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CONCEPTO

EPIDEMIOLOGIA

La Arteritis de Células Gigantes (ACG) y la
Polimialgia Reumatica (PMR) son enfermedades
relacionadas que afectan a subgrupos de pacien-
tes similares desde el punto de vista epidemiol6-
gico y, muchas veces, aparecen juntas en el
mismo individuo.

La ACG es la forma mas comun de vasculitis
sistémica en los adultos, especialmente en per-
sonas de edad avanzada. Se caracteriza por la
afeccion de vasos de calibre grande y mediano,
sobre todo las arterias temporales y otras arte-
rias de localizaci6on extracraneal. Las manifesta-
ciones clinicas mas comunes son los sintomas
constitucionales (astenia, anorexia, pérdida de
peso, malestar general y fiebre), cefalea, altera-
ciones anatémicas perceptibles de las arterias
temporales, anomalias visuales, claudicacién
mandibular, PMR, afeccién de la aorta y de gran-
des vasos.

La PMR también se manifiesta por sintomas
constitucionales en mas de la mitad de los pacien-
tes; junto a ello aparece dolor y rigidez en las
regiones proximales de los miembros (cintura
escapular y pelviana), cuello, musculatura axial e
inserciones tendinosas. Se observa sinovitis en el
25% de los pacientes y ocasionalmente aparece
tumefaccién y edemas distales en las manos.

La primera descripcion de la ACG la realizé
Hutchinson en 1890. Posteriormente, en 1932,
Horton, Magath y Brown, en la Clinica Mayo, des-
cribieron dos pacientes con la enfermedad y reco-
nocieron desde el punto de vista histologico la
arteritis de los vasos craneales y la afeccion sisté-
mica de la misma. En 1946, Wagener enfatizé la
aparicién de ceguera como complicacién de la
enfermedad vy, de nuevo, fue en la Clinica Mayo,
en 1950 donde Shick, Baggenstoss y Polley obser-
varon por primera vez la eficacia de los corticoi-
des en el tratamiento. Estos mismos autores, en
1957, describieron en JAMA una serie de 55 casos,
observando el efecto preventivo del tratamiento
corticoideo sobre la ceguera.
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La edad de comienzo de ambas enfermedades es
aproximadamente a los 70-75 afios, con un rango
variable que oscila entre los 50 hasta mas de 90
anos. La incidencia aumenta con la edad, siendo
casi cinco veces mas frecuente en la novena déca-
da de la vida que en la séptima. Excepcionalmente,
se han descrito casos de PMR en pacientes mas
jovenes. De hecho, la edad de presentacién por
encima de los 50 afios supone un criterio diagnos-
tico importante, enfatizado por la mayoria de los
autores. Las mujeres la sufren mas frecuentemente
que los varones (proporcion 3:2) y predomina en
personas de origen caucasico, sobre todo en escan-
dinavos. En estudios realizados en USA se ha obser-
vado que las personas de raza negra tienen una
incidencia de ACG 7 veces inferior a las de raza
blanca vy, las de origen asiatico, una incidencia 20
veces inferior.

La incidencia de ACG por cada 100.000 habitan-
tes mayores de 50 afios, ha sido estimada en
Espana(l) e Israel en 10 casos nuevos por afo, en
Italia 7 casos anuales y en nativos de Alaska 1 caso
nuevo anual, mientras que en paises del norte de
Europa, como Noruega, Finlandia, Suecia o
Dinamarca, la incidencia oscila entre 20 y 32 casos
nuevos cada afo. Ademds, se ha descrito en
muchas zonas geograficas un incremento progresi-
vo de la incidencia de ACG en las ultimas décadas.
Es de prever que en los paises desarrollados conti-
nuara incrementandose su incidencia con el enve-
jecimiento de la poblacion.

La PMR es una enfermedad aiin mas comun, con
una prevalencia de un caso por cada 133 personas
mayores de 50 afios, que parece haber permaneci-
do estable en las ultimas décadas.

Se han observado picos de incidencia cada 5 a
7 anos, sobre todo en los meses de invierno y
otofio, asi como un predominio en zonas urbanas.
Ello, unido a la deteccion de ADN del Parvovirus B
19 y Chlamydia pneumoniae en muestras prove-
nientes de biopsias de arteria temporal, por técni-
cas de inmunohistoquimica y PCR, asi como a la
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presencia de anticuerpos IgM contra el virus
parainfluenza tipo I, y a la observacion de algunos
picos de incidencia de la enfermedad coincidiendo
con epidemias de Parvovirus B 19, Mycoplama
pneumoniae y Chlamydia pneumoniae, hace pen-
sar en una posible etiologia infecciosa de la enfer-
medad, pero los datos de diferentes estudios
resultan controvertidos.

ETIOPATOGENIA

La etiologia de la enfermedad es desconocida. Se
han descrito variaciones raciales y geograficas en
la incidencia, agregacion familiar, relacion con
ciertos antigenos del sistema HLA, predominio
estacional y picos de incidencia ciclicos cada
varios anos. Todo ello ha inducido a proponer la
etiologia infecciosa o de otro factor ambiental
desconocido, asi como la influencia genética,
como elementos cruciales en la etiopatogenia de
la enfermedad, pero los datos no son concluyen-
tes. Ciertos polimorfismos genéticos también se
han asociado con la predisposicion a sufrir la ACG
y a presentar determinadas manifestaciones clini-
cas. Asimismo, se han descrito algunas alteracio-
nes neuroendocrinas y un posible mecanismo
protector del embarazo para el desarrollo futuro
de la enfermedad, pero tampoco se conoce su ver-
dadero significado. Incluso se ha llegado a sugerir
el efecto degenerativo que ejerceria la radiacion
solar sobre la capa elastica de las arterias cranea-
les superficiales como origen del cuadro, pero una
vez mas los datos no son convincentes.

La hipotesis etiopatogénica mas en boga en la
actualidad sugiere que, en personas mayores,
genéticamente susceptibles, los monocitos circu-
lantes sufren un proceso de activacién frente a
antigenos desconocidos, endégenos o exdgenos.
Dichos antigenos también activarian a las células
dendriticas localizadas en la unién de la capa
adventicia y la media de la pared arterial; en dicho
proceso de activacién participarian sus receptores
de membrana, tipo 4 toll-like y el ligando de los
mismos. Estas células dendriticas activadas, a su
vez, promoverian el reclutamiento, activacion y
retencion de linfocitos T en la pared arterial infla-
mada. Los monocitos activados sintetizan citoci-
nas inflamatorias tales como IL-6 e IL-1, las cuales
acrecientan la reaccion inflamatoria aguda.
Algunos de los monocitos activados infiltran la
pared arterial a través de los vasa vasorum, ini-
cidndose dicho proceso en la adventicia. Estas
células, junto con los macro6fagos, dirigen su
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capacidad fagocitica contra el referido antigeno,
que se hallaria también en la unién de las capas
media e intima, y habria sido presentado por las
células dendriticas. Un grupo de células T CD4+
desarrolla una expansiéon clonal in situ en res-
puesta a dicho antigeno, sintetizando IL-2 e IFN-
gamma. Los monocitos y macrofagos pueden
transformarse en células multinucleadas gigantes
tras la exposicion a IFN-gamma. Los macréfagos
producen TNF-alfa, metaloproteasas (las cuales
facilitan el flujo de las células inflamatorias a tra-
vés de la pared arterial), factor de crecimiento
vascular endotelial, el cual estimula la angiogéne-
sis, y factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas, que induce la proliferacién de la capa inti-
ma. La combinaciéon de procesos inflamatorios, de
destruccién y reparacion, origina los cambios his-
topatologicos caracteristicos de la ACG y puede
resultar en una sucesién de infiltracién inflamato-
ria, proliferacién miofibroblastica, estrechamien-
to significativo de la luz arterial y la apariciéon de
sintomas isquémicos.

