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Resumen

La arteritis de células gigantes (ACG) es una forma comun de vasculitis en personas de 50 afios 0 mas. Las
ramas extracraneales de la arteria carétida suelen verse afectadas.

a

La ceguera irreversible es la consecuencia grave mas comun. Los aneurismas aorticos y las estenosis de
vasos grandes pueden ocurrir como una complicacion a largo plazo.

La ecografia y/o biopsia de la arteria temporal es la prueba definitiva para establecer el diagnostico.

Los pacientes con claudicacion mandibular, diplopia y una arteria temporal anormal en el examen tienen
mas probabilidades de tener una ecografia vascular y/o una biopsia que sea positiva para GCA. La ACG es
poco probable si los niveles de marcadores inflamatorios son normales.

eiauab uoloduuosa

La prednisolona es una terapia muy eficaz. El tratamiento no debe retrasarse mientras se esperan los
resultados confirmatorios de las pruebas.

El tocilizumab es un nuevo producto biolégico con beneficios terapéuticos y ahorradores de glucocorticoides
en el tratamiento de la ACG.

Definicion

La arteritis de células gigantes (ACG) es una vasculitis granulomatosa de arterias grandes y medianas.
Afecta principalmente a ramas de la arteria carétida externa y es la forma mas comun de vasculitis sistémica
en adultos. La ACG generalmente ocurre en personas de 50 afios 0 mas y es mas comun en las mujeres.
La consecuencia grave mas comun de la ACG es la pérdida irreversible de la vision debido a la isquemia
del nervio éptico. La ACG a veces también se denomina arteritis temporal, arteritis craneal o arteritis
granulomatosa.
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Epidemiologia

La ACG generalmente ocurre en personas de 50 afios 0 mas. Su incidencia aumenta de manera constante
después de los 50 arios, con una edad media de inicio en la octava década.[5] [6] [7] [8] Las mujeres se ven
afectadas de 2 a 4 veces mas que los hombres.[5] [6] [7] [8] La incidencia de ACG en Europa en personas
mayores de 50 afos es de 7-29 por 100.000.[8] La incidencia de ACG en el sur de Europa es menor que la
registrada en las poblaciones del norte de Europa. En Espafia se ha registrado una tasa de incidencia de
10,2 por 100.000, de 8,7 por 100.000 en Eslovenia y de 6,9 por 100.000 en el norte de ltalia.[9] [10] [11] En
los Estados Unidos, es mas comun entre las personas blancas de ascendencia del norte de Europa y es
raro entre las personas de ascendencia africana / caribena.

Factores de riesgo

Fuerte
>50 anos de edad

Los estudios epidemiolégicos han demostrado que existe una fuerte asociacion entre la incidencia
de ACG y la edad avanzada. La ACG casi nunca se desarrolla antes de los 50 afios, y su incidencia
aumenta constantemente a partir de entonces. La edad media de inicio es en la octava década.[5]
[6][7][8] Se desconoce si los cambios relacionados con la edad en el sistema inmunitario o la
inmunosenescencia estan relacionados con este fenémeno.

sexo femenino

Los estudios poblacionales han demostrado que la incidencia es de 2 a 4 veces mayor entre las
mujeres que entre los hombres.[5] [6] Se desconoce el mecanismo responsable de esta diferencia.

Débil
factores genéticos

Los estudios poblacionales han demostrado que el riesgo es mayor entre las personas de
ascendencia del norte de Europa, lo que sugiere una predisposicion genética.[13] También se ha
observado agregacién familiar.[18] La ACG se asocia con polimorfismos de la region de clase |l del
antigeno leucocitario humano (HLA). Este fenotipo genético influye en el sitio de unién al antigeno
de las moléculas HLA de clase Il y, por lo tanto, puede afectar la seleccion y presentacién del
antigeno.[12] Las pruebas genéticas no estan indicadas como parte de la evaluacion diagnéstica.

tabaquismo

Los estudios de casos y controles y de cohortes han sugerido que fumar se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar ACG.[19] [20] En un metanalisis de estudios observacionales publicados, se
detecté un riesgo significativamente mayor de ACG entre los fumadores actuales y los que nunca lo
habian hecho en comparacién con los no fumadores.[21]

aterosclerosis

La enfermedad ateromatosa previa se ha asociado con un aumento de 4,5 veces en el riesgo en las
mujeres, pero no en los hombres. La evidencia se basa en un estudio de casos y controles.[20]
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Factores ambientales

Existe evidencia circunstancial, pero no concluyente, de que la ACG puede ser desencadenada

por agentes infecciosos. Los estudios poblacionales han identificado variaciones estacionales y
fluctuaciones ciclicas en las tasas de incidencia, lo que sugiere la participacién de uno o mas factores
etiolégicos ambientales.[22] [5] [23]

Etiologia

La causa exacta sigue siendo desconocida; sin embargo, se cree que los factores genéticos y ambientales
contribuyen al desarrollo de la ACG. Es probable que la afeccidén se desencadene por una causa ambiental
en una persona genéticamente predispuesta.

