(2-316) 0,36(025055) 7.16(38212.2)
986 (926-100) 329 (275-386) 1.42(1,31-1,55) 0,046 (0,008-0,32) 30,9(532-)
34.78 (29.3-39.2) 98.17 (85.6-96.6) 3.93 (265-4.81) 0.71 (0.57-0.86) 553(382-798)
293(293-532) 845 (796-836) 264(178-391) 07(057-085) 376(212-668)
11.2(47-188) 9852(93.8-992 756(31-172) 0.9(0.86-095) B84 (37-1861)
451 (378-545) 7195(61.979.4) 161(1422) 076(064086) 241(198-279)

)
)
)
)

Tabla 3: Resumen de los valores obtenidos por las diferentes variables analizadas en cuanto
a sensibilidad, especificidad, ratio de probabilidad positiva, ratio de probabilidad negativa y

odds ratio.

MODELO PREDICTIVO DEL RESULTADO DE LA BIOPSIA:

Se elaboré un algoritmo predictivo del resultado de la biopsia a partir de 11 variables: 3
variables selectivas con una sensibilidad del 100% y 8 variables que presentaron
asociacion con un resultado positivo de la BAT.

3 variables selectivas (sensibilidad 100%):

e VSG > 50 mm/Hora (excepto pacientes en tratamiento esteroideo).
e Edad > 55 afios
e PCR > 1.1mg/L (excepto pacientes en tratamiento esteroideo).

Resto de variables:

¢ Clinica mandibular (dolor/claudicacion al masticar)
e Alteraciones en la exploracién de la arteria temporal.
e Cefalea de reciente aparicion.

e Amaurosis.

¢ Alteraciones de la sensibilidad (a nivel facial/ cuero cabelludo).

e Anemia.

e PCR>4 mg/L.
e Plaquetas > 400.000
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Odds Std. Z P > 95% Conf Int

Clinica mandibular

Alteracidn 5.406317 3.215821 2.84 0.005 1.684939-
exploracidédn AT 17.34678
Amaurosis 4.512596 1.775498 2.97 0.000 1.674373-
16.285652
o R
Plag > 400.000 2.517631 1.026161 2.27 0.023 1.132533-
5.596714
Alteraciones 6.225423 3.31148 3.44 0.001 2.194777-
sensibilidad 17.65824

Tabla 4: Predictores clinicos con capacidad discriminativa para el resultado positivo de la
BAT.

Area bajo lacurva ROC = 0.8949

0.50 0.75 1.00
! ! !

0.25
!

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.8949
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Respecto a las plaquetas (> 400.000), tras aplicar el Irtest la significacion fue
p=<0.05.

Ciento noventa y siete pacientes presentan segun el algoritmo una probabilidad menor
del 10% de presentar una biopsia positiva. De éstos, 6 presentaron un resultado
positivo (falsos negativos). Cuatro de estos 6 pacientes presentaban una clinica de
sintomas generales y polimialgia reumatica sin sintomatologia a nivel craneal. Los dos
pacientes restantes debutaron con una clinica oftalmolégica.

Los pacientes que presentan mas del 90% de probabilidades de tener una biopsia con
resultado positivo fueron 17. De éstos, 16 presentaron una BAT positiva. EI 100%
fueron diagnosticados y tratados como una ACG.

Los pacientes con una probabilidad de resultado de la biopsia mayor al 10% y menor
del 90% son en total 128. De éstos, 49 (38.28%) presentaron una biopsia de arteria
temporal positiva.

FRECUENCIA PORCENTAJE

NEGATIVA
61.72%

POSITIVA
49 38.28%

128 100%

Tabla 5: Pacientes con un riesgo intermedio de presentar un resultado positivo de la BAT
(mayor al 10% y menor al 90%).

Si decidiéramos no realizar la BAT a los pacientes que presentan una probabilidad del
algoritmo menor del 10% y mayor del 90%, dejariamos de realizar 214 BAT, el
62,57% del total de BAT realizadas. El coste seria dejar de diagnosticar a 6 pacientes.
En 6 casos de los 197 pacientes la biopsia fue positiva. De ellos, 4 pacientes
presentaban sintomas generales sin clinica a nivel craneal. Los 2 pacientes restantes,
debutaron con clinica oftalmolégica.
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OBJETIVO 3: Analizar la utilidad de los predictores clinicos para lograr

el diagnostico de la ACG. Analizar el rendimiento diagnostico de los 2 algoritmos
diagnésticos mas utilizados (Ellis y Ralston, Colegio Americano de
Reumatologia) no considerando el resultado de la biopsia, para determinar el
valor intrinseco de la BAT en el proceso diagndstico. ¢Qué aporta la biopsia?
Como habrian sido clasificados estos pacientes si no se hubiera realizado la
BAT?

Desde que el resultado positivo de la BAT forma parte de la mayoria de algoritmos
diagnosticos, es dificil precisar la aportacion de los criterios clinicos/analiticos en el
diagnostico de esta enfermedad. Dado que estos algoritmos permiten el diagndstico
con independencia del resultado de la biopsia, y que el resultado anatomopatoldgico
tiene un valor diagnostico absoluto en la clasificacion de estos pacientes (Gold
Standard), se han analizado estos algoritmos, Unicamente considerando variables
clinicas/ analiticas. De esta manera podemos calcular el valor potencial de afiadir la
biopsia.

Los diagnésticos exclusivamente clinicos (BAT negativa / ACG positiva) pueden ser
siempre cuestionables por no existir certeza absoluta (confirmacion histol6gica), que
garantice la presencia de la enfermedad . En este trabajo se consideré el diagnéstico
de ACG con BAT cuando el paciente presentaba un diagndstico al alta compatible con
ACG, recibia un tratamiento como tal, no se hallaba ningun diagndstico alternativo tras
un afo de seguimiento y contaba con al menos tres Criterios del colegio de
Reumatologia 1 (CARL1). Se eligié este algoritmo por ser el que presentaba una mayor
sensibilidad.

1) Analizar_el rendimiento diagnostico _de los criterios
de Ellis y Ralston (CER) v los del Colegio Americano
de Reumatologia (CAR) en nuestra muestra.

CRITERIOS DE ELLIS Y RALSTON (CER)

En los Criterios de Ellis y Ralston presentan 3 criterios que son selectivos:

e Mas de 50 afios.
e Buenarespuesta a los corticoides a las 48 horas.
e Mas de 2 semanas de evolucion.

La respuesta a los corticoides solamente se podia valorar en pacientes que hubieran
sido tratados con este farmaco. Ochenta y cinco pacientes de nuestra serie no habian
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recibido tratamiento esteroideo durante el proceso diagndstico, por lo que tuvimos que
reducir el valor de la muestra hasta los 257 pacientes. De los 257 pacientes 178
presentaron una buena respuesta a las 48 horas del inicio del tratamiento esteroideo.
Es de destacar que ninguno de los 85 pacientes que no recibieron tratamiento
esteroideo durante el momento diagndstico fuera diagnosticado de ACG.

El 100% de estos 257 tenian mas de 50 afios.

En cuanto al Gltimo criterio, se consideré que el 100% de los pacientes presentaban
una evolucién de la clinica mayor de 2 semanas. Esta se observa en la mayoria de
series estudiadas por la dificultad de precisar en estos pacientes , y por tratarse de un
periodo de tiempo relativamente corto. La mayoria de series revelan que mas del 80%
de estos pacientes son diagnosticados en un periodo comprendido entre los 3 meses y
los 6 meses del inicio de los sintomas. %

Por todo esto, el estudio se realiz6 sobre los 178 pacientes que habian presentado
una buena respuesta a corticoides.

Segun los Criterio de Ellis y Ralston, se acepta el diagnéstico para una ACG cuando
el paciente presenta 3 0 més de los siguientes criterios >*:

e Sindrome polimiélgico.

o Cefalea de reciente inicio.

e Alteraciones visuales.

e Claudicacion mandibular.

e Sindrome constitucional.

e Biopsia de arteria temporal positiva .

Clasificacion de los criterios de Ellis y Ralston sin considerar el resultado de la

BAT (fig. 63):

- Ciento treinta y cinco pacientes presentaban menos de 3 criterios de Ellis y Ralston
por lo que se descartaba el diagnéstico para ACG. De estos 135 pacientes, 40
presentaron BAT-POSITIVA. De los 95 pacientes con resultado negativo en la BAT,
23 fueron diagnosticados y tratados como ACG a pesar del resultado de la BAT (en
nuestro trabajo solo se consideraron como verdaderos positivos a 8 de estos 23
pacientes (CAR1-POSITIVOS).

- Cuarenta y tres pacientes presentaron mas de 3 criterios de Ellis y Ralston
compatibles con el diagnostico de ACG. De estos, 31 presentaban BAT-POSTIVA y
12 BAT-NEGATIVA (8 pacientes fueron diagnosticados y tratados como una ACG
segun la asignacion diagnéstica establecida en el material y métodos de este trabajo).
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Figura 63: Distribucion de los pacientes seguin si presentaron mas/menos de 3 criterios del
algoritmo diagndstico de Ellis y Ralston.

Veintinueve de los 178 pacientes no presentaban ningun criterio de Ellis y Ralston.