Diferentes estudios sugieren que la ACG no es
una sola enfermedad, sino que comprende una
serie de subgrupos clinicos, relacionados con la
expresion de diferentes citocinas inflamatorias(?),
Los pacientes que presentan niveles altos, circu-
lantes y tisulares, de IL-6 tienen mas probabilidad
de sufrir manifestaciones inflamatorias, como fie-
bre y sintomas generales, con menor riesgo de
pérdida visual y complicaciones isquémicas,
quiza por favorecer dicha citocina los mecanis-
mos de angiogénesis3). Por el contrario, los
pacientes con niveles mas altos de IFN-gamma tie-
nen mayor tendencia a la ceguera y afectacion de
las arterias de gran calibre. Los pacientes con PMR
también tienen niveles elevados de IL-2 e IL-6,
probablemente por la existencia de factores etio-
patogénicos compartidos.

Recientemente, se han demostrado dos vias
patogénicas diferentes, mediadas respectivamente
por células Th 17 y Th 1, las cuales contribuyen al
desarrollo de manifestaciones sistémicas y vascu-
lares en la ACG. Las células Th 17, productoras de
IL-17, IL-beta e IL-23, son sensibles al tratamiento
corticoideo, pero no ocurre asi con las células Th 1,
productoras de interferéon-gamma e IL-12, las cua-
les se muestran resistentes a dicho tratamiento.
Ello, quiza pueda tener consecuencias terapéuticas
directas en un futuro no lejano®.

Estudios recientes, realizados por investigado-
res espaifoles pertenecientes al Instituto de
Parasitologia y Biomedicina Lépez-Neyra, de
Granada, han demostrado falta de asociaciéon de la
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ACG con los siguientes polimorfismos genéticos:
factor-1 alfa inductor de hipoxia (HIF-1), gen del
receptor de IFN gamma (IFNGR1), genes BANKI,
6q23/TNFAIP3, C8orf13-BLK, rs10818488,
rs2900180 TRAF1/C5, IRF5 rs2004640 y CGGGG
insercion/deleccion. Por el contrario, si han obser-
vado correlacion positiva del polimorfismo del gen
promotor de IL-18 y el efecto aditivo de TLR4, con
la mayor susceptibilidad para sufrir ACG.
Asimismo, esos autores han sugerido una potencial
implicaciéon del polimorfismo CD40 rs1883832 C/T
en la susceptibilidad para sufrir manifestaciones
visuales isquémicas.

ANATOMIA PATOLOGICA

La ACG se caracteriza por una infiltracion arterial
transmural de células inflamatorias, fragmenta-
cion de la lamina elastica interna, hiperplasia de
la intima y oclusién luminar, siendo la isquemia
tisular una consecuencia directa de ésta.
Inicialmente, la infiltracion linfocitaria se limita a
la regién de la lamina elastica interna o adventi-
cia. En raras ocasiones, s6lo estan afectados los
“vasa vasorum” o los pequefios vasos que circun-
dan a la arteria temporal.

Mas tardiamente participan todas las capas del
vaso arterial, pudiendo verse granulomas que a
menudo contienen células gigantes multinuclea-
das, histiocitos y eosinéfilos, sin embargo, los
polimorfonucleares son mas raros. Las células
gigantes soOlo se observan en la mitad de las mues-
tras examinadas, por lo tanto, su presencia no
resulta necesaria para el diagnostico si los demas
hallazgos histopatologicos son compatibles.

La presencia de vasculitis en pequefios vasos
capilares localizados alrededor de una arteria
temporal normal, se ha observado en pacientes
con PR, ACG y en otras vasculitis necrotizantes
sistémicas, por lo tanto, aunque tiene utilidad
diagnéstica, no posee un valor patognomoénico.

La inflamacién suele afectar a las arterias de un
modo focal y segmentario. Las células predomi-
nantes son linfocitos CD4+, macréfagos, células
dendriticas y células multinucleadas gigantes. Las
células inflamatorias expresan un exceso de enzi-
mas proteoliticas (gelatinasas: MMP2 y MMP9) que
participan en el proceso inflamatorio y destructivo
de la pared del vaso arterial. Asimismo, se ha
observado un incremento de inmunorreactividad
correspondiente a endotelina 1 (ET-1) y a recepto-
res de endotelina tipo B (ET-B) en las células endo-
teliales y en la capa media (en células musculares

lisas y en células multinucleadas gigantes). Quiza
la inhibicién del sistema de endotelina pueda ser
explorado como diana terapéutica en esta enfer-
medad(®). También se ha observado un incremento
del sistema de endotelina plasmatico, creando un
microambiente propicio al desarrollo de manifes-
taciones isquémicas. La normalizacién de dichas
alteraciones séricas mediante el tratamiento corti-
coideo no es inmediata, produciéndose una expo-
sicion persistente al sistema de endotelina al inicio
del tratamiento(©).

La presencia de Rho A y Rac 1 en los infiltra-
dos granulomatosos se ha interpretado como ele-
mentos que proveen un microambiente adecuado
para el contacto y adhesién celular. El TNF es
expresado en altos niveles en los infiltrados gra-
nulomatosos. Los receptores TLR4 son produci-
dos por los mismos tipos celulares, predominan-
temente en las capas adventicias y probablemen-
te participan en las sefiales de transducciéon que
controlan la expresion de TNF alfa.

MANIFESTACIONES CLINICAS(2-3,9-21)

El comienzo suele ser insidioso, evolucionando
tipicamente a lo largo de semanas o meses, aunque
una tercera parte de los pacientes presenta un
debut agudo. Las manifestaciones mas comunes de
la ACG consisten en sintomas constitucionales,
cefalea, anomalias visuales, claudicacién mandibu-
lar, alteraciones vasculares y PMR.

Sintomas constitucionales

Casi todos los pacientes presentan uno o varios de
los siguientes sintomas: astenia, anorexia, pérdida
de peso, malestar general, sudoracion nocturna y
fiebre, que puede ser moderada o alta. Algunos
casos se descubren en el seno del estudio de una
fiebre de origen desconocido.

Cefalea y otros sintomas craneales

La cefalea la padecen tres cuartas partes de los
pacientes, es de intensidad moderada, descrita
como dolor continuo, paroxistico o perforante, y
localizada en la zona témporo-parietal, aunque
puede referirse a cualquier zona de la cabeza; al
area frontal, occipital (por afectacion de las arterias
occipitales), o ser de localizacion holocraneal. En
los pacientes no tratados, la cefalea puede llegar a
ceder a lo largo de varias semanas, aunque persis-
ta la actividad de la enfermedad. En el 30% de los
casos la exploracién fisica no muestra anomalias en
las arterias temporales, sin embargo, en el 70% res-
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Figura 1. Engrosamiento de la arteria temporal en paciente con arteritis de células gigantes

tante es habitual hallar engrosamiento (figura 1),
endurecimiento, nédulos, hipersensibilidad, dolor
o pérdida de pulsacion en las mismas. Se ha descri-
to también hipersensibilidad en el cuero cabelludo
que aumenta al cepillarse el pelo, con el roce de la
almohada o por el contacto de las gafas. También
puede observarse dolor a la palpacién de las arte-
rias carétidas (carotidinia). Todos estos hallazgos
son muy sugestivos de la vasculitis craneal propia
de la ACG. La necrosis del cuero cabelludo es una
manifestacion rara, pero ampliamente conocida de
la enfermedad. Se han descrito alrededor de 80
casos en el seno de esta enfermedad y dicha com-
plicacion se asocia con un mayor riesgo de morta-
lidad (ratio estandarizado de mortalidad: 4,2).

Sintomas oftalmoldgicos

Son frecuentes también los sintomas visuales, pre-
sentandose en el 50% de los pacientes. Las manifes-
taciones mas comunes son: visién borrosa, pérdida
de vision transitoria (amaurosis fugax -30%-),
hemianopsias, diplopia y alucinaciones visuales,
las cuales pueden ser premonitorias de pérdida
visual permanente, por tanto constituyen una
urgencia médica. La pérdida de vision permanente
continda siendo frecuente (15%-20%) a pesar del
tratamiento corticoideo; tiende a afectar a un ojo
en la mayoria de los casos, aunque pueden verse
afectos ambos ojos, simultanea o sucesivamente, y
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de forma total o parcial. La pérdida visual con dura-
cién superior a varias horas habitualmente no se
recupera y suele deberse en el 80%-90% de los
casos a una oclusion de las arterias ciliares poste-
riores (ramas de la oftalmica) que irrigan la papila
Optica, produciendo una neuropatia optica isqué-
mica anterior. El examen del fondo de ojo traduce
en estos casos palidez de la papila, exudado y
hemorragias, ocurriendo de forma mas tardia una
atrofia de la papila. La neuritis éptica isquémica
puede recidivar hasta en un 10% de los casos, pasa-
dos varios meses desde el inicio del tratamiento, si
bien, los nuevos brotes son imposibles de prever.
La exploracién oftalmologica suele ser normal en
aquellos pacientes sin sintomas visuales. Con
menor frecuencia (10%-20%), la pérdida visual se
debe a una oclusion de la arteria central de la reti-
na, produciendo neuropatia optica isquémica pos-
terior y/o isquemia coroidea.