L

s

elLo9

Los polimorfismos genéticos de la regién de clase Il del antigeno leucocitario humano (HLA) se asocian con
la susceptibilidad a la ACG.[12]

Varios agentes infecciosos han sido implicados, pero faltan pruebas concluyentes. Estos agentes incluyen
Mycoplasma pneumoniae, parvovirus B19, virus de la parainfluenza, Chlamydia pneumoniae y el virus de la
varicela-zéster.[13]

Fisiopatologia

La ACG es una vasculitis inmunomediada que se caracteriza por una inflamacién granulomatosa en la pared
de arterias medianas y grandes. Las ramas extracraneales de la arteria carétida estan preferentemente
afectadas, aunque la aorta y sus ramas principales a menudo también son atacadas. Las arterias afectadas
contienen lesiones inflamatorias dispuestas en granulomas compuestos por linfocitos T y macréfagos. Las
células gigantes multinucleadas estan presentes en aproximadamente el 50% de los casos, pero no son
necesarias para hacer el diagnéstico de ACG.

Se cree que el dafio inmunolégico inicial ocurre en la capa externa o adventicial de la pared arterial. Las
células dendriticas residentes altamente activadas desempefian un papel fundamental al atraer y presentar
el antigeno a las células T. Los linfocitos T CD4 entran en la arteria a través del vasa vasorum y, al activarse,
proliferan y experimentan una expansion clonal en la pared del vaso. Las células T liberan la citocina
interferon gamma, que a su vez estimula los macréfagos que se infiltran en los tejidos e induce la formacion
de células gigantes multinucleadas. Los macréfagos de la adventicia producen las citocinas inflamatorias
interleucina 1 e interleucina 6, que son responsables de la inflamacion sistémica y de la respuesta de fase
aguda, lo que resulta en la elevacion de los marcadores inflamatorios. En la capa muscular o medial de la
arteria, los macréfagos causan dano tisular al liberar metaloproteinasas de la matriz y especies reactivas
de oxigeno, lo que resulta en estrés oxidativo. En consecuencia, la ldmina elastica interna, que separa las
capas intima y medial, se fragmenta. Las células gigantes multinucleadas tienden a situarse en el borde
media-intimo, a menudo cerca de fragmentos de la lamina elastica interna.

En respuesta a una lesion inmunoldgica, la arteria libera factores de crecimiento y angiogénicos (es decir, el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas y el factor de crecimiento endotelial vascular) que dan lugar
a la proliferacién de miofibroblastos, la formacion de nuevos vasos y el engrosamiento marcado de la capa
intima o interna.

Este proceso de expansion de la intima e hiperplasia conduce al estrechamiento y oclusion de la luz del
vaso, lo que en ultima instancia causa isquemia tisular. Los sintomas clinicos derivan de la isquemia en
organos como el ojo y el cerebro, lo que provoca ceguera y accidente cerebrovascular.[14] [15] [16] También
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se ha demostrado inflamacién de bajo grado en muestras de biopsia de arteria temporal de pacientes con
polimialgia reumatica pero sin arteritis clinica manifiesta.[17]

Antecedentes de caso

Antecedentes de caso #1

Una mujer de 72 afios de ascendencia del norte de Europa presenta pérdida parcial de la vision en el

ojo derecho. Refiere cefalea bitemporal desde hace varias semanas, acompariada de dolor y rigidez

en el cuello y los hombros. La revision de los sistemas es positiva para fiebre baja, fatiga y pérdida de
peso. En el examen fisico, hay dolor a la palpacion del cuero cabelludo sobre las areas temporales y
engrosamiento de las arterias temporales. El examen funoscépico revela la palidez del disco 6ptico
derecho. El rango de movimiento bilateral del hombro es limitado y doloroso. No hay sinovitis ni dolor a la
palpacion de las articulaciones periféricas. No hay broncos carotideos ni subclavios, y la presién arterial
es normal e igual en ambos brazos. El resto de la exploracién no arroja hallazgos relevantes.