Teniendo en cuenta que ninguno de los 79 pacientes que no habian respondido
favorablemente al tratamiento corticoideo fueron diagnosticados de ACG, podriamos
considerar que este algoritmo los ha clasificado correctamente (79 verdaderos
negativos).

La sensibilidad de este algoritmo aplicado a los 257 pacientes es de solo el 44.83%
(36.6-51.2). Cuarenta y ocho pacientes habrian dejado de ser diagnosticados si se
hubiera aplicado estrictamente este algoritmo.

No obstante presenta una especificidad muy alta : 97.64% (93.5-99.30), con un ratio
de probabilidad positiva de 19.01 (8.84- 29.5) y un valor predictivo positivo de 90.7%
(76.9-97.3). La presencia de 3 0 mas de estos criterios esta altamente asociada con la
presencia de ACG.
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[95% Confidence Interval]

Prevalence Pr (A) 39% 33% 45.2%
Sensitivity Pr (+|A) 44,83% 36.6% 51.2%
Specificity Pr (-|N) 97.64% 93.5% 99.3%
ROC area (Sens. + Spec.)/2 712 .632 .741
Likelihood ratio (+) Pr(+|A) /Pr (+]|N) 19.01 8.84 29.5
Likelihood ratio (-) Pr(-1|A) /Pr(-|N) .504 .455 .783
Odds ratio LR(+) /LR (-) 22.5 7.99 62.8
Positive predictive value Pr(A|+) 90.2% 76.9% 97.3%
Negative predictive value Pr (N|-) 77.57% 65.3% 79.8%

En nuestra serie, 23 pacientes con BAT negativa y CER negativos fueron
diagnosticados y tratados en nuestro hospital como ACG positiva (diagndstico
compatible con una arteritis de células gigantes con biopsia negativa) . Ocho
pacientes presentaban = 3 criterios del CAR1 (Considerados como verdaderos
positivos segun el material y métodos de este trabajo), y 15 pacientes con < de 3
criterios del CAR1). Estos pacientes presentaron una buena respuesta al tratamiento
esteroideo sin identificarse diagndstico alternativo tras mas de un afo de seguimiento.
Es importante destacar que estos pacientes se deberian considerar falsos negativos
tanto de la biopsia como de los CAR1 o también como falsos positivos.

Si consideraramos a estos 15 pacientes como verdaderos positivos, la
sensibilidad disminuiria hasta el 38.24%, y la especificidad hasta el 97.42%

CRITERIOS DEL COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA

Para analizar el rendimiento de los Criterios del Colegio Americano de Reumatologia
se utilizé la misma muestra de 257 pacientes. En el articulo de 1991 se presentaban 2
algoritmos diagndsticos.>® Ambos aceptaban el diagnéstico de ACG cuando se
presentaban 3 0 mas criterios .
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Algoritmo 1:
Edad > 50 afios

Cefalea de reciente inicio
Alteraciones en la exploracion de la arteria temporal
VSG > 50

BAT positiva

Algoritmo 2:

Edad > 50 afos

Cefalea de reciente inicio.

Alteraciones en la exploracion de la arteria temporal.
Hiperestesias del cuero cabelludo

Claudicacion mandibular

BAT positiva

Clasificacion del Algoritmo 1 del Colegio Americano de Reumatologia (CAR1) sin
considerar el resultado de la BAT (fig. 64)

e 148 pacientes presentaban menos de 3 criterios por lo que segun este
algoritmo, descartaba el diagndstico de ACG. De estos, 25 presentaron
una BAT-POSITIVA. Entre los 123 que presentaron una BAT-NEGATIVA
15 fueron diagnosticados y tratados como una ACG (BAT-NEGATIVA/
CAR1-NEGATIVOS).

e Ciento y nueve pacientes presentaron mas de 3 criterios compatibles con
el diagnéstico de ACG, 46 con BAT-POSITIVA . De los 63 pacientes con
BAT-NEGATIVA y criterios positivos 16 fueron diagnosticados y tratados
como una ACG ( BAT-NEGATIVA / CAR1-POSITIVOS).
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Figura 64: Distribucion de los pacientes segun el algoritmo diagnostico 1 del Colegio
Americano de Reumatologia (CAR1).

Estos resultados presentan un sesgo comparativo con los demas algoritmos, ya que el
Algoritmo 1 de los Colegio Americano de Reumatologia (CAR1) fue el que se utilizd
para la asignacion diagnostica de los pacientes con ACG por ser el que presentaba
mayor sensibilidad. Por este motivo, los resultados de este algoritmo serdn
comparativamente mejores a los obtenidos por los demas.

Sensibilidad del 71.12%
Especificidad del 72.35%

Valor predictivo positivo: 56.88%
Valor predictivo negativo: 83.11%

Ratio de probabilidad positiva: 2.57%

Veinticinco pacientes no habrian sido diagnosticados si no se hubiera realizado la
BAT.

Si consideraramos el resultado de la biopsia, conseguiriamos aumentar la
sensibilidad, pero la especificidad seguiria siendo del 72.35% con 47 falsos
positivos.

Es remarcable que 15 pacientes de nuestra serie con BAT negativa y CAR1 negativos
fueron diagnosticados y tratados como una ACG. Estos pacientes podrian ser
considerados falsos negativos de la BAT y de los CAR1, asi como también, como
falsos positivos.
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Si considerasemos a estos 15 pacientes como verdaderos positivos, la
sensibilidad disminuiria hasta el 60.78%, y la especificidad hasta el 69.67%.

Clasificacion del Algoritmo diagnoéstico 2 del Colegio Americano de
Reumatologia (CAR2) sin considerar el resultado de la BAT ( fig. 65)

e 207 pacientes presentaban menos de 3 criterios por lo que, segun este
algoritmo, descartaba el diagnostico de ACG. De estos 32 presentaron
BAT-POSITIVA. De los 175 pacientes con BAT-NEGATIVA 24 recibieron un
tratamiento (se consideraron como verdaderos positivos segun los criterios
de asignacién diagnostica de este trabajo a 9 de estos 24 pacientes).

e 50 pacientes presentaban 3 0 mas criterio compatibles con el diagnéstico
de ACG, 39 BAT-POSITIVA . De los 11 con BAT-NEGATIVA, 7 recibiendo
tratamiento.

250 A
200 2
150
BAT positiva
M BAT -/ arteritis
B BAT negativa
100 -
50 -
7
0 T T T T
<3 CAR2 >3 CAR2

Figura 65: Distribucion de los pacientes segun el algoritmo 2 del Colegio Americano de
Reumatologia (CAR2).
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CAR2

Negativa Positiva Total
112 13 125
_ 186 71 257

Tabla 6 : Distribucion de los pacientes segtin el nimero de criterios del algoritmo 2 del
Colegio Americano de Reumatologia y el resultado de la BAT.

Ciento veinticinco pacientes solamente presentaron 1 criterio de este algoritmo
CAR2. De estos, 13 tuvieron una BAT positiva (tabla 6).

Sensibilidad : 52.87 % (35.2-59.3)
Especificidad 97.64% (93.5-99.3)
Valor predictivo positivo: 92%
Valor predictivo negativo: 80.19%

Ratio de probabilidad positiva : 22.4 (7.5-47.1)

Estos criterios son mas sensibles que los de Ellis y Ralston. Por tanto clasifican
mejor. Es también muy especifica, curiosamente con el mismo valor (97.64%) .

No obstante la sensibilidad alcanzada es de solo el 52,87%; cuarenta y un pacientes
habrian dejado de ser diagnosticados si se hubiera aplicado estrictamente este
algoritmo sin considerar el resultado de la BAT (32 pacientes con BAT positiva).

Veinticuatro pacientes con BAT negativa y CAR2 negativos fueran considerados y
tratados como ACG (9 con 2 3 criterios del CAR1 y 15 con < 3 criterios del CAR1).

Si se consideraran a estos 15 pacientes como verdaderos positivos, la
sensibilidad y la especificidad disminuirian hasta el 45.09% y el 97.42%
respectivamente
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2) Analizar_el rendimiento_obtenido por _un _algoritmo
propio elaborado a partir de nuestros resultados.

EVALUANDO ALGORITMO PROPIO (n=257):

Sobre la misma muestra de 257 pacientes de los dos andlisis anteriores (257
pacientes que habia recibido tratamiento corticoideo) se obtiene un algoritmo
diagnostico con las variables que presentan asociacion con la presencia de la
enfermedad (diagndstico clinico/ diagndstico anatomopatolégico).

Se obtiene un algoritmo diagndstico con 11 variables.

e 4 variables selectivas (100% sensibilidad)

e Edad > 55 afios

e Buena respuesta al tratamiento esteroideo a las 48 horas.

e PCR > 1.1 mg/L. (Excepto pacientes en tratamiento esteroideo).

e VSG > 50 mm/ Hora (Excepto pacientes en tratamiento esteroideo).

e Resto de variables

e Cefalea de reciente inicio.

e Sindrome polimialgico.

¢ Clinica mandibular.

e Alteraciones en la exploracién de la arteria temporal.
e Plaquetas > 400.000

¢ Alteraciones de la sensibilidad.