Habitualmente, la ceguera no se presenta como
sintoma inicial, sino que sigue a otras manifesta-
ciones después de semanas o meses. La diplopia,
que aparece en el 10% de los casos, es causada por
la isquemia de los nervios motores oculares y suele
resolverse con el tratamiento. Junto con la amauro-
sis fugax, ya se ha comentado que puede ser un
sintoma premonitorio de ceguera, aunque la mitad
de los pacientes que sufren amaurosis permanente
nunca han presentado previamente sintomas ocu-
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lares. La afeccién dolorosa del tercer par se ha des-
crito como un dato caracteristico de la enfermedad,
pero puede obedecer también a otras causas. La
pupila normalmente esta respetada(”). La afeccion
del segmento anterior (isquemia del iris, epiescleri-
tis) es, asimismo, rara. La ulceracion corneal perifé-
rica (PUK) grave ha sido descrita de forma anecdo-
tica. El sindrome isquémico ocular es definido
como la presencia de pérdida visual con hipotonia,
isquemia del iris y manchas blancas algodonosas
(uni o bilaterales) en el fondo del ojo, las cuales
pueden constituir un signo precoz de isquemia
retiniana al que debemos permanecer especialmen-
te atentos, dada su importancia desde el punto de
vista pronostico, si no se actia mediante un trata-
miento corticoideo adecuado. Puede desarrollarse,
dicho sindrome, a partir de episodios repetidos de
amaurosis fugax y, pasaria desapercibido, si no se
investiga con extraordinaria diligencia. El retraso
de la circulacién retiniana y del tiempo circulatorio
brazo-retina, puesto de manifiesto a través de la
angiofluoresceingrafia, puede ser muy orientador
desde el punto de vista diagnéstico. La sonografia-
duplex y el examen de RM con gadolinio también
pueden ser de ayuda. El diagnéstico diferencial hay
que establecerlo con la estenosis carotidea hemodi-
namicamente significativa, haciendo uso de las
pruebas de imagen oportunas de los vasos
supraaorticos. En los casos tratados con éxito, los
puntos algodonosos del fondo del ojo pueden des-
aparecer en uno a tres meses. Asimismo, pueden
mejorar o normalizarse los tiempos circulatorios
retinianos en la angiofluoresceingrafia. La patoge-
nia de estas manchas isquémicas de aspecto algo-
donoso es desconocida, pero se hipotetiza que
podria obedecer con mayor verosimilitud a peque-
fnos émbolos plaquetarios provenientes de las arte-
rias regionales proximales de mayor calibre (arteria
oftdlmica, central de la retina o ciliares posterio-
res), que a afectacién vasculitica propiamente
dicha de las pequeias arteriolas precapilares de la
retina. Por ello, algunos autores recomiendan la
antiagregacion e incluso valorar la necesidad de
anticoagulacion en estos casos, sobre todo si exis-
te trombocitosis marcada que podria constituir un
factor de riesgo adicional. La isquemia coroidea en
angiografia, en ausencia de isquemia retiniana, es
considerada especifica de la enfermedad. Rara vez,
la pérdida visual es debida a isquemia de la corte-
za cerebral occipital. La edad avanzada, la hiper-
tension arterial, el edema del disco 6ptico, la eleva-
cion de PCR®), la amaurosis fugax, la claudicacion
mandibular, la coexistencia de otras alteraciones
arteriales isquémicas (cardiopatia isquémica y acci-
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dentes vasculares cerebrales) y la elevacion discre-
ta de los reactantes inflamatorios parecen ser fac-
tores de mal prondstico desde el punto de vista
oftalmolégico. En algunos estudios, los sintomas
de reaccion inflamatoria intensa parecen compor-
tarse como protectores de las alteraciones visuales.

Claudicacion mandibular y lingual

La isquemia también puede afectar a los musculos
de la degluciéon y masticacion. La claudicacion de
los maseteros ocurre en el 40% de los casos, se
origina con la masticacion prolongada y puede ser
mas intensa en un lado que en el otro®. Cuando
el estrechamiento arterial es muy marcado se
puede producir gangrena del cuero cabelludo o de
la lengua.

Accidentes cerebro-vasculares

Es dificil establecer su verdadera prevalencia en el
seno de la ACG, dada la edad avanzada de los
pacientes y la coexistencia de arteriosclerosis gene-
ralizada. En algunos estudios se ha observado que
en un 3% de los casos aparecen ictus cerebrales
relacionados temporalmente con el diagnostico y el
inicio del tratamiento de la ACG. Estos casos con
estrecha relaciéon temporal podrian deberse a la
propia vasculitis de las arterias extracraneales o
cerebrales de tamafio mediano y pequefio. Es posi-
ble la afeccién vascular de los territorios carotideo
y vertebrobasilar, pero la frecuencia de este ultimo
parece mayor. Estos ictus son mas frecuentes en
varones fumadores, con factores de riesgo vascular
(sobre todo hipertension arterial) y déficit visual
permanente a consecuencia de la enfermedad0),
Con el tratamiento corticoideo, en algunos casos,
se ha observado recanalizacion de arterias verte-
brobasilares previamente ocluidas en las pruebas
de imagen, lo cual indica que debemos iniciar tra-
tamiento intenso en estos casos con la esperanza
de recanalizar en lo posible las lesiones inflamato-
rias reversibles. Sin embargo, en otros casos, una
vez iniciado el tratamiento corticoideo vy, tras des-
aparecer los sintomas extracraneales y normalizar-
se los reactantes de fase aguda, el ictus puede pro-
gresar, recidivar o hacerse multiple, debido al avan-
ce de la vasculitis o del proceso arteriosclerético.
Las técnicas de imagen y de laboratorio no son sufi-
cientemente sensibles para detectar el proceso his-
topatologico y etiopatogénico subyacente en estos
pacientes y, por tanto, las decisiones terapéuticas
tendran un importante componente empirico.
Algunos autores han enfatizado la coincidencia de
este empeoramiento tras el inicio del tratamiento
corticoideo, pero su significado no es bien conoci-
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Tabla 1: Manifestaciones atipicas de la arteri-
tis de células gigantes (ACG)

e Sintomas respiratorios.

Tos persistente, disnea, enfermedad pulmonar
intersticial, vasculitis de las arterias pulmonares,
nodulos pulmonares, granulomas, derrame o
engrosamiento pleural.

Manifestaciones ORL.

Glositis, glosodinia e infarto lingual, dolor farin-
geo, hipoacusia, vértigo, actfenos, otalgia créni-
ca, necrosis del cuero cabelludo, dolor facial,
edema facial, disfonia por paralisis de los nervios
laringeos.

Enfermedad de otras arterias grandes y media-
nas.

Aneurisma aortico, diseccion aodrtica, claudica-
cion de miembros superiores e inferiores, gan-
grena distal, isquemia mesentérica, hipertension
vasculorrenal, infarto renal, fendémeno de
Raynaud, sindrome de Ortner o sindrome cardio-
vocal (paralisis de nervios laringeos recurrentes
por compresién mediastinica de origen cardio-
vascular), aneurismas viscerales.
Manifestaciones neuroldgicas.

Neuropatia periférica, neuropatia braquial bilate-
ral, accidentes isquémicos transitorios (TIA) o
ictus establecidos, neuralgia del trigémino,
demencia multiinfarto, delirium, psicosis, aluci-
naciones visuales, depresion.

Manifestaciones cardiacas.

Infarto de miocardio, pericarditis, taponamiento
pericardico.

Lesiones pseudotumorales vasculiticas.

Masa mamaria, ovarica o uterina, bocio multino-
dular, afeccién del epididimo.