Otras presentaciones

Cuando estan presentes, los sintomas de claudicacién y diplopia de la mandibula son predictores
poderosos de un resultado positivo de la biopsia de la arteria temporal.[1] Las manifestaciones
neurolégicas pueden ocurrir, aunque con poca frecuencia, y pueden incluir accidente cerebrovascular,
accidente isquémico transitorio o neuropatia. Los sintomas de las vias respiratorias son poco comunes,
pero pueden incluir tos o dolor de garganta. En raras ocasiones, puede haber dolor dental, dolor de
lengua o infarto de lengua. Una persona mayor puede presentar un nuevo dolor de cabeza. Ademas,
algunos pacientes que tienen predominantemente polimialgia reumatica pueden tener evidencia sutil de
ACG que podrian pasar desapercibidas.[2] En raras ocasiones, la ACG puede presentarse como una
enfermedad sistémica inexplicable o fiebre de origen desconocido con niveles elevados de marcadores
inflamatorios sin dolor de cabeza, claudicacién de la mandibula, rigidez de la cintura escapular o de la
cadera o alteraciones visuales.

Los pacientes con estenosis de vasos grandes (alrededor del 10 % al 15 % de los pacientes) pueden
presentar claudicacién de (generalmente) las extremidades superiores, presion arterial asimétrica o
disminucién del pulso.[3] En raras ocasiones, la afectacion de los vasos de las extremidades inferiores da
lugar a claudicacién de la pierna.[4]
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Recomendaciones

Principales recomendaciones

Considere la ACG en un paciente de >50 afios que presenta signos y sintomas como cefalea de nueva
aparicion, claudicacion de las extremidades, la mandibula o la lengua, y sintomas visuales agudos,
junto con marcadores inflamatorios elevados inexplicables.[24] [25]

La ACG es una emergencia médica y se asocia con un riesgo de pérdida permanente de la vision y
(mas raramente) accidente cerebrovascular.[24] [25]

Tome sangre para un hemograma completo, proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion
globular (VSG) antes de comenzar el tratamiento (ya que los marcadores inflamatorios disminuyen con el
uso de glucocorticoides).[25]

* La PCR Yy la VSG suelen estar elevadas y el recuento de plaquetas puede estar elevado en las
personas con ACG. En la practica, la PCR puede ser una prueba mas util y especifica que la VSG.

* Si hay evidencia de isquemia critica, se debe realizar una evaluacion urgente con el fin de iniciar
un tratamiento inmediato.

» No espere los resultados de la prueba antes de comenzar a tomar una dosis alta de
glucocorticoides en pacientes de los que sospecha firmemente que tienen ACG.[25]

Confirmar el diagnéstico en todos los pacientes con sospecha de ACG con ecografia y/o biopsia de la
arteria temporal.[24] [25]

+ Si esta disponible, utilice la ecografia vascular de acceso rapido de la arteria temporal y axilar de
primera linea para diagnosticar la sospecha de ACG.[24] [25] [26]
* Considera la posibilidad de una biopsia de la arteria temporal si:

* No se dispone de experiencia en ecografia
+ La probabilidad del paciente antes de la prueba es alta (caracteristicas tipicas de la ACG
con marcadores inflamatorios elevados) pero la ecografia es normal.[25]

Derivar al paciente con sospecha de ACG a un especialista para confirmar el diagnéstico y hacer
un plan definitivo a mas largo plazo.[24] [25] Por lo general, es un reumatoélogo, pero puede ser un
oftalmélogo o un neurdlogo, segln sea necesario.
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+ Las vias de evaluacion rapida de la ACG son cada vez mas comunes en el Reino Unido y en otros
lugares, y los pacientes deben ser discutidos lo antes posible con el equipo de especialistas. Los
pacientes deben ser evaluados por un especialista, idealmente el mismo dia.[25]

+ Los pacientes que presenten antecedentes de pérdida visual nueva (transitoria o0 permanente) o
vision doble deben ser evaluados lo antes posible el mismo dia por un oftalmélogo.[25]
(27] [28]

Recomendaciones detalladas

Presentacion clinica

Sospecha de ACG en un paciente de >50 afios que presenta signos y sintomas como cefalea de nueva
aparicion, sensibilidad en el cuero cabelludo, claudicacion de la extremidad, la mandibula o la lengua,

y sintomas visuales agudos, junto con marcadores inflamatorios elevados inexplicables.[24]

[25] La cefalea esta presente casi universalmente en los pacientes con ACG. La sensibilidad del cuero
cabelludo es comun pero inespecifica. La claudicacion de la mandibula o la lengua es especifica pero
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poco frecuente. También pueden presentarse sintomas constitucionales, como fiebre, fatiga, sudores
nocturnos y pérdida de peso.[25]

* Alrededor de un tercio de los pacientes tienen dolor y rigidez en el cuello y las extremidades
superiores e inferiores proximales (que pueden empeorar por la mafiana); Esto también puede ser
un sintoma de polimialgia reumatica.