¢ Amaurosis.
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Variable Std. Err. Intervalo de
Confianza
95%

Cefalea

Clinica
Mandibular

Alt. explo.
art. temp

HELIEER
>400.000

Alteracion
sensibilidad

Amaurosis

Tabla 7: Variables estadisticamente asociadas con la enfermedad (ACG BAT-POSTIVA / ACG
BAT-NEGATIVA).

Odds Ratio Std. Err. z P>|z| (95% Conf. Interva)
_____________ +________________________________________________________________

Edad | 1.052178 .0264169 2.03 0.043 1.001656 1.10525

Vemos que por cada afio de edad hay un 5% mas de probabilidad de tener la
enfermedad.
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En nuestra serie, la presencia de sindrome polimialgico seria un factor protector para
el diagndstico de ACG (OR=0.197).

En nuestro estudio se observé que un valor plaquetario mayor a 400.000 estaba
asociado con la presencia de enfermedad (p=0.036). Esta variable no aparece en los
algoritmos clasicos.

El area obtenida bajo la curva ROC es de 0.9057
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1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.9057

Figura 66: Area bajo la curva ROC= 0.9057

Segun nuestro trabajo, y segun las variables recogidas en nuestro protocolo de
estudio, este seria el algoritmo que clasificaria mejor a los pacientes en los grupos
“ACG SI/ACG NO* .

La muestra de 257 utilizada (pacientes que habia recibido tratamiento esteroideo
durante el proceso diagnéstico) ha sido Gtil para poder comparar rendimientos con los
otros algoritmos (Ellis y Ralston, Colegio Americano de Reumatologia) y para poder
analizar una de las variables que se asociaban con la presencia de la enfermedad
(Respuesta al tratamiento esteroideo a las primeras 48 horas).
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Ninguno de los 85 pacientes que no habian recibido dicho tratamiento fueron
diagnosticados/tratados como una ACG. Por tanto, este grupo de 257 pacientes, se
trataria de un grupo seleccionado entre los 342 pacientes del estudio. Y por tanto nos
mostraria la méaxima eficacia que se podria obtener de un algoritmo a partir de
variables clinicas/analiticas, en nuestra serie.

La siguiente ilustracion (fig. 67) muestra como clasifica a los individuos en funcion de
la probabilidad estimada por el modelo de que cada individuo tenga ACG; se
presentan los resultados en percentiles. Se ve que cuando el modelo estima una
probabilidad inferior al 20%, el error (falsos negativos) es inferior al 5% y cuando la
probabilidad estimada es superior al 80%, el error (falsos positivos) es del 8%. A partir
de esta tabla se pueden utilizar distintos puntos de corte (fig. 68) ( Tabla.8).

B BAT negativa/ arteritis No

B BAT negativa/ arteritis Si

BAT positiva/ arteritis Si

Figura 67: Distribucion de los casos seguin nuestro algoritmo por percentiles. Se consideran
como falsos negativos de la BAT ( Enfermos con BAT-NEGATIVA) a aquellos casos que fueron
diagnosticados y tratados como una ACG y que ademas, presentaban 2 3 criterios del
algoritmo 1 del Colegio Americano de Reumatologia ( n=87).
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SERCENTIL | SENSIBILIDAD 32.18% | VPP 96.55%
PERCENTIL

80 ESPECIFICIDAD 97.64% VPN 79.43%
ERCENTIL | SENSIBILIDAD 64.36% | VPP 87.30%

Vs Lam |
PERCENTIL

60 ESPECIFICIDAD 86.47% VPN 85.47%
ERCENTIL | SENSIBILIDAD 80.45% | VPP 69.31%

' creommne | o |
PERCENTIL

40 ESPECIFICIDAD 75.88% 92.14%
PERCENTIL | SENSIBILIDAD 93.10% | VPP 60%
PERCENTIL

20 ESPECIFICIDAD 61.17% 95.41%
pERCENTIL | SENSIBILIDAD 97.70% | VPP 51.52%

10

Tabla 8 : Sensibilidad ,,especificidad, valor predictivo positivo ( VPP) y valor predictivo
negativo ( VPN) del modelo segun los diferentes puntos de corte (percentiles).
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Sensibilidad/ Especificidad

e Sensibilidad == Especificidad

99.4

32.2

Per.10 Per. 20 Per. 30 Per. 40 Per.50 Per. 60 Per.70 Per. 80 Per.90

Fig 68: Grafica que muestra la sensibilidad/ especificidad que obtendria el modelos segin
los diferentes puntos de corte. Si se consideran como enfermos los que se encuentran por
encima del percentil 50, y como sanos los que se encuentran por debajo, el modelo
ofreceria una sensibilidad del 80.4% y una especificidad del 85.6% en el diagndstico de la
ACG.

Si analizamos los diferentes puntos de corte se observan las limitaciones que un
modelo que utilice Gnicamente variables clinicas/analiticas podria presentar.

Si consideramos que un paciente tiene arteritis cuando presenta una probabilidad en
nuestro modelo superior al 70%, se dejarian de diagnosticar a 32 pacientes (entre los
percentiles 0-70), 24 con BAT positiva. La especificidad y la sensibilidad obtenidas
serian del 95.29% y el 64.36% respectivamente.

Se identifican pacientes con BAT positivas en todos los grupos de percentiles por lo
gue, al realizar puntos de corte para poder clasificar a estos pacientes segun “ACG
SI/ ACG NO” cometeriamos errores diagndsticos.

Un 19.54% de los pacientes diagnosticados de ACG (n=17 ; 13 con BAT positiva) se
encontraban por debajo del percentil 50. Estos pacientes, podria considerarse como
enfermos, clasificados por nuestro algoritmo como pacientes de baja probabilidad.

Se observan un valor predictivo negativo elevado en todos los percentiles a pesar de
gue no se han considerado para este algoritmo a 85 verdaderos negativos (85
pacientes que no habian tomado tratamiento esteroideo); este dato es debido al gran
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porcentaje de pacientes sanos y podria poner de manifiesto una baja seleccion de los
candidatos a la biopsia vascular.

Como ya se ha comentado anteriormente, 15 pacientes fueron diagnosticados y
tratados como una ACG a pesar de presentar BAT negativa y CAR1 negativos. Si
consideraramos a estos pacientes como verdaderos positivos la sensibilidad y
la especificidad en el punto de corte 70 seria 54.90% y el 95.48%
respectivamente. (fig.69). Considerar a los pacientes con muy baja probabilidad
de enfermedad (percentil 10) como no enfermos implicaria un riesgo de error de
un 3%.

B BAT negativa/ arteritis No

B BAT negativa/ arteritis Si

BAT positiva/ arteritis Si

Figura 69: Distribucion de los casos seguin nuestro algoritmo por percentiles. Se consideran
como falsos negativos de la BAT ( Enfermos con BAT-NEGATIVA) a todos los pacientes que
fueron tratados como una ACG ( n=102).
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9.- DISCUSION
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La gran cantidad de articulos sobre la ACG publicados desde su descripcion en 1932,
son el reflejo del gran interés que suscita esta enfermedad. Investigadores de todo el
mundo han aportado su experiencia y sus resultados para intentar esclarecer y facilitar
el manejo diagndéstico de los pacientes con sospecha de ACG. Diferentes trabajos han
analizado los criterios clinicos mas asociados con la presencia de la enfermedad a
partir del “gold estdndar” que es la demostracién histologica de la enfermedad,
mediante una biopsia vascular. Se han propuesto herramientas varias en forma de
algoritmos clinicos o pruebas de imagen para dirigir el diagnéstico y se ha analizado
hasta la saciedad el proceso de obtencion de la BAT para intentar reducir el porcentaje
de falsos negativos. A pesar de todos estos trabajos la ACG sigue siendo un reto
diagnéstico de primer nivel. Se trata de una enfermedad compleja, variable,
potencialmente peligrosa, y que afecta selectivamente a un grupo de pacientes con
alta prevalencia de diferentes patologias. Ademas, es importante remarcar que a
pesar de todo lo publicado y lo mucho que se ha descubierto durante estos ultimos
afos, su etiologia sigue siendo desconocida. Todo esto hace que esta entidad siga
generando curiosidad en muchos investigadores.

El cirujano maxilofacial solamente participa en un hecho puntual, esencial en muchos
casos, pero limitado al proceso diagnostico. No obstante al ser un procedimiento
habitual, semanal, hace que la ACG genere curiosidad cientifica entre los médicos del
nuestro servicio, especialmente sobre el rendimiento diagndstico de la biopsia
vascular, ya que incide en la gestion.

Son muchas las conclusiones que se pueden extraer de nuestro trabajo. No obstante
hay que reconocer sus limitaciones. Nuestro estudio es retrospectivo y las
conclusiones hechas a posteriori pueden estar sujetas a errores de interpretacion,
especialmente en la clasificacion de los pacientes. Los diagndsticos clinicos pueden
ser siempre cuestionables por no existir certeza absoluta que garantice la presencia
de la enfermedad. Este posible sesgo lo hemos intentado minimizar considerado el
diagndstico de ACG con BAT negativa, Unicamente cuando reunia al menos 3 de los
criterios diagnosticos del Colegio Americano de Reumatologia, que el paciente hubiera
presentado buena respuesta a la corticoterapia y que tras un seguimiento de al menos
1 afio no se hubiera hallado diagndstico alternativo.