Sindrome de secrecion inadecuada de hormo-
na antidiurética (SIADH).

Debido probablemente a isquemia de la hip&fisis
posterior.

Anemia hemolitica microangiopatica.

do en la actualidad. Se han descrito algunos pacien-
tes con oclusién bilateal de las arterias vertebroba-
silares y un patréon de afeccién cerebral multiple,
de territotios anterior y posterior, bilateral, y de
localizacion predominante en lugares donde las
arterias penetran en la duramadre. La mortalidad
es mucho mayor en los ictus secundarios a vascu-
litis que en la arteriosclerosis (75% vs 19%). Asi
mismo, es mas frecuente la cefalea (100% vs 22%) y
la fiebre (59% vs 0%). Agunos autores, ante la grave-
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dad de los casos recidivantes y progresivos propo-
nen la administracién de pulsos intravenosos de
corticoides asociados con ciclofosfamida sin que
exista ningan estudio controlado al respecto(11). El
uso de anticoagulacién o antiagregacién debe ser
decidido de forma individualizada.

Manifestaciones atipicas
Alrededor de un 40% de los pacientes debutan con
manifestaciones consideradas atipicas (Tabla 1).

Fiebre. La fiebre puede manifestarse como una febri-
cula (40%) o puede ser alta, con picos de hasta 39,5°
C (15%). En ocasiones, la enfermedad se descubre en
el contexto del estudio de una fiebre de origen des-
conocido (FOD)12). Los pacientes pueden experi-
mentar escalofrios intensos y sudoracién profusa. El
recuento de leucocitos suele ser normal o casi nor-
mal, al menos antes de iniciar el tratamiento con
prednisona. Los pacientes que cursan con fiebre sue-
len tener una enfermedad con mayor respuesta
inflamatoria (reactantes de fase aguda muy eleva-
dos, anemia y aumento de fosfatasa alcalina), pero
con menos complicaciones isquémicas.

Sintomas respiratorios. Un 10% de los pacientes pre-
sentan sintomas respiratorios como tos persistente,
con y sin expectoracion, faringitis, ronquera y odino-
fagia, que podrian estar en relacion con isquemia de
las arterias faringeas. Raramente, se ha descrito dis-
fonia por paralisis recurrencial provocada por com-
presiéon mediastinica de un aneurisma o de una
masa de origen vasculitico. La enfermedad pulmo-
nar intersticial, la vasculitis de las arterias pulmona-
res, la existencia de ndédulos o granulomas parenqui-
matosos y el derrame pleural también son manifes-
taciones raras.

Neuropatias periféricas. Pueden aparecer mononeu-
ropatias y polineuropatias, tanto de las extremida-
des superiores como de las inferiores. Se dispone de
poca documentacion anatomopatolégica de las mis-
mas, aunque parecen deberse a una afeccion de las
arterias nutricias. La ACG tiene una tendencia casi
Unica a producir lesién de la raiz nerviosa de C5 y
del plexo braquial, lo que origina pérdida de la
abduccion del hombro(13), Las mononeuropatias con
afeccién de manos y pies, tan tipicas de la poliarte-
ritis y de otras vasculitis, son menos frecuentes en
esta enfermedad.

Complicaciones vasculares. La aortitis asintomatica
mostrada por engrosamiento de la pared adrtica
(mayor de 3 mm) en estudios de TAC helicoidal, por
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imagenens de RM o PET es muy frecuente en pacien-
tes con ACG, ya desde el inicio de la enfermedad. El
tratamiento adecuado con corticoides no asegura la
desaparicion de las imagnes inflamatorias de la
pared vascular y la evolucion a largo plazo de las
mismas no ha sido bien investigada en la actualidad.
Durante el curso evolutivo, los aneurismas toracicos
se pueden presentar hasta en el 10% de los casos y
los abdominales en el 5%(14). La mayoria de las veces
también son inicialmente asintomaticos y deben ser
investigados de forma sistematica a través de prue-
bas de imagen. Los aneurismas disecantes de la
aorta toracica son de aparicion tardia (media 7 afos
tras el diagnostico) y de pronéstico muy grave. La
diseccion aortica puede presentarse con una amplia
variedad de manifestaciones clinicas tales como sin-
cope, dolor toracico, anuria, déficit de pulsos vascu-
lares, dolor abdominal o de espalda, insuficiencia
cardiaca congestiva o shock. Casi un tercio de los
pacientes son inicialmente diagnosticados de modo
erroneo de otra patologia; por todo ello es necesario
mantener un alto indice de sospecha. El sindrome
del arco aortico suele manifestarse por claudicacion
de los miembros superiores, apariciéon de soplos
vasculares de los troncos supraadrticos, disminu-
cién de pulsos carotideos y de los miembros supe-
riores y una diferencia mayor de 10-15 mm Hg en la
medicion de la tension arterial entre ambos brazos.
En algunos estudios se ha observado que la afeccion
de los grandes vasos de los miembros superiores es
mas frecuente en mujeres relativamente jovenes
(edad media 66 afnos), con menor incidencia de cefa-
lea, claudicacion mandibular y neuropatia Optica
isquémica anterior(15), Las lesiones arterioscleroticas
de las arterias carétidas, investigadas mediante
ultrasonidos, no parecen ser mas frecuentes en los
pacientes con ACG que en un grupo control(16), La
claudicacién vascular bilateral de los miembros infe-
riores, de inicio reciente y de evolucion muy rapida,
puede aparecer en algunos pacientes sin sintomas
craneales. El diagnéstico y tratamiento médico pre-
coz en estos casos es fundamental, para tratar de
evitar la cirugia. Las caracteristicas angiograficas
sugestivas de ACG consisten en estenosis arteriales
de paredes lisas, alternando con areas de calibre nor-
mal o aumentado, en ausencia de ulceraciones o pla-
cas irregulares. Desde el punto de vista histopatolo-
gico, existen similaridades entre la periaortitis croni-
ca (fibrosis retroperitoneal idiopatica, aneurismas
aoérticos abdominales inflamatorios y fibrosis retro-
peritoneal perianeurismatica), la aortitis idiopatica y
la ACG, sugiriendo que probablemente todas estas
enfermedades comparten algunos mecanismos etio-
patogénicos.
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Arteritis temporal en el seno de otras vasculitis.
Ocasionalmente, pueden observarse pacientes con
sintomas craneales y biopsia tipica o sugestiva de
arteritis de la temporal, junto con sintomas sistémi-
cos propios de otras vasculitis necrotizantes sisté-
micas, tales como la panarteritis nodosa clasica,
poliangeitis microscopica, la granulomatosis de
Wegener o el sindrome de Churg-Strauss.

Polimialgia reumatica

En la PMR pura las manifestaciones sistémicas como
malestar general, cansancio, anorexia, febricula, pér-
dida de peso y depresion se producen en mas de la
mitad de los pacientes, pudiendo evolucionar duran-
te meses antes de establecer el diagnéstico. Es raro
encontrar fiebre alta a no ser que coexista una ACG
en el mismo paciente.

El dolor se localiza en las regiones proximales de
los miembros (cintura escapular y pelviana), cuello,
musculatura axial e inserciones tendinosas.
Generalmente, comienza en la cintura escapular. La
rigidez matutina, mayor de una hora de duracion, y
la incapacidad funcional intensa, recuerdan las de la
artritis reumatoide. El dolor nocturno es comuin vy el
movimiento durante el suefio despierta al paciente.
La exploracion cuidadosa puede revelar sinovitis en
el 25% de los casos de PMR. Puede afectar las IFP,
MCF, mufiecas, codos, rodillas, tobillos, MTF y articu-
laciones esternoclaviculares. Se observa ocasional-
mente tumefaccién y edemas distales en las manos
(hinchazén en “guante de boxeo”). La sinovitis y la
bursitis han sido documentadas mediante biopsia,
andlisis del liquido sinovial, gammagrafia 6sea, eco-
grafia y resonancia magnética(17,18),

Existen numerosos indicios de la relacion entre la
PMR y la ACG; ambas deben ser consideradas mani-
festaciones patologicas de un proceso comun. La
relacion con la edad, etnia, regién geografica, alelos
de la clase Il y produccién de citocinas inflamatorias
son las mismas en ambos procesos. Entre el 30-50%
de los pacientes con ACG desarrollan PMR y entre el
10-15% de los pacientes que solo parecen tener PMR
presentan resultados positivos en la biopsia de arte-
ria temporal. Los pacientes que presentan durante
varios meses PMR de forma aislada y, con posteriori-
dad manifiestan sintomas craneales que permiten
hacer el diagnostico de ACG, basado en una biopsia
de arteria temporal positiva, pueden sufrir alteracio-
nes de tipo isquémico hasta en el 27% de los casos.
Por lo tanto, la presentacién inicial como PMR no es
garantia de benignidad(19). La realizacion de ecogra-
fia doppler en color de las arterias temporales en los
pacientes con PMR pura puede detectar ese 10%-15%
de pacientes con ACG asintomatica, que tendra que
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ser confirmada por biopsia. Varios estudios han
demostrado una mayor frecuencia de arteriopatia
periférica en los pacientes con PMR(0),

LABORATORIO

Con la excepcion de los hallazgos en la biopsia arte-
rial, las pruebas de laboratorio proporcionan resulta-
dos similares en la PMR y la ACG(D).