* Las manifestaciones neurolégicas pueden ocurrir, aunque con poca frecuencia, y pueden incluir
accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio.

* Enraras ocasiones, puede haber dolor dental, dificultad para tragar, dolor en la lengua o infarto
de lengua. Los odontélogos pueden ser el primer puerto de escala para los pacientes con
manifestaciones orales.

* La ACG extracraneal afecta predominantemente a la aorta y a las ramas proximales y es menos
frecuente que la ACG craneal. Puede presentarse como una enfermedad sistémica inexplicable
o fiebre de origen desconocido con niveles elevados de marcadores inflamatorios sin cefalea,
claudicacion mandibular, rigidez de la cintura escapular o cadera o alteraciones visuales.

Los pacientes con compromiso de las arterias axilares o subclavias (clinicamente evidente en
aproximadamente 10 a 15 % de los pacientes) pueden presentar claudicacion de las extremidades
superiores.[3]

Consejo practico

Los trastornos visuales, la claudicacién de las extremidades, la mandibula o la lengua y los
sintomas constitucionales, como fiebre, fatiga y pérdida de peso, pueden pasar desapercibidos
como factores diagnésticos de ACG si no se acompanan de cefalea.[29]

Las investigaciones de ACG deben formar parte del protocolo para los pacientes con pirexia de
origen desconocido.

Algunos pacientes que predominantemente tienen dolor y rigidez en la cintura escapular
pueden ser diagnosticados erroneamente como polimialgia reumatica si no se han realizado
investigaciones para la ACG.

La ACG es una emergencia médica y se asocia con un riesgo de pérdida permanente de la
vision y (mas raramente) accidente cerebrovascular.[24]

» Derivar al paciente con sospecha de ACG a un especialista (generalmente un reumatélogo,
pero puede ser un oftalmologo o un neurdlogo, segiin sea necesario) para confirmar el diagnéstico
con ecografia vascular y/o biopsia de la arteria temporal.[24] [25] Utilice una via de derivacién
"acelerada" para la evaluacién urgente de un especialista, si esta disponible, pero no retrase el
tratamiento.[25] Hable con los pacientes lo antes posible con el equipo de especialistas.

+ Los pacientes deben ser evaluados el mismo dia, con miras a un plan definitivo en un plazo de 3
dias.[25]

« Los pacientes que presenten antecedentes de pérdida visual nueva (transitoria o permanente)
o vision doble deben ser evaluados lo antes posible el mismo dia por un oftalmoélogo.[25]
[27] [28]

+ Es posible que se requiera informacién multidisciplinaria para interpretar los resultados de la
investigacion o considerar otros diagndsticos.[25]
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Antecedentes

Preguntele al paciente acerca de:[25]
* Sintomas derivados de la isquemia de arterias especificas

* Dolor a la palpacién de la arteria temporal superficial - cuero cabelludo
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* Arteria maxilar: claudicacién de la mandibula, dolor de muelas, caida repentina de la
audicion, dolor de cabeza intenso

* Arteria auricular posterior: dolor alrededor de la oreja

* Arteria occipital - dolor a la palpacion posterior del cuero cabelludo

* Arteria facial: dificultad para tragar

* Arteria lingual: dolor en la lengua, claudicacion de la lengua

* Arteria tiroidea superior: ronquera de la voz

* Arteria car6tida: dolor de cuello y sensibilidad

* Arteria vertebral: dolor de cuello, inestabilidad de la marcha

* Claudicacion de las extremidades y sintomas constitucionales que pueden indicar afectacion
arterial extracraneal: pérdida de peso, pérdida de apetito, sudores nocturnos abundantes
* Afectacion visual: visién doble, pérdida de visién en alguna o todas las partes del campo visual

* Los sintomas visuales pueden ser transitorios

* Antecedentes que sugieren un diagndstico alternativo: sangrado o costras nasales, cambio en el
habito intestinal/vesical, hinchazén o bultos en el cuello, tos productiva, ardor o escozor de orina,
erupciones cutaneas

* Antecedentes de comorbilidades que pueden ser de importancia para la medicacion: diabetes
mellitus, hipertension, insuficiencia cardiaca, osteoporosis, glaucoma, cataratas, enfermedad
acido-péptica, hernia de hiato.

Exploracidn fisica

En el examen fisico, busque anomalias en las arterias temporales, occipitales y faciales como
engrosamiento, sensibilidad y nodularidad.[25] Las anomalias fundoscopias pueden incluir palidez y
edema del disco 6ptico, posiblemente con parches algodonosos y hemorragias.