Por otro lado, somos conscientes que siendo el andlisis descriptivo del proceso
diagnéstico uno de los objetivos principales de nuestro trabajo, éste puede verse
afectado por la calidad de la anamnesis y la exploracion fisica realizada por diferentes
clinicos de diferentes servicios de nuestro hospital; punto dificilmente controlable. No
obstante, al haber sido evaluado por un Unico evaluador externo, el doctorando, y
ademas de forma independiente, se ha limitado el sesgo intraobservador.

Todo estudio que analice un proceso diagnostico de forma retrospectiva requiere de
un andlisis exhaustivo de las historias clinicas. El hecho de contar en nuestro hospital
con historias clinicas digitalizadas ha facilitado la consulta y ha minimizado la pérdida
de informacion, especialmente de los historiales mas antiguos.

Se ha desestimado todo caso que no cumpliera la totalidad de las variables del
protocolo de recogida o aquellos en los que no fue posible la realizaciébn de un
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seguimiento durante el afio siguiente al diagnostico (76 pacientes fueron retirados del
estudio).

El tamafio muestral del estudio (342 pacientes) se podria considerar medio-alto en
relacion a otros estudios similares de la literatura. Este hecho ha obligado al manejo
de una gran cantidad de informacion que ha dificultado el estudio estadistico de todas
las variables.

Analisis descriptivo

La sensibilidad obtenida en nuestra serie para la biopsia de arteria temporal en el
diagnéstico de la ACG ha sido del 81.16% con 16 falsos negativos. La tasa de
positividad de la BAT fue del 20.76%, cifra inferior a la publicada en la mayoria de
series, aunque similar a otras. %109 180184

Los valores obtenidos en el presente trabajo estan en sintonia con otros publicados,
donde la sensibilidad publicada de la BAT varia entre el 56% y el 93%. ¢°9:60-62

La sensibilidad obtenida en nuestra serie es ligeramente inferior a la que presenta una
de las mayores series publicadas en Espafia sobre ACG. Ademas, el origen de la
poblacién del estudio (Lugo, Galicia) comparte un ambito geografico comun: el norte
de la peninsula ibérica. En este trabajo de 2001, con casos recogidos desde 1981, se
analiza una muestra de 199 pacientes diagnosticados de ACG. La sensibilidad
calculada de la BAT fue del 85.42% considerandose el diagnostico, en los casos con

BAT negativa, en base a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (CAR1).
248

Destacar también otra serie de 57 pacientes diagnosticados de ACG, de los cuales
en 55 (96.5%) se establecié el diagndstico tras una BAT positiva, y solo en 2 tras una
BAT negativa (23 criterios del colegio Americano de Reumatologia). La sensibilidad
calculada de esta serie es muy alta: 96.5%.%*°

En un trabajo de 1991 de nuestro mismo centro, que contaba con una muestra de 68
pacientes con ACG se obtuvo una sensibilidad de la BAT del 67.6%, con una
positividad tras 186 biopsias realizadas del 25%. 2

La incidencia calculada en nuestra serie es de 10.87 casos nuevos de ACG / afio con
predominio del sexo femenino (62.07%). El 28.49% de las mujeres que se sometieron
a una BAT fueron diagnosticadas de ACG, mientras que en los hombres, la proporcién
fue del 21.15%. A pesar de estas diferencias, no se hall6 significacién estadistica entre
la variable género y la presencia de enfermedad.

Si analizamos los criterios clinicos guia, las alteraciones visuales fue el motivo de
consulta (signo/sintoma guia) en el 20.76%, la cefalea en el 15.2%, la fiebre en el
14.32%, el sindrome polimialgico en el 12.28% y el deterioro del estado general (DEG)
en el 11.11%. En nuestra serie el 25.7% de los pacientes presentaron trastornos
visuales, siendo la visién borrosa y la disminucion de la agudeza visual el trastorno
méas habitual, en el 67% de estos pacientes. El 13.6% de los pacientes que
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presentaron trastornos visuales lo hicieron en forma de ceguera permanente. Este
dato coincide con otros presentados por otros autores, 2 8 196 192,221, 248.

La edad media de los pacientes con ACG fue de 74.9 afios; DS 6.7. El paciente mas
joven diagnosticado tenia 57 afios. La probabilidad de positividad de la BAT aumenta
con la edad del paciente. Asi, un 14.58% de los pacientes de 56-65 afios tuvieron un
resultado positivo de la BAT, mientras que entre 86-94 afios este fue del 50%.

La longitud media del espécimen de la biopsia en nuestra serie fue de 1.26 cm (0.87-
1.65). No se hallaron diferencias destacables entre el tamafo de la muestra en
pacientes con BAT positiva: 1.28 (0.92- 1.64) y los de BAT negativa 1.23 (0.89-1.57).
El tamafio es notablemente inferior al recomendado, de 2 a 5 cm de longitud, *°% 7> 1%
aunque similar al obtenido en otras series.?™" '*® Sharma E. et al, por ejemplo
demostraron que las muestras mayores de 2 cm tenian 2.8 mas posibilidades de
resultar positivas que las menores de 2 cm. “® Otros autores, no obstante, concluyeron
gue incluso fragmentos tan cortos como 5 mm ofrecian una sensibilidad similar a
fragmentos mayores siempre y cuando, estos fueran procesados convenientemente
(cortes seriados en segmentos de 1 mm y con un minimo de nueve secciones de
cada segmento).

Es logico pensar que dada la naturaleza segmentaria de las lesiones, el poder
procesar muestras de mayor tamafio, podria aumentar la sensibilidad de la BAT, no
obstante es importante tener en cuenta que lograr muestras superiores a los 2.5 cm
incrementa sustancialmente la dificultad y la morbilidad del procedimiento. **’

En nuestra serie solo en 5 pacientes se realizé una BAT contralateral tras un primer
resultado negativo (un paciente con PMR y nueva clinica craneal tuvo un resultado
positivo tras 14 meses). Esto contrasta con otras series donde la realizacion de BAT
contralateral es habitual. ** *®’ Se ha observado que la realizacién de una biopsia
contralateral tras una primera BAT con resultado negativo aumenta ligeramente la
sensibilidad. ***® No obstante los beneficios que ofrece la realizacion de este
procedimiento no son suficientes como para recomendar que la BAT bilateral se
practique de forma sistematica en todos los casos, siempre y cuando la primera
biopsia haya sido realizada en el lado mas sintomatico; diferentes series de biopsias
bilaterales en pacientes con ACG han demostrado afectacibn exclusivamente
unilateral en el 8% -14% de los casos. ***" Segun diferentes trabajos el porcentaje de
positivizacion de una segunda BAT tras un primer resultado negativo es de solo el 1%-
50, 82185 199200 Aqf Hayreh et al. informaron que de una serie de 363 pacientes con
alta sospecha de ACG, 76 fueron sometidos a una BAT contralateral tras un primer
resultado negativo. Siete de estos 76 pacientes presentaron un resultado positivo.
Estos autores consideraban, que la realizacién de una BAT contralateral es justificable
cuando existen dudas razonables tras un primer resultado negativo. #°

En cuanto al inicio del tratamiento esteroideo, un 48.83% iniciaron el tratamiento con
esteroides previamente a la realizacién de la BAT. En conjunto el 69% de todos los
pacientes que tomaron corticoides en el proceso diagnéstico respondieron
favorablemente al tratamiento esteroideo. A pesar del riesgo que un tratamiento con
esteroides pueda producir un resultado falso negativo en la BAT, estudios recientes
demuestran que la biopsia de la arteria temporal puede ser util incluso en pacientes
gue hayan iniciado el tratamiento varias semanas antes de la realizacion de la misma,;
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por lo tanto no estaria justificado retrasar el tratamiento ante una sospecha razonable
de enfermedad. *?*°

En un trabajo con una muestra de 535 pacientes que comparaba 2 grupos de estudio,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el andlisis
anatomopatolégico entre el grupo que habia recibido tratamiento esteroideo 2
semanas antes de la biopsia y el que no habia recibido tratamiento alguno. ***

Estudio analitico de las variables

Entre los criterios clinicos que presentan mayor sensibilidad estan: la VSG mayor de
50 mm/hora (95.8% IC 88.1-99.1), la edad mayor de 55 afios (100%), la respuesta
favorable al tratamiento esteroideo (100%) y una PCR > 1.1 mg/l (98.6% IC 92.4%-
100%). Por tanto, la respuesta a las 48 horas del inicio del tratamiento esteroideo Yy la
edad superior a los 55 afios se podrian considerar como variables selectivas al
presentar una sensibilidad del 100%.

Un valor elevado de la VSG segun el método de Westegren es un importante
indicador diagnéstico y de la respuesta al tratamiento. Solo en 3 pacientes se obtuvo
un valor inferior a 50 mm/hora. En los tres casos, los pacientes estaban recibiendo una
terapia con esteroides.

No obstante, es importante tener en cuenta el aumento de la VSG con la edad. Boyd
et al. informaron que una VSG de 40 mm /hora podria ser normal para personas de
mas de 65 afios. Bottiger et al. rebajaron este valor hasta 30 mm/hora para las
mujeres y de 20 mm/hora para los hombres. 2%

En nuestro trabajo los pacientes presentaron valores de VSG elevados. El valor medio
obtenido en el grupo de pacientes diagnosticados de ACG fue de 89.83 (66.45-
113.18), mientras que en pacientes con otros diagndsticos este fue de 69.08 (34.23-
103.93).