La anemia normocitica, generalmente de intensi-
dad leve o moderada (44%), tiene su origen en el pro-
ceso inflamatorio crénico. Los leucocitos suelen estar
dentro del rango normal. La VSG es mayor de 50
mm/h en el 83% de los casos y mayor de 100 mm/h
en el 39%. La presencia de VSG o PCR normales no
excluye la ACG, sobre todo en pacientes con sintomas
y signos clasicos, o en pacientes que han recibido ya
tratamiento con corticoides. En cualquier caso, la
normalidad de ambas pruebas so6lo se da en el 1% de
los pacientes; la PCR es normal en el 3% y la VSG en
el 15% de los casos. En algunos estudios, los pacien-
tes con VSG ligeramente elevada (por debajo de 50
mm/h), no difieren clinicamente de los que tienen
cifras mas altas. También es frecuente el aumento de
las cifras de plaquetas y anomalias inespecificas de
las proteinas plasmaticas (disminucion de la albtimi-
na, aumento de alfa 2 globulinas, fibrin6geno, gam-
maglobulinas y Factor VIII -Von Willebrand-). Los nive-
les de complemento son normales o ligeramente ele-
vados, los anticuerpos antinucleares y el factor reu-
matoide negativos, los anticuerpos anticardiolipina
pueden ser positivos en un 20% de los pacientes y las
pruebas de funciéon hepatica normales o con anoma-
lias leves en el 30% de los casos (aumento de fosfata-
sas alcalinas y de la aspartato aminotransferasa). El
tiempo de protrombina puede estar alargado y la CPK
y otras enzimas musculares son normales. Las prue-
bas de funcién renal y el sedimento urinario también
son normales. La presencia de cilindros eritrocitarios,
cuando se observa, no guarda relacion con la afecta-
cion clinica de arterias grandes.

El analisis del liquido sinovial muestra un aumen-
to de leucocitos (valor medio 2.900/mm3, limites
entre 300 y 20.000, el 40%-50% polimorfonucleares).
Asimismo, se observa un aumento de citocinas infla-
matorias (IL-6, TNF-alfa e INF-gamma) paralelo a la
actividad de la enfermedad, aunque pueden persistir
elevadas tras largo tiempo de seguimiento con trata-
miento, sin que esté claro en la actualidad que ello se
correlacione con la apariciéon de complicaciones.

Cuando se usa en el contexto clinico adecuado, la
determinacion de los niveles de procalcitonina como
marcador de infecciéon bacteriana, fingica o sepsis,
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son de gran ayuda diagnéstica. La informacion sobre
el valor de dicha determinacién en pacientes con
enfermedades autoinmunes sistémicas es limitado.
En la ACG sin complicaciones infecciosas la procalci-
tonina es habitualmente normal. Para la deteccion de
infeccién sistémica concomitante con enfermedad
autoinmune, los niveles de procalcitonina alcanzan
una sensibilidad diagnoéstica del 53 al 100% y una
especificidad del 84 al 97%. En cualquier caso no
puede sustituir al procedimiento diagnéstico habi-
tual (clinico, analitico, seroldgico, realizacién de cul-
tivos y otras pruebas complementarias) para realizar
el diagnostico diferencial en estas situaciones(22),

OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La biopsia hepatica suele ser normal, aunque puede
observarse una hepatitis granulomatosa. La electro-
miografia habitualmente es normal. La biopsia mus-
cular es también normal, pero puede mostrar una
atrofia leve de fibras musculares secundaria a la
falta de uso(17). La biopsia sinovial ha mostrado en
ocasiones una sinovitis linfocitica(1®). Ninguna de
estas pruebas son habitualmente necesarias.

La ecografia Doppler en color de las arterias tem-
porales (y sus ramas frontal y parietal) y occipitales
resulta una técnica util para detectar el edema infla-
matorio caracteristico de la pared arterial (“signo del
halo”); pudiendo ser evidente hasta varias semanas
después de haber comenzado el tratamiento con glu-
cocorticoides (7 a 56 dias). Consiste en la presencia
de un halo oscuro alrededor de la luz de la arteria.
Este hallazgo, observado de forma unilateral en la
arteria temporal, tiene una sensibilidad del 68% y
especificidad del 91%; su presencia bilateral alcanza
una sensibilidad del 43% y una especificidad del
100%(23), Por este motivo, algunos autores proponen
su inclusién como criterio para la ACG en futuras
revisiones de los criterios de clasificacion interna-
cionales. Las oclusiones y estenosis vasculares tam-
bién son caracteristicas, aunque no especificas y
pueden ser objetivadas con ultrasonidos. Ademas,
esta técnica puede servir para localizar la zona arte-
rial a biopsiar y para conocer la presencia de arteri-
tis de los grandes vasos a través de la exploracion de
las arterias subclavia, axilar, braquial proximal y de
miembros inferiores(15). En manos experimentadas
se llega a objetivar la afeccién inflamatoria de las
arterias vertebrales, en su porcion extradural, en
pacientes con cuadro clinico de isquemia vertebro-
basilar debido a la ACG. Sorprendentemente, suele
encontrarse disociacién entre la presencia de signos
sonograficos de vasculitis y signos clinicos sistémi-
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Tabla 2: Criterios diagnosticos para la poli-
mialgia reumatica

Criterios de Chuang y colaboradores (1982)

e Edad igual o superior a 50 afios.

e Dolor y rigidez bilateral durante 1 mes o mas,
con afectacion de dos de las areas siguientes:
cuello o torso, hombros o regiones proximales
de los brazos y caderas o superficies proximales
de los muslos.

e Velocidad de sedimentacion globular (VSG) supe-
rior a 40 mm/h.

e Exclusién de otras enfermedades que puedan
remedar a ésta, excepto arteritis de células
gigantes (ACG).

Criterios de Healey (1984)

e Edad superior a 50 afios.

¢ Dolor persistente durante al menos 1 mes en dos
de las areas siguientes: cuello, hombros y cintura
pélvica.

e Rigidez matutina con duraci6on superior a una
hora.

e Respuesta rapida a la prednisona (20 mg/dia o
menos).

¢ VSG superior a 40 mm/h.

¢ Exclusién de otras enfermedades capaces de cau-
sar sintomas musculoesqueléticos similares.

Nota: Con cada conjunto de criterios, deben exis-
tir todas las anomalias citadas para establecer el
diagndstico de PMR.

Tabla 3: Criterios para la clasificacion de la
Arteritis de Células Gigantes

e Edad al inicio =50 afios.

e Cefalea de nueva aparicion o de caracteristicas
distintas a la ya existente.

e Anomalias de la arteria temporal: hipersensibili-
dad a la palpacién, disminucion del pulso sin
relacion con arteriosclerosis de las arterias cervi-
cales.

e VSG =50 mm/h segiin método Westergren.

e Biopsia arterial temporal anormal: vasculitis con
predominio de mononucleares o granulomas,
habitualmente con células gigantes multinuclea-
das.

Nota: Se considera que un paciente con vasculitis
tiene arteritis de células gigantes, si cumple al
menos tres de estos cinco criterios. La presencia de
tres 0 mds criterios tiene una sensibilidad del
93,5% y una especificidad del 91,2%.

cos de inflamacién. En cualquier caso, no puede sus-
tituir a la biopsia de la arteria temporal como proce-
dimeinto diagnostico estandar.