Revisa si hay signos y sintomas que indiquen compromiso de las arterias extracraneales, como los
soplos sobre las arterias subclavia y axilar.

* Controlar los pulsos sobre las arterias carétidas comunes y radiales; Pueden ser asimétricos o

estar completamente ausentes
+ Controle la presion arterial en ambos brazos.[25]
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+ Los pacientes con estenosis significativas (alrededor del 10 % al 15 % de los pacientes)
pueden tener presién arterial asimétrica o pulsos disminuidos.[3]

Controlar la altura y el peso del paciente.[25]

Considere la derivacion para un examen oftalmoldgico si hay algun sintoma oftalmolégico.

Analisis clinicos

Extraiga sangre para realizar un hemograma completo, proteina C reactiva (PCR) y velocidad de
sedimentacién globular (VSG) antes de comenzar a tomar glucocorticoides en dosis altas (consulte
las recomendaciones de manejo).[25] [27] La PCR y la VSG suelen estar elevadas y el recuento de
plaquetas puede estar elevado en las personas con ACG. Sin embargo, los marcadores inflamatorios
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disminuyen una vez que se inicia la terapia con glucocorticoides.[24] [25] En la practica, la PCR puede
ser una prueba mas util y especifica que la VSG.

* No espere los resultados de la prueba antes de comenzar a tomar una dosis alta de
glucocorticoides en pacientes de los que sospecha firmemente que tienen ACG.[25]

Considere la posibilidad de realizar mas pruebas para establecer la funcién del sistema de 6rganos
principales, como pruebas de funcion renal y hepatica, glucosa plasmatica, calcio y fosfatasa alcalina.[25]
Las anomalias leves son comunes y deben resolverse con tratamiento. Las anomalias persistentes o
graves deben dar lugar a una prueba de deteccién de una causa subyacente, como la neoplasia maligna
y la hepatitis, cuyos sintomas pueden parecerse a los de la ACG en algunos pacientes.

Consejo practico

Establecer una linea de base para el estado glucémico del paciente antes de comenzar la terapia a
largo plazo con glucocorticoides, que es un factor de riesgo para desarrollar diabetes tipo 2.

Pruebas diagndsticas confirmatorias

Confirmar el diagnéstico en todos los pacientes con sospecha de ACG, ya sea con imagenes como
ecografia o PET-CT o con una biopsia de la arteria temporal, dependiendo de la disponibilidad
local.[24] [25]

Ultrasonografia

Si esta disponible, utilice la ecografia vascular de acceso rapido de la arteria temporal y axilar de primera
linea para diagnosticar la sospecha de ACG.[26] [24] [25]

+ La ecografia reduce el nUmero de pacientes que necesitan una biopsia de la arteria temporal y
tiene la ventaja de ser no invasiva y mas rentable, y la rapida disponibilidad a pie de cama puede
ayudar a reducir la pérdida de vision.[25] [30] [31] [32] [33]

+ La ecografia depende del operador y se realiza mejor en centros validados.[25]

En los pacientes con ACG, la ecografia puede mostrar engrosamiento de la pared (signo de halo),
estenosis u oclusién. Un signo de halo no compresible es el hallazgo que mas indica ACG.[26]

El acceso rapido es importante ya que el "halo" de ultrasonido disminuye de tamafo una vez que se ha
iniciado la terapia con glucocorticoides.[30]

biopsia de la arteria temporal

Considera la posibilidad de una biopsia de la arteria temporal si:

* No se dispone de experiencia en ecografia
+ La probabilidad del paciente antes de la prueba es alta (caracteristicas tipicas de la ACG con
marcadores inflamatorios elevados) pero la ecografia es normal.[25]

Una biopsia debe ser realizada por un cirujano con experiencia en este procedimiento.[25] Una biopsia
positiva de la arteria temporal que muestra signos de inflamacién intramural caracteristicos de la ACG,
como células gigantes o panarteritis, confirma el diagndstico de ACG.[17] [25] [34] La vasculitis vasa
vasorum aislada no es diagnéstica de ACG.[25]

La biopsia se realiza en el lado con hallazgos clinicos anormales (si los hay). Las muestras no deben
medir menos de 1 cm (postfijacién) debido a la posibilidad de lesiones salteadas.[24] [25] En un estudio,
el rendimiento diagnéstico mejoré al tener una muestra de al menos 5 mm de longitud, que se examind
en multiples niveles.[35]

No retrase el tratamiento mientras espera a que se realice la biopsia (consulte Recomendaciones de
manejo).[25]
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Incluso después de varias semanas