La PCR demostrd, en nuestro estudio, mayor capacidad de discriminacién para la
ACG que la VSG. Este dato coincide con el publicado por Hayreh et al. en 1997.
Segun estos autores, una elevacion de la PCR superior a 2,45 mg /L aumentaba 3.2
veces la probabilidad de ACG mientras que una VSG > 47 mm/hora solo lo hacia 2
veces. La PCR también presentdé mayor sensibilidad (100%) que la VSG (92%) para
la deteccion de la ACG . Este estudio también determina que la PCR en combinacion
con la VSG ofrece la mayor especificidad para el diagnéstico (97%). **° Este dato
sorprende, ya que en nuestro estudio los indicadores de inflamacion presentan altas
sensibilidades pero no destacan por ser muy especificas. De hecho tanto la VSG > 50
mm/ horay la PCR > 1.1 mg/ L (aplicado en pacientes sin tratamiento esteroideo)
fueron considerados criterios selectivos al presentar un 100% de sensibilidad. La
especificidad, no obstante fue de solo el 30.6% (25.2 - 35.5) en el caso de la PCR y
del 27.7% (22.4 - 33.4) en el caso de la VSG.

El valor obtenido de la PCR en pacientes con ACG fue de 7.11 (11.5 de rango
intercuartilico), y en pacientes con otros diagndsticos: 2.63 (8.6). El 98.6% de los
pacientes que tuvieron una BAT positiva presentaron unos valores de la PCR
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superiores a 1.1 mg/L. Ademés la PCR (>4 mg/L) presentd asociacion con la
positividad de la biopsia y fue incluida en el algoritmo.

Otro indicador relacionado con los procesos inflamatorios sistémicos como la
trombocitosis también presenté asociacion estadisticamente significativa con un
resultado positivo de la biopsia, concretamente, el valor plaquetario superior a
400.000 plaquetas/mm?®. Dos estudios recientes ya concluyeron que la trombocitosis
(niveles plaquetarios mayores de 375.000/mm?) podian ser tan Gtiles como una VSG
elevada en el proceso diagnoéstico de la ACG; de la misma manera concluian que un
valor plaquetario normal podia ser incluso mas preciso que un valor normal de la VSG
para el descarte de la enfermedad. > "’

En nuestra serie, el 43.66% de los pacientes con mas de 400.000 plaquetas/m® (n=71)
fueron diagnosticados de ACG; presentando una especificidad del 84.5% (79.6-88.6),
una de las mas elevadas de esta serie.

En conjunto, podemos determinar que las alteraciones analiticas que se pueden
encontrar en la ACG son de caracter inespecifico, y relacionadas con el proceso
inflamatorio. No obstante, su ausencia nos permite dudar y en el caso de algunos
parametros, incluso descartar la enfermedad.

Autores como Cid et al. concluyeron que la presencia de una fuerte respuesta de fase
aguda definiria un subgrupo de pacientes con un menor riesgo de complicaciones
isquémicas a nivel craneal. * Sin embargo, en nuestro trabajo no se apreciaron
diferencias entre los reactantes de fase aguda entre el grupo de pacientes
diagnosticados de ACG que padecio de clinica oftalmologica y el grupo que no las
sufrio.

Sesenta y un pacientes fueron diagnosticados de polimialgia reumatica. El sindrome
polimialgico, esta claramente asociado con el grupo “arteritis no” , hecho constante a
lo largo de la literatura, ya que estos pacientes son orientados hacia la polimialgia
reumatica. De hecho la clinica muscular solamente estuvo presente en el 37.63% de
los pacientes diagnosticados de ACG, y el sindrome polimialgico solamente en el

19.54%. Nuestros valores son inferiores a la mayoria de series. 22°3%t
62,76,83,92,150,156,158,160, 175,185,223,249

La cefalea de reciente inicio present6é una sensibilidad del 74.6% y una especificidad
del 70.8% en relacién a la positividad de la BAT; el 74.74% de los pacientes con BAT
positiva presentaron este hallazgo clinico. Chmelewski et al. *"® compararon las
caracteristicas clinicas iniciales de 30 pacientes con BAT positiva, con las de 68
pacientes con BAT negativa. Se observé una incidencia significativamente mas alta
de cefalea (93% vs 62% respectivamente) y de claudicacion mandibular (50% vs
18%) en el grupo que habia presentado una biopsia positiva.

Hayreh et al. consideraron que la claudicacibn mandibular multiplicaba por 9 la
probabilidad de una BAT positiva, el dolor cervical la multiplicaba por 3.3, 3.2 veces
superior con una proteina C-reactiva (PCR) de mas de 2.45 mg / dL, 2.1 veces mayor
con un VSG de 47-107 mm/h, 2.7 veces mayor con una VSG de mas de 107 mm/h,y 2
veces mayor cuando el paciente era mayor de 75 afios de edad (en comparacion con
una edad inferior a 75 afios). **°
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En nuestra serie, las variables que presentaron mayor especificidad para la presencia
de una ACG con BAT positiva fueron:

1. Clinica mandibular: 95.9% (92.9-98). Ratio de probabilidad positiva: 7.93 (4.1-15.6)
2. Alteraciones en la exploracion de la arteria temporal: 96.7% (93.8-98.5)

3. Plaquetas > 400.000: 84.5% (79.6-88.6)

4. Alteraciones de la sensibilidad del cuero cabelludo: 95.2 (91.9-97.4)

5. Amaurosis: 98.5 (92.7-99.2).

Las variables mas especificas comparten una baja 0 muy baja incidencia. La clinica
mandibular (dolor/claudicacién) solo se identifico en el 9.9%.

El algoritmo predictivo del resultado de la BAT se elabord a partir de 8 variables que
presentaban asociacion con un resultado positivo de la biopsia. (P < 0.05)

e Clinica mandibular (dolor/claudicacion al masticar) (OR 5.21)

e Alteraciones en la exploracién de la arteria temporal. (OR 5.41)

e Cefalea de reciente aparicion. (OR 4.91)

e Amaurosis (OR 4.91)

e Alteraciones de la sensibilidad ( a nivel facial/ cuero cabelludo) (OR 6.22)
e Anemia. (OR 2.85)

e PCR>4 mg/L. (OR 2.97)

e Plaquetas > 400.000 (OR 2.52).

El algoritmo ofrecia una érea bajo la curva de ROC de 0.8949.

Rendimiento de la BAT ¢/ podriamos aumentar la rentabilidad de la BAT?

El debate sobre la indicacion de la BAT sigue abierto. La opinién mayoritaria defiende
gue se deberia considerar la realizaciébn de una BAT en todo paciente en el que el
clinico tenga sospechas razonables de una ACG. No obstante las opiniones pueden
variar en un rango que va desde: realizar la BAT en todo paciente mayor de 55 afios
con una VSG elevada en el gue no se halla diagnéstico alternativo hasta incluso, los
gue consideran que casi se podria prescindir de la realizacién de la misma.

Los primeros enfatizan la importancia de demostrar inequivocamente la existencia de
la enfermedad. Estos autores destacan que el diagndstico definitivo puede ser de una
trascendencia importante para el enfermo, especialmente en el campo oftalmolégico y
en el pronéstico de estos enfermos. 2*°

Hall et al. ' observaron que la BAT dirigia correctamente el tratamiento con

esteroides prediciendo la ausencia de enfermedad en el 91% y ayudando a
determinar el tratamiento adecuado en el 94% de los casos. Estos y otros autores
concluyeron que la BAT deberia siempre realizarse antes de comprometer a estos
pacientes a largos ciclos de esteroides, debido a la conocida asociacion de éstos a
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efectos secundarios significativos (Sindrome de Cushing, hipertension, diabetes,
osteoporosis, las fracturas por compresion (hasta un 25% experimenta sintomas de
fracturas vertebrales), miopatia esteroidea, psicosis por esteroides, retencién de
liquidos que requieren diuréticos, infecciones oportunistas...).**>*1%* %% Nadeau llegd
a la conclusioén que, las complicaciones de los esteroides justificaban la realizacion de
una BAT incluso en aquellos pacientes con una sospecha prebiopsia muy alta. #*°

Otros autores determinaron que la combinacion de los resultados de pruebas de
laboratorio, o la conjuncidon de diferentes sintomas o signos clinicos en forma de
algoritmos diagnosticos, no presentaban una mayor sensibilidad y/o especificidad que
la BAT. 1%

La opinién contraria a la indicacion generalizada de la biopsia ante una sospecha de

ACG se sustenta por la relativa baja eficiencia de la BAT, y esta inspirada
especialmente por el gran porcentaje de biopsias con resultado negativo (63%-92%) y
por el uso generalizado de la terapia esteroidea en los pacientes con BAT negativa.
180.184 Se trata, en conjunto, de una opinién minoritaria, defendida especialmente por
grupos de trabajo de los equipos quirirgicos que realizan las BAT. Algunos trabajos
observaron que los predictores clinicos de la enfermedad clasificaban por si mismo
correctamente a la mayoria de estos pacientes, presentando la BAT una aportacién
muy pobre. Otros, destacaron que “solamente” en el 20% de los casos , el manejo de
estos pacientes cambiaba tras el resultado de la biopsia. *® ?®® En la misma linea, otro
trabajo analiz6 111 BAT (88% negativas); los autores observaron que de las 20 BAT
con resultado positivo, 19 presentaban 3 o mas criterios del Colegio Americano de
Reumatologia, por lo que estos pacientes podian haber sido diagnosticado sin la
realizacién de la biopsia. Este trabajo tampoco observo una reduccién significativa del
tratamiento esteroideo a pesar del resultado negativo de la BAT.