La RM de alta resolucion, con contraste de gado-
linio, también ha mostrado una alta sensibilidad y
especificidad (comparable o algo superior a la eco-
grafia) para detectar la alteracion de los vasos arte-
riales extracraneales superficiales (sobre todo arte-
rias temporales y occipitales), asi como de las arte-
rias oftalmicas. En algunos protocolos de estudio
también se contempla la exploracion tridimensional
de los vasos del cuello e intratoracicos. La técnica
permite visualizar el realce y engrosamiento de la
pared arterial, asi como la luz vascular. También, se
ha puesto de manifiesto la mejoria de estas image-
nes tras el tratamiento con corticoides(?4). El resulta-
do de esta técnica tiene menos dependencia de la
experiencia del observador que la ecografia, pero su
coste es mayor. Asimismo, las imagenes de angio-
TAC con contraste pueden poner de manifiesto la
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inflamacién de las paredes arteriales aorticas y de
grandes vasos, pero son menos utiles en el estudio
de las propias arterias temporales.

La Tomografia de Emision de Positrones (PET)
también resulta prometedora para evaluar la activi-
dad de la ACG, asi como para conocer la extension
de la afectacion arterial?5), Muestra un aumento de
actividad en las arterias subclavias, en los grandes
vasos toracicos y abdominales, sobre todo en la
aorta, y en las femorales. Su sensibilidad para detec-
tar la enfermedad vascular activa sobrepasa el 80%.
Es, por tanto, una técnica no invasiva muy util para
el diagnostico de la enfermedad y para la evaluacion
de su actividad. También es muy util en el diagnos-
tico diferencial de pacientes con ACG que comien-
zan con FOD. En casos de PMR también muestra
incremento de actividad en la zona de los hombros.

DIAGNOSTICO

Criterios de clasificacion

El diagnéstico de la PMR es clinico y se basa en la
presencia de los signos y sintomas descritos
anteriormente(26.27) (Tabla 2).

Los criterios de clasificaciéon de la ACG han
quedado bien establecidos por el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) y se muestran
en la tabla 3. La presencia de 3 o mas criterios
ofrece una sensibilidad del 93,5% y una especifi-
cidad del 91,2% para distinguirla de otras vascu-
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litis(28), pero no para hacer el diagnostico diferen-
cial con enfermedades no vasculiticas.

Rasgos clinicos que se asocian a biopsia de
arteria temporal positiva en pacientes con
sospecha de ACG(29,30,3D)

Diferentes estudios han puesto de manifiesto que
una serie de alteraciones clinicas y de laboratorio
se asocian al hallazgo de una biopsia de arteria
temporal positiva en pacientes en los que se sos-
peche la existencia de una ACG. El riesgo relativo
de dicha asociacion es para cada una de las mani-
festaciones clinicas en torno a 3 6 4:

1- Claudicacion mandibular, RR 4,2 (2,8-6,2).

2— Diplopia y otras alteraciones visuales, RR 3,4
(1,3-8,6).

3— Cambios en la arteria temporal:

e Arteria temporal arrosariada, RR 4,6
(1,1-18,4).
e Arteria temporal prominente, RR 4,3
(2,1-8,9).

e Arteria temporal dolorosa, RR 2,6 (1,9-3,7).
4— Hipersensibilidad en el cuero cabelludo, RR
4,29.
5— Cefalea, RR 3,6.
6— Sindrome constitucional, RR 6,1.
7— Pérdida de peso, RR 4,5 (1,4-13,9).

Rasgos clinicos que se asocian a biopsia de

arteria temporal negativa(29

1- Ausencia de anormalias en la arteria temporal,
RR 0,53 (0,38-0,75).

2- VSG normal, RR 0,2 (0,08-0,52).

(Es preciso realizar una biopsia de arteria
temporal?

La biopsia de arteria temporal se considera la
prueba fundamental para el diagnéstico de la
ACG y proporciona, ademas, informaciéon pronos-
tica. Su sensibilidad diagnoéstica en el contexto
clinico adecuado se ha cifrado en el 87%(30).
Diferentes estudios han mostrado sensibilidades
variables entre el 60% y el 90%.

El tamafo de la muestra debe ser como mini-
mo de 1 centimetro de longitud y, de modo ideal,
de 2 centimetros o mas(32), Si existen alteraciones
evidentes de la arteria temporal en la exploracién
fisica suele ser suficiente con un pequefio frag-
mento de la arteria, mientras que si el aspecto de
las arterias es normal, es aconsejable obtener un
fragmento de mayor tamafo (entre 3 y 5 cm). En
general, no se precisan muestras de la arteria
temporal contralateral a no ser que la muestra
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obtenida sea suboOptima, pero algunos estudios
demuestran que con la biopsia unilateral hasta
un 12% de los casos pueden quedar sin diagnoés-
tico histologico frente a la biopsia bilateral.
Existe controversia sobre la necesidad de exami-
nar la muestra a maultiples niveles, pero suele
hacerse dado que las lesiones son segmentarias.

La realizacién de una biopsia de arteria tempo-
ral es deseable en todos los casos, de forma pre-
coz. Preferiblemente, en la primera semana de
haber iniciado los corticoides, aunque existen
publicaciones que indican que la biopsia temporal
puede ser positiva tras 14-28 dias de iniciar el tra-
tamiento(33). Con una adecuada valoracion clinica
se puede disminuir notablemente la realizacion de
biopsias que dardn un resultado negativo(34).
Incluso hay autores que sugieren que en aquellos
pacientes que cumplen al menos tres criterios de
la ACR para la clasificacion de ACG, se podria evi-
tar la biopsia, aunque esta es una opinién muy
controvertidaB), ya que la utilidad diagnostica de
dichos criterios so6lo esta demostrada en el contex-
to de sujetos con vasculitis conocida(36),

Los pacientes con ACG probada en la biopsia
suelen sufrir una enfermedad mas grave que
aquellos cuya biopsia resulta negativa37). La
biopsia positiva se correlaciona con la presencia
de claudicacién mandibular, pérdida de vision,
sintomas constitucionales, anomalias en la
exploracion fisica de la arteria temporal(38), ane-
mia, VSG>100 mm/h, aumento de enzimas hepa-
ticas y edad>70 afios, mientras que la negativi-
dad de la misma se ha asociado con la presencia
de edad avanzada, cefalea, PMR, elevacion mode-
rada de reactantes inflamatorios y trombocito-
sis, asi como con la ausencia de claudicacién
mandibular, alteraciones de las arterias tempora-
les y sindrome constitucional. La severidad de la
hiperplasia de la intima se asocia con un aumen-
to de complicaciones neurolégicas y la presencia
de células gigantes con pérdida visual perma-
nente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Un gran numero de trastornos pueden imitar a la
ACG. Existen muchas causas de pérdida visual mono-
cular ademas de las vasculitis, entre ellas la enferme-
dad tromboembdlica inducida por la arteriosclero-
sis(?). Estos pacientes no tienen otros sintomas ni sig-
nos relacionados con la ACG. El examen oftalmologi-
co descubre placas de Hollen Horst en los casos cau-
sados por émbolos de colesterol. La papila Optica
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suele ser pequefia, mientras que la presencia de una
papila normal o grande en un paciente con pérdida
visual sugiere una ACG mientras no se demuestre lo
contrario. Las causas mas frecuentes de neuropatia
Optica isquémica posterior son la arteriosclerosis y
las postoperatorias, seguidas de lejos por la ACG.

El diagnéstico diferencial de la oftalmoplejia
dolorosa incluye la ACG, las neoplasias cerebrales,
metastasis, aneurismas, diseccion de la carotida, fis-
tula carotido-cavernosa, pseudotumor orbitario, sar-
coidosis, sindrome de Tolosa-Hunt, infecciones fun-
gicas y por micobacterias, infartos microvasculares
en personas diabéticas y la migrafia oftalmopléjica.
El estudio mediante RM de alta resolucion permite
observar el recorrido completo del nervio y de los
musculos afectos.

Los sintomas generales como anemia y aumento
de VSG, en una persona mayor, pueden deberse a
infecciones ocultas (tuberculosis, endocarditis bac-
teriana, VIH) o neoplasias malignas (en particular lin-
foma y mieloma multiple). También se han descrito
casos de cancer metastasico 6seo afectando el cra-
neo (hueso temporal) que simulaban una ACG39 o la
existencia de un neurofibroma del nervio auriculo-
temporal remedando la enfermedad.

La claudicacion mandibular puede deberse tam-
bién a una amiloidosis sistémica o a la
Granulomatosis de Wegener. Los depoésitos de ami-
loide en la arteria temporal pueden no visualizarse,
a menos que la muestra se tifia de rojo Congo. En la
Granulomatosis de Wegener, a diferencia de la ACG,
siempre se produce una afectacion del aparato res-
piratorio o los rifiones y se asocia con anticuerpos
contra el citoplasma de neutré6filos (c-ANCA). Los
trastornos de la articulacién temporomandibular de
origen mecanico o inflamatorio también pueden ser
confundidos con manifestaciones de la ACG.

La arteritis de Takayasu puede afectar, al igual
que la ACG, las principales ramas arteriales de la
cabeza y cuello, pero se presenta mas cominmente
en mujeres jovenes. La aortitis ascendente no infec-
ciosa ocurre frecuentemente en ausencia de ACG y
puede representar una entidad clinica distinta; la
mayoria de estos pacientes tienen otras anomalias
vasculares afiadidas (estenosis y/o ectasia de la
aorta o de sus ramas principales) por lo cual deben
ser seguidos estrechamente. No existen estudios
adecuados que permitan establecer el mejor trata-
miento médico para estos enfermos.

La Poliarteritis nodosa también puede afectar la
arteria temporal y debe ser considerada si la biopsia
no muestra células gigantes y el paciente presenta
otras manifestaciones atipicas para la ACG, como
arteritis mesentérica.
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Varios trastornos pueden imitar la PMR; entre
los mas comunes se hallan la artritis reumatoide, la
polimiositis, la fibromialgia y el sindrome RS3PE.
La artritis reumatoide puede confundirse con una
PMR, principalmente en las fases de inicio de Ila
enfermedad, cuando los pacientes no han desarro-
llado todavia sinovitis prominente en las pequefas
articulaciones de las manos y los pies y el factor
reumatoide es ademas negativo. En la polimiositis
los pacientes expresan mas debilidad que dolor, el
electromiograma es patolégico y las enzimas mus-
culares se muestran elevadas. La fibromialgia no
suele producir rigidez matutina, existen puntos
tipicos hipersensibles a la palpacién, los reactantes
de fase aguda y otras pruebas de laboratorio son
normales. Los pacientes con sindrome RS3PE pre-
sentan polisinovitis simétrica aguda de las articula-
ciones distales y edema que deja févea en manos y
pies. Tanto este sindrome como la PMR responden
a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y a
dosis bajas de prednisona(40),

Otras enfermedades que pueden tener cierta
similitud son la enfermedad de Parkinson, cuando
falta el temblor y la bradicinesia; la estenosis de
canal vertebral, que cursa con dolor y rigidez de
caderas, pero faltan los sintomas de dolor y rigidez
en hombros y cuello, que si se observan en la PMR;
el hipotiroidismo y la miopatia por estatinas tam-
bién pueden imitar la PMR. Recientemente han sido
descritos algunos casos aislados de linfoma de la
arteria temporal y de calcifilaxis de la misma por
insuficiencia renal crénica remedando a la ACG.

Cuando la ACG se manifiesta inicialmente como
fiebre de origen desconocido, la captacién de la
aorta y grandes vasos en las imagenes de 18-FDG-
PET vy los hallazgos caracteristicos de la ecografia
Doppler de las arterias supraaérticas y femoropopli-
teas pueden resultar de notable ayuda diagnostica.

TRATAMIENTO

Tratamiento inicial de la ACG“D
En casi todos los casos es adecuada una dosis inicial
de 40-60 mg diarios de prednisona o equivalente. El
fraccionamiento de la dosis durante la primera o las
dos primeras semanas puede acelerar la mejoria. Si
el paciente no responde pronto, se debe aumentar la
dosis hasta 1 mg/kg/dia. Mas importante que la
dosis de esteroides, es iniciar de forma temprana el
tratamiento.

Algunos trabajos observacionales emplean este-
roides endovenosos en pacientes con sintomas
visuales o amaurosis fugaz (250 mg o 1 gramo/dia,
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Tabla 4: Prevencion de la osteoporosis
corticoidea

Evitar el tabaco o dejar de fumar.

Reducir el consumo de alcohol, si es excesivo.
Realizar ejercicio con soporte de peso (cami-
nar, por ejemplo).

Suplementar la dieta con calcio (1000 a 1500
mg/dia).

Suplementar la dieta con vitamina D (800
Ul/dia).

Medir la densidad mineral 6sea (DMO) en la
columna lumbar y en la cadera.

Si la DMO es normal, se recomienda repetirla
anualmente. Si la DMO no es normal (T-score
inferior a -1 DE), se debe administrar un bifos-
fonato.

durante 3 a 5 dias consecutivos), seguido de trata-
miento con esteroides orales, para prevenir el dete-
rioro visual. Por desgracia, la pérdida de vision, una
vez instaurada, es permanente en la gran mayoria de
los casos. En cualquier caso, es fundamental iniciar
el tratamiento cuanto antes, ya que si se retrasa mas
de 24 horas las probabilidades de recuperacién
visual son muy escasas y puede ocurrir la afeccion
ocular bilateral.

En los pacientes con pérdida visual de un ojo se
puede optar por administrar megadosis intravenosas
de corticoides o por iniciar el tratamiento con 60-80
mg de prednisona, por via oral, para intentar preve-
nir la ceguera del otro ojo. Incluso con el empleo de
megadosis intravenosas la agudeza visual se deterio-
ra en un 27% de los pacientes42). Un estudio retros-
pectivo sugiere que el tratamiento inicial intravenoso
puede ser superior al oral en cuanto al pronostico de
la agudeza visual3), sin embargo otros estudios no
llegan a la misma conclusién®4). Un ensayo clinico
prospectivo, controlado con placebo y doble ciego,
también sugiere que el tratamiento inicial con mega-
dosis de corticoides, aun en ausencia de sintomas
visuales, puede ser beneficioso al disminuir las reca-
idas, producir remisiones mas prolongadas y acortar
el periodo de tratamiento>), pero a pesar de ello su
empleo continua siendo controvertido.

Dada la naturaleza oclusiva de la vasculitis, gene-
ralmente no estan indicados los anticoagulantes ni
tromboliticos, sin embargo, se recomienda la aspiri-
na a dosis de 75 mg/dia, si no esta contraindicada.
Estudios in vitro han demostrado que reduce la
secreccion de interfer6n gamma por un mecanismo
independiente de la ciclooxigenasa®. Un estudio
retrospectivo concluye que la antiagregacién o la

anticoagulacién podrian disminuir los eventos
isquémicos en los pacientes con ACG(#7), pero en la
actualidad no puede recomendarse la anticoagula-
ciéon de una forma generalizada como tratamiento de
la enfermedad. El tratamiento esteroideo mejora la
funcién endotelial en pacientes con ACG.

Puesto que todos los pacientes con ACG necesita-
ran tratamiento corticoideo durante meses, se deben
de iniciar pronto las medidas adecuadas para preve-
nir la osteoporosis, de acuerdo con las normas indi-
cadas por la SER, el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) (tabla 4) o la SEIOMM.

Reduccion de la dosis de corticoides

La dosis inicial efectiva de prednisona se debe man-
tener hasta que se hayan normalizado todos los sin-
tomas, signos y anomalias de laboratorio, lo que
suele requerir entre 2 y 4 semanas. La dosis puede
reducirse, de forma orientativa, en 10 mg cada 2
semanas hasta llegar a 20 mg/dia, luego reducir en
2,5 mg cada 2 semanas hasta llegar a 10 mg y luego
1 mg cada mes.