La realizacion de la BAT no evita que muchos de estos pacientes sean tratados. En
nuestra serie, a pesar de contar con un 79,24% de BAT negativas (pacientes
supuestamente poco seleccionados), el 71% de los pacientes fueron dados de alta
con un tratamiento esteroideo y de éstos, el 56.7% con dosis altas, mayores de 40
mg/ dia de prednisona o un farmaco equivalente. Ciento seis pacientes (el 31% de
todos los pacientes biopsiados) recibieron un tratamiento que podria considerarse
equivalente al recomendado para tratar una ACG (= 40 mg/ dia de prednisona (dosis
inicial) con una duracién del tratamiento > de 6 meses). Estos datos dan fe de la alta
prescripcion de estos farmacos en estos pacientes.

Estos datos ponen de manifiesto las dificultades diagndsticas que puede entrafiar esta
enfermedad. Si bien éste, asi como otros trabajos confirman la utilidad de la BAT y de
los algoritmos clinicos diagnésticos, en no pocas ocasiones el clinico se mueve en un
mar de dudas, enfrentandose a casos de dificil diagnostico y clasificacion, donde la
BAT podria ser solicitada mas para descartar la enfermedad que para lograr el
diagnédstico propiamente dicho. Esto es especialmente acusado en el grupo de
pacientes que presentan una baja o muy baja prevalencia de enfermedad (grupo
mayoritario en este trabajo). El gran nimero de biopsias negativas (79.24%), asi como
el valor predictivo negativo de la BAT obtenido en nuestro estudio (94.1%,
engafiosamente elevado) podria ser una consecuencia.
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Es importante destacar que en este importante grupo de pacientes lo que acabara
guiando el diagnostico final sera la intuicion del clinico, la respuesta al tratamiento y
la evolucion clinica.

El predominio de pacientes con muy baja prevalencia de enfermedad es evidente
cuando se analizan los resultados obtenidos por el algoritmo de prediccion del
resultado de la biopsia, elaborado a partir de 11 variables, 3 selectivas y 8 que
presentaban asociacion con la positividad de esta. Se calcul6 la probabilidad de cada
uno de los 342 pacientes de obtener un resultado positivo de la BAT. Ciento noventa y
siete pacientes presentaron menos de un 10% de probabilidad de positividad de la
BAT segun este algoritmo. De éstos, solamente 6 pacientes fueron diagnosticados de
ACG al presentar un resultado positivo en la BAT. Cuatro de estos 6 pacientes no
presentaban clinica craneal pero si buena respuesta al tratamiento esteroideo. Los
otros 2 pacientes debutaron con clinica oftalmoldgica. Por otra parte, 17 pacientes
presentaron mas de un 90% de probabilidad de positividad de la BAT. El 100% de
estos pacientes fueron diagnosticados y tratados como una ACG. Pacientes con tan
alta sospecha serian tratados, casi con toda seguridad, a pesar de haber presentado
un casual resultado negativo de la biopsia.

Si extrapolamos estos resultados de forma experimental podriamos concluir que segun
este algoritmo, se podria haber prescindido de 214 BAT (el 62.57% del total) con el
riesgo de error en 6 pacientes. El porcentaje de positividad de la BAT aumentaria
hasta el 38.28% (49 pacientes de 128 biopsias).

Ademds, es importante recalcar que existe en algunos casos una prevalencia muy
baja de entrada. En nuestro caso, un 12.57% de los pacientes que fueron sometidos a
una BAT presentaban como motivo de consulta/ingreso: “estudio” ( n=43). Ninguno de
estos pacientes presenté un resultado positivo de la BAT, y solo un paciente fue
diagnosticado de ACG. Se trata de pacientes con cuadros complejos, inespecificos, y
con una probada baja prevalencia de enfermedad. En estos pacientes de baja
sospecha, un resultado negativo de la BAT rapidamente descarta el diagndstico. En
contraposicibn a estos, un 7.3% presentaban como motivo de consulta/ingreso
“sospecha de ACG”. El 48% de estos pacientes (n=25) fueron diagnosticados de ACG.

Otro hecho que pone de manifiesto la presencia de un importante grupo de pacientes
de baja sospecha de ACG, lo constituye el inicio o no del tratamiento esteroideo.

Ninguno de los 85 pacientes en los que no se testdé un tratamiento con esteroides
durante el proceso diagndstico fue diagnosticado de ACG.

Estos resultados, junto con una prescripcién generalizada de corticoterapia al alta en
estos pacientes, hace que la indicacion de la BAT en pacientes de baja sospecha
preprueba pueda resultar controvertida y mas si cabe en pacientes de edad avanzada.
Podriamos por tanto decir que mas alla del potencial riesgo de esta enfermedad, en
ocasiones, el afan de lograr el diagndstico por encima de la medicina basada en la
evidencia, podria ser motivo de debate.

Se observa que el reto diagnéstico no estd tanto en los pacientes con una gran
sospecha de enfermedad, ni en los que la presentan muy baja; el reto se encuentra en
el rango de pacientes mas amplio, aquel comprendido entre estos dos extremos.
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Determinar un indice de sospecha para cada caso, seleccionando mejor los casos
candidatos a una BAT es esencial para poder reducir el nimero de resultados
negativos de la biopsia. Los indicadores de inflamacion sistémica son determinantes
para orientar, y cuando son normales rechazar el diagnostico de ACG. Los reactantes
de fase aguda (PCR, VSG), la anemiay la trombocitosis presentan asociacion con la
positividad de la biopsia y su ausencia hacen altamente improbable la positividad de la
misma, asi como la presencia de la enfermedad. En nuestra serie, un porcentaje
importante de pacientes con clinica oftalmolégica fueron biopsiados a pesar de
presentar niveles de estos indicadores muy por debajo de los exigidos. De hecho, los
niveles de la VSG y la PCR de los pacientes biopsiados en nuestro estudio, eran
menores (p <0.05) en el grupo que presentaba clinica oftalmolégica, en comparacion
al grupo que no la presentaba. Determinaria un grupo con una irregular indicacion de
la BAT.

En cuanto al proceso quirtrgico, un tamafio de aproximadamente 2 cm de la muestra
de la biopsia podria reducir también el porcentaje de BAT negativas. Nuestras
muestras fueron notablemente inferiores: 1.26 cm (0.39). 810175195

Fiabilidad de la biopsia y de los predictores clinicos: ¢ podriamos prescindir de
la BAT?

El valor absoluto que tiene la positividad de la BAT en el diagndstico de esta
enfermedad es incuestionable. Si el estudio anatomopatoldgico es correcto, una BAT
positiva conduce de forma inequivoca hacia un diagnostico de certeza. Ningun otro
test diagnostico ofrece una especificidad tan alta, y ahi radica su poder y su atractivo
por encima de las demas pruebas diagnésticas.

No obstante, el hecho de que se trate de una prueba invasiva y que presente una
sensibilidad variable ha hecho que, en ciertos casos, se cuestione su indicaciéon en
pacientes con baja prevalencia pre-prueba.

En la hipétesis de trabajo estableciamos la sospecha de un predominio de los criterios
clinicos por encima del resultado de la BAT en el manejo final de la ACG.

Previamente a la realizacion de este estudio, se sospechaba que los pacientes con
BAT positiva presentarian una prevalencia preprueba tan elevada que podria permitir
el diagnéstico de la enfermedad sin el concurso de la biopsia. Ademas, se
sospechaba que en los casos sin clinica craneal, que segun la literatura presentan un
porcentaje de positividad de la BAT reducido, el diagndstico se realizaria generalmente
por criterios clinicos.

La importancia de la BAT, y por consiguiente del diagnéstico anatomopatolégico
guedara establecida en relacién a la existencia y rendimiento de otros métodos
diagnésticos alternativos: algoritmos clinicos diagndsticos y pruebas de imagen .

El algoritmo de referencia en la practica clinica y el mas utilizado en la mayoria de
estudios es el que propuso el Colegio Americano de Reumatologia (CAR1) en un
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articulo de 1990. Se analizaron 214 pacientes con ACG (196 con demostracion
histolégica mediante una BAT positiva) y los compararon con 593 pacientes con otras
formas de vasculitis. En este trabajo se consideraba el “resultado negativo de la BAT”
como una variable de alta sensibilidad, por tanto obtuvieron pocos falsos negativos de
la biopsia. La especificidad y la sensibilidad calculada del algoritmo fue del 91,2% vy
el 93,5% respectivamente.