La VSG y la proteina C reactiva son los marcado-
res de laboratorio mas utiles para el seguimiento. La
velocidad de sedimentacion solo es fiable si se mide
poco después de extraer la muestra de sangre. En
algiin momento del programa de reduccién corticoi-
dea, los valores de la VSG pueden aumentar por enci-
ma de lo normal, y se debe entonces interrumpir
temporalmente la disminucion de la dosis de pred-
nisona. Mas adelante, quizas sea necesario reducir la
dosificacién por pasos mas pequefios y mas espacia-
dos, por ejemplo manteniendo la prednisona entre
10-20 mg/dia durante varios meses, antes de conti-
nuar reduciendo dosis. En cualquier caso, para ajus-
tar las dosis de corticoides, ademas de los reactan-
tes de fase aguda es necesaria una valoracién clinica
minuciosa de la actividad de la enfermedad.

Tratamiento de las recaidas
A pesar de la reducciéon gradual de la prednisona,
mas del 50% de los pacientes puede presentar una
recaida durante el primer afo. Se debe de sospechar
una recaida cuando ocurre una elevacion de la VSG
>40 mm/h asociada, al menos, a un sintoma o signo
de la ACG (no atribuible a otras causas), incluyendo
sintomas de polimialgia reumatica, cefalea, dolor en
cuero cabelludo, pérdida visual, claudicacion mandi-
bular, dolor de lengua, claudicacion de las extremi-
dades, palpacion de anomalias en las arterias tempo-
rales, etc...

La ACG tiende a tener un curso autolimitado de
meses o afios; en general de uno o dos afos. En algu-
nos pacientes es posible reducir y suspender los glu-
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cocorticoides, sin embargo, en otros muchos casos
se precisan dosis bajas durante varios afilos o por un
tiempo indefinido para controlar los sintomas mus-
culoesqueléticos.

Si la recaida se manifiesta con cefalea, se reco-
mienda tratar nuevamente con la dosis anterior a la
que se esta empleando en ese momento.

Si la cefalea se acomparfa de claudicacién mandi-
bular se deben emplear 40-60 mg diarios de predni-
sona.

Los sintomas oculares se pueden tratar, en gene-
ral, con 60 mg de prednisona o metilprednisona
endovenosa, aunque algunos autores recomiendan
el empleo de megadosis intravenosas de corticoides
con la intenciéon de prevenir la ceguera.

La afectacién de grandes vasos (presencia de
claudicaciéon de miembros superiores o inferiores,
sintomas sistémicos prominentes, con persistencia
de reactantes de fase aguda elevados) hace aconseja-
ble considerar un tratamiento mas agresivo, con
dosis altas de corticoides, ademas de introducir pre-
cozmente el metrotexato u otros farmacos modifica-
dores de la enfermedad.

En un estudio reciente, el anadir infliximab a los
corticoides, como terapia de mantenimiento, no afa-
di6 ninguna ventaja“8),

Tratamiento de los casos refractarios
Dados los resultados controvertidos del empleo del
metrotexato en combinacién con prednisona, como
tratamiento inicial para la AGC, no se puede aconse-
jar el empleo generalizado del mismo desde el ini-
cio. Sin embargo, algunos estudios ponen de mani-
fiesto que puede disminuir las recidivas y la exposi-
cion a corticoides®9), por lo tanto puede resultar util
en pacientes que han experimentado una exacerba-
cion a pesar de estar con dosis bajas de manteni-
miento de prednisona o en aquellos que precisen
una reducciéon corticoidea mas rapida. De modo
similar, la azatioprina, también ha demostrado su
eficacia como ahorrador de corticoides.

Tocilizumab ha sido empleado recientemente
con éxito en varios pacientes con ACG refractaria al
tratamiento corticoideo, consiguiendo una remision
rapida de la misma, a la vez que permitié una nota-
ble disminucién de la dosis de corticoides. Por tanto,
es un farmaco a considerar en dicha situacién, o
cuando se precise un control rapido de la actividad
de la enfermedad. En cualquier caso, seran necesa-
rios ensayos clinicos controlados para estudiar el
verdadero papel de este farmaco en el tratamiento
de la ACG.

La dapsona, los antipalidicos, la ciclosporina A 'y
el inhibidor del TNF, infliximab, no han demostrado

eficacia clara, pero su uso se puede considerar pun-
tualmente y de forma individualizada para pacientes
en los que no se consigue el control con una dosis
aceptablemente baja de prednisona y metotrexato.
La ciclofosfamida ha sido empleada de forma anec-
dética y con resultados variables en pacientes con
vasculitis cerebral grave(1l),

Tratamiento de la polimialgia reumatica

Los pacientes con PMR sin sintomas clinicos ni evi-
dencia de afectacion de la arteria temporal, pueden
ser tratados con dosis entre 15-20 mg diarios de
prednisona o equivalente. La prednisona suele pro-
porcionar una mejoria rapida (muchas veces en un
solo dia) y espectacular de los dolores musculares y
la rigidez, asi como una normalizaciéon mas lenta de
la VSG y PCR. Una minoria de pacientes con PMR no
responden a la dosis de 20 mg/dia durante la prime-
ra semana, precisando aumentar hasta 30 mg/dia.
Estos casos suelen tener una VSG >50 mm/h y nive-
les altos de IL-6. La falta de respuesta a la predniso-
na (30 mg diarios durante una semana) debe hacer-
nos sospechar que probablemente nos encontremos
ante otra enfermedad diferente o a la asociaciéon con
una ACG.

Las cifras de VSG, PCR e IL-6 antes del tratamien-
to, asi como las respuestas iniciales a la terapia,
parecen Utiles para clasificar a los pacientes en sub-
grupos clinicos con distintos requerimientos tera-
péuticos. Si los resultados de laboratorio se normali-
zan, la probabilidad de vasculitis activa subyacente
parece ser menor, asi como el riesgo de complicacio-
nes vasculares. Sin embargo, en algunos casos
puede aparecer arteritis tras normalizarse la VSG.

Una vez resueltos los sintomas, signos y anoma-
lias de laboratorio, se puede disminuir la dosis dia-
ria de prednisona a razén de 2,5 mg/semana, hasta
10 mg y luego, reducir 1 mg cada mes(0),

Al igual que en la ACG, en algunos pacientes se
puede suprimir la prednisona en menos de un afno,
sin embargo, muchos necesitan al menos dos afios
con dosis bajas de glucocorticoides(51,52),

El afiadir infliximab a la prednisona, desde el ini-
cio del tratamiento, no mostrdé ninguna ventaja en
un estudio randomizado reciente®3),

PRONOSTICO

La evolucion de la ACG es variable, con frecuentes
recidivas y con tendencia a la cronicidad.

Con respecto a la mortalidad los datos de dife-
rentes estudios son controvertidos. Probablemente
no esté muy elevada con respecto a las personas de
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la misma edad y sexo, pero hay que tener en cuen-
ta, que al tratarse de personas mayores, la mortali-
dad es alta incluso en el grupo de pacientes utiliza-
do como control.

Entre las causas de mortalidad debidas a la pro-
pia enfermedad hay que destacar la rotura de un
aneurisma aortico, que ocurre en el 10% de los
casos en algunas series, el infarto agudo de miocar-
dio o el accidente isquémico vascular encefalico.

La morbilidad es alta, ya sea derivada de la pro-
pia enfermedad (ceguera, hemiplejia, cardiopatia
isquémica, claudicacion intermitente) o favorecida
por el tratamiento corticoideo (lipodistrofia, altera-
ciones neuropsiquiatricas, osteoporosis, fracturas,
cataratas, miopatia, calambres musculares, diabe-
tes e infecciones).

En algunas series, mas del 50% de los pacientes
precisan tratamiento corticoideo mantenido
durante varios afos o incluso de forma indefinida.
Sin embargo, en otras, la mayoria de los afectados
son capaces de discontinuar la prednisona des-
pués de dos afios de tratamiento, sin observar
recurrencias de los sintomas. La causa de esta dis-
cordancia no esta clara, pero no se puede descar-
tar que se deba a variaciones en las caracteristicas
inmunogenéticas de los pacientes o incluso, en
algunos casos, que se trate de un sesgo derivado
de las propias pautas de tratamiento preferidas
por cada médico.

En la actualidad, los resultados de diferentes
estudios con respecto a la incidencia de cancer en
los pacientes con ACG resultan controvertidos, y
no se puede asegurar que la incidencia de neopla-
sias esté incrementada.
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