No obstante, este algoritmo se describi6 para aplicarse cuando ya existe un
diagnostico de vasculitis. Aplicado en una poblacion no seleccionada ofrece unos
resultados mas pobres como se extraen de este trabajo, y mas pobres aln cuando no
se considera el resultado de la BAT. Sin el concurso de la BAT, el algoritmo 1 del
Colegio Americano de Reumatologia ofreceria una sensibilidad y una especificidad de
entre el 60.78%-71.12 % y el 69.67%- 72.35 % respectivamente. La realizacion de la
BAT incrementaria la sensibilidad del modelo pero no modificaria su especificidad.

Estos criterios han sido utilizados para uniformar el diagnéstico en la mayoria de
publicaciones a partir de 1991. En algunas publicaciones se establece el diagnéstico
directamente, independientemente del resultado de la BAT. Vistos los resultados
obtenidos en nuestro estudio, este proceder puede llevar a errores graves. La BAT
suele solicitarse en pacientes mayores de 50 afios y que presentan unos valores de la
VSG superiores a 50 mm/h. En este contexto, y si somos estrictos, un paciente que
presente cefalea y/o alteraciones en la exploracién de la arteria temporal podria ser
diagnosticado de ACG a pesar de un resultado negativo de la BAT; aceptar el
diagnostico automaticamente sin ninguna otra evidencia como afirman algunas
publicaciones, conduciria a la asignacion de falsos positivos .

Los criterios de Ellis y Ralston y el algoritmo 2 del Colegio Americano de
Reumatologia (CAR2) mejoran la especificidad pero son mucho menos sensibles si
no se considera el resultado de la BAT. Son unos algoritmos que ofrecen un alto indice
de sospecha con un porcentaje de falsos positivos muy bajo, pero que precisan del
concurso de la BAT para poder ofrecer una sensibilidad alta.

Otros estudios también han buscado la asociacion entre determinadas asociaciones
de signos y sintomas clinicos y/o analiticos con la presencia de ACG, e incluso con el
riesgo de desarrollar procesos isquémicos craneales en estos pacientes. 2%

Fernandez-Herlihy et al. determinaron una sensibilidad del 94.8% Yy especificidad del
100% para el diagnéstico de la ACG, cuando se asocian una VSG mayor de 50 mm/
hora, cefalea de reciente inicio, hiperestesias del cuero cabelludo, claudicacién
mandibular alteraciones visuales, polimialgia reumatica, anomalias en la exploracion
de las arterias temporales y buena respuesta al tratamiento esteroideo De hecho
cualquier combinacién que incluyera la claudicacibn mandibular con cualquier de las
anteriores variables en un paciente de mas de 50 afios era considerado, por estos
autores, como pacientes de alta sospecha clinica. 187

Vilaseca et al. determinaron una especificidad del 94.8% cuando se reunian
claudicacién mandibular, alteraciones en la exploracion de las arterias temporales y
cefalea de reciente inicio en pacientes de edad avanzada. *’
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No obstante, los criterios mas sugestivos de la presencia de la enfermedad
(claudicacion mandibular, hiperestesias del cuero cabelludo, amaurosis, alteraciones
en la exploracién de la arteria temporal...) son altamente infrecuentes y los mas
habituales son de baja especificidad.

El algoritmo propuesto por nosotros incluye 4 variables selectivas de alta sensibilidad
(Edad > 55 afios, VSG > 50 mm/ H, PCR >1.1 mg/L, buena respuesta al tratamiento
esteroideo) y otras 7 variables  que presentan asociacion con la presencia de ACG
(p < 0.05): cefalea (OR 2.59), sindrome polimialgico (OR 0.19), clinica mandibular
(OR 6.94), alteraciones en la exploracion de la arteria temporal (OR 10.87), plaguetas
> 400.000, alteraciones de la sensibilidad (OR 2.33), amaurosis (OR 3.89 ).

El andlisis, demuestra limitaciones en la clasificacion de estos pacientes por parte de
este algoritmo, a pesar de testarse en una poblacién seleccionada (incluye solo a
pacientes que habian tomado corticoides / elaborado a partir de la misma poblacién en
la que se ha testado) .

La sensibilidad y especificidad obtenida variaron segun el punto de corte. A mayor
especificidad, menor sensibilidad. Con un punto de corte en el percentil 70 se obtenia
una sensibilidad del 64.36% y una especificidad del 95.29%.

Puede ser sencillo identificar a un grupo de pacientes con una clinica muy sugestiva,
gue facilmente seran clasificados correctamente. Otros, con una clinica mas atipica
solo pueden ser diagnosticados tras un resultado positivo en la BAT o tras un
tratamiento empirico y un estrecho seguimiento clinico. Un nimero no despreciable
de pacientes a priori negativos, en la practica seran finalmente considerados y
tratados como una ACG. Se enfatizan mucho las imperfecciones de la BAT
(sensibilidad variable) pero no tanto las que podrian presentar los algoritmos clinicos.
No hay que olvidar que hasta en el 40% de los pacientes la presentaciéon clinica es
atipica ®* y en algunas series la frecuencia de los sintomas clasicos es cada vez
menor. %2

De hecho, si analizamos los diagnésticos al alta, 31 pacientes de nuestra serie fueron
diagnosticados de ACG con BAT negativa, recibiendo tratamiento. De estos,
solamente 16 han sido considerados como falsos negativos de la BAT, ya que eran los
Unicos que presentaron al menos 3 de los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (CAR1).

Este punto plantea la dificultad diagnéstica de un paciente con una BAT negativa y con
sospecha de ACG en el gue no se halla un diagndstico alternativo. Ademas, estos
datos ponen de manifiesto la existencia de un porcentaje de pacientes de dificil
clasificacion; estos pacientes seran sometidos a un tratamiento empirico al responder
favorablemente al tratamiento esteroideo. En nuestra serie un 4.39% fueron
considerados de “diagnostico compatible con ACG” y tratados a pesar de presentar
negatividad en la BAT y de los criterios diagnésticos del Colegio Americano de
Reumatologia (CAR1). Ademas, el 19% de los 87 (n=17 , 13 con BAT positiva)
pacientes diagnosticados de ACG presentaron probabilidades menores al 50% segun
nuestro algoritmo clasificador. Si tuviéramos en cuenta todos los pacientes que fueron
tratados (87 +15) como una ACG, esta cifra aumentaria hasta el 25.5%.
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En una poblacion no seleccionada, propensa a presentar diferentes procesos
patologicos, ademas de otras disfunciones propias de la vejez, los algoritmos
diagnosticos resultan insuficientes para poder clasificar a los pacientes con sospecha
de ACG por si solosy con garantias.

La funcién principal de estos algoritmos es orientar la sospecha diagnéstica y la
decision de realizar la biopsia o el inicio de la terapia. Si la sospecha es muy baja o
muy alta se podria prescindir de la realizacion de la misma bajo estrecho seguimiento
médico. En los casos de baja sospecha, testar un tratamiento empirico con esteroides
podria facilitar el descarte diagnéstico, siempre que éste no sea favorable. No
obstante en pacientes de riesgo intermedio, la realizacién de la BAT es necesaria para
no cometer errores de asignacién diagnéstica.

Otro frente abierto interesante en el estudio de la ACG lo constituye el empleo de
pruebas de imagen como herramientas diagnésticas, o para orientar el tratamiento.
Estudios que han analizado la eficacia de la ecografia doppler color de alta resolucion,
observaron un “halo” en la arteria (una zona circunferencial de mas densidad),
probablemente debido al edema inflamatorio de la pared del vaso, una estenosis focal
por una hiperplasia intimal o a una obstruccién de la luz, ?°* #? asi como compromiso
hemodinamico de las arterias oculares en pacientes con ACG. **3

La sensibilidad y especificidad de la presencia de este “halo” varia entre los diferentes
investigadores, con una sensibilidad de entre el 40-100% y una especificidad 68-
100% cuando ésta se compara con un resultado positivo en el estudio histolégico. #*?

Un “halo” bilateral, sin embargo , ha sido considerado 100% especifico para ACG.*"*
Un trabajo de 2007 que comparaba el rendimiento diagndstico de una ecografia
doppler bilateral con la BAT, observdé una utilidad muy similar. Recomendaba la
realizacion del estudio con ultrasonidos reservando la BAT Gnicamente en los casos
poco consistentes. >

Sin embargo, un meta-andlisis reciente ** llegé a la conclusion que los estudios hasta
la fecha son limitados en cuanto a tamafio muestral. Este estudio constata que los
rangos de sensibilidad y especificidad del ultrasonido para el diagnostico de la ACG
son  demasiado bajos, como para recomendar esta prueba diagnostica como
substituto de la biopsia (sensibilidad estimada en el 69%, intervalo 57%-79%, y
especificidad en el 82% intervalo 75%-87%, respectivamente). Dada estas
limitaciones, la ventaja marginal que ofrece el ultrasonido sigue siendo incierta,
aunqgue el hecho de que se trate de una prueba no invasiva, le podria dar un papel en
el escrining inicial de estos pacientes previo a la biopsia , o para rastrear otros
territorio vasculares diferentes al temporal en un caso de BAT negativa, e incluso,
para seleccionar el fragmento a biopsiar. #°

De la misma manera, el uso de la angioresonancia magnética y la tomografia por
emisién de positrones (PET) para el estudio de la sospecha de ACG con afectacion de
vasos craneales es incierta, aunque prometedora . Asi como la PET solo permite
imagenes de vasos de un diametro minimo de 4 mm, (el didametro habitual de la
arteria temporal de 1-3 mm) #® la RM puede detectar cambios a nivel vascular con
una resolucién espacial submilimétrica. En un reciente estudio con 64 pacientes, la RM
demostré una sensibilidad y una especificidad para detectar inflamacién a nivel de las
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arterias temporales de un 80.6% y un 97% respectivamente, comparado con un

diagnostico positivo usando los criterios del Colegio Americano de Reumatologia.
217,218

A pesar de estos resultados, estos abordajes todavia no estan validados para
detectar inflamacion en vasos del tamafo de las arterias temporales, y por lo tanto,
aun no podrian reemplazar a la BAT. No obstante, cada vez mas estudios van
demostrando la capacidad de la RM, y sobre todo de la angioresonancia magnética,
para aportar una informacion detallada de las arterias craneales, cervicales, toracicas
y abdominales de una forma rapida y no invasivas, aunque caras; en el futuro pueden
ser muy Uutiles no solo para el diagnostico, sino también para guiar el tratamiento y la
respuesta al mismo.

Precisamente estos estudios han destacando la posible afectacion de otros territorios
vasculares mas alla del territorio craneal. Estos trabajos evidencian que la afectacion
de los grandes vasos podria ser generalizada, también en los pacientes
diagnosticados de ACG exclusivamente con clinica craneal. La importancia de este
hecho es multiple, pero se podrian destacar tres puntos:

-Podria empeorar el prondstico de un paciente afecto de una ACG.
-Permite nuevas herramientas diagndsticas a través de pruebas de imagen.

-Hace pensar en las limitaciones que puede tener una biopsia vascular
sisteméticamente realizada en un mismo lecho.

Mejorando el arsenal en técnicas de imagen existente o desarrollando otras de
nuevas podria revolucionar el algoritmo que los clinicos siguen en el diagndstico y
evaluacion de la ACG; ademas, podrian hacer innecesaria la realizacion de la biopsia
de arteria temporal en determinados casos y/o mejorar el porcentaje de positividad de
la BAT. Ademas, el descubrimiento de nuevos tratamientos que permitan reducir el
uso de esteroides y sus efectos secundarios, permitiria la instauracion de tratamientos
empiricos sin las consideraciones negativas que presentan en la actualidad.

La conclusion principal de este trabajo es que todos estos test diagnosticos
(algoritmos, BAT, pruebas de imagen...) mas que excluyentes, se presentan como
complementarios. Dadas las dificultades diagndsticas que entrafia la ACG, en un
determinados casos, no se puede permitir prescindir de ninguna de estas
herramientas. La sospecha clinica que conduce a la decision de realizar una BAT es
un juicio clinico que demasiadas veces es dificil de definir exactamente, y de
cuantificar con algoritmos.
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e Respecto a las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes con
ACG, no hemos detectado diferencias significativas con otras series

publicadas.

e La seleccion de los candidatos a BAT en el Hospital de Cruces es
mejorable en términos generales (79.24% de BAT con resultado negativo).
No obstante, la longitud insuficiente del espécimen de la biopsia ( 1.26 cm
de media frente a los 2 cm recomendados) contribuye también a estos

resultados.

e La indicacion generalizada de la BAT en pacientes con sospecha de ACG
no disminuye significativamente la prescripcion de tratamiento esteroideo

al alta.

e El uso de algoritmos clinicos multivariables que permitan el calculo de la
probabilidad preprueba puede reducir de forma significativa el nimero de

BAT realizadas.

e EIl algoritmo 1 del Colegio Americano de Reumatologia presenté una
sensibilidad entre el 60%-71% y una especificidad entre el 69%-72%
cuando no tiene en cuenta el resultado de la BAT. Afadiendo el valor de la
biopsia, la sensibilidad del modelo aumenta, sin embargo no existen

variaciones respecto a la especificidad.

e El algoritmo diagndstico 2 del Colegio Americano de Reumatologia y el de
Ellis y Ralston, si no tenemos en cuenta el resultado de la BAT, mejoran el
modelo de la especificidad pero disminuyen el de la sensibilidad. Ofrecen
un alto indice de sospecha, pero precisan del concurso de la BAT para

poder ofrecer una sensibilidad alta.

e La sensibilidad y la especificidad obtenidas por nuestro algoritmo
diagnoéstico fueron del 64.36% y el 95.29% (en el percentil 70). Se
identifican casos de ACG en todos los percentiles. Entre un 19%-25% de
los pacientes diagnosticados de ACG presentaron una clinica atipica.

(menos del 50% de probabilidad de enfermedad).

e La BAT se presenta como una prueba indispensable en aquellos pacientes
gue presentan un riesgo intermedio segln nuestro algoritmo. Pero podria
descartarse en aquellos con un riesgo muy elevado. Descartar los
pacientes con un riesgo muy bajo (grupo mayoritario) implica un riesgo de
error del 3%. En este Ultimo supuesto y no siendo posible descartar al
100% la enfermedad, deberia valorarse cuidadosamente la relacion riesgo

beneficio de cada caso.
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PROTOCOLO CLINICO

A) IDENTIFICACION: Nombre y nimero de historia

B) SEXO
1- Mujer 2-Varon

C) EDAD (Afios).

D) SERVICIO QUE SOLICITA LA BAT:
1-  Medicina Interna 2- Reumatologia 3- Neurologia 4- Otros

E) ANO DE LA BIOPSIA

F) LADO DE LA BIOPSIA
1- Unilateral 2- Bilateral

G) LONGITUD DE LA BIOPSIA (cm).

H) RESULTADO DE LA BIOPSIA
0- Negativa 1- Positiva

) INICIO DEL TRATAMIENTO CON ESTEROIDES
0- No 1- Antes de la biopsia 2- Después de la biopsia
3- Paciente en tratamiento de larga evolucién con esteroides

J) TIEMPO TRASCURRIDO DESDE EL INICIO DEL TRATAMIENTO ESTEROIDEO/
BAT: Dias

K) RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON CORTICOIDES A LAS 48 HORAS
0- Nulo 1-Bueno 2-Regular

L) MOTIVO DE LA CONSULTA

1- Cefalea 2- Fiebre 3- Sdm Polimialgico 4- Disminucion de la
agudeza visual

5- DEG 6- Amaurosis 7- Diplopia 8- Sospecha BAT
9- Anemia 10- Estudio 11- Dolor articular

M) VSG
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N) PCR( mg/L).

0) Leucocitos.

P) Plaquetas

Q) Fiebre
0-No 1- Febricula 2- Fiebre

R)  CEFALEA DE RECIENTE APARICION

0- No 1-Holocraneal 2-zonatemporal 3-Frontal 4-Periorbitaria
5- Hemicraneana 6- Leve  7- Occipital 12- Migrafia

S) ALTERACIONES VISUALES
0- No 1- Disminucion agudeza visual-vision borrosa  2- Amaurosis
3- Diplopia 4- Pérdida transitoria de la visidn con recuperacion

T) SINTOMAS MUSCULARES

0- No 1-Sdm. Polimialgico 2- Debilidad en Cintura pelviana 3- Debilidad en
cintura escapular

4- Dolor en cintura pelviana  5- Dolor en cintura escapular 6- PMR antigua.
U) CLINICA ARTICULAR
0-No 1-Si

V) ANEMIA (Hb<11g/dl en mujeres, Hb < 12 g/dl en varones)
0-No 1-Si

W) SINDROME CONSTITUCIONAL
0- No 1- Astenia+ Anorexia+ pérdida de peso  2- Astenia+ Anorexia

3- Astenia+ pérdida de peso  4- Astenia
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X)  CLINICA MANDIBULAR

0-No 1-Claudicacion mandibular 2- Dolor mandibular

Y)  ALTERACION DE LA SENSIBILIDAD EN EL TERRITORIO CRANEAL

0- No 1- Parestesias en Cuero cabelludo 2- Parestesias faciales

Z) EXPLORACION DE LA ARTERIA

0- Normal  1- Disminucion del pulso  2- Dolor a la palpacion
3-Induracién  4- Engrosada

AA) DIAGNOSTICO DEFINITIVO TRAS EL RESULTADO DE LA BIOPSIA

1- Arteritis de la arteria temporal  2- Polimialgia reumatica
3- Infeccioso  4- Neoplasico 5- Sistémico 6- Otros
7- Indistinguible AAT-PMR

BB) CORTICOIDES AL ALTA ( Prednisona en mg/ dia o equivalente)

0O-No 1- De5 -19.9mg/ dia 2- De 20-39.9 mg/ dia

3- Mas de 40 mg / dia 4- Corticoides + Immunosupresor
(metotrexate)

CC) DURACION DEL TRATAMIENTO CORTICOIDEO

0- Nada, notoma 1-Menosdelmes 2-Dela6meses 3-Masdeb
meses

DD) EVOLUCION DE LA PATOLOGIA OFTALMOLOGICA TRAS EL TRATAMIENTO

0- No mejoria 2- Recuperacién completa 3- Recuperacidn parcial
4- Empeora/ se hace bilateral 5- Mejoria sin tratamiento con corticoides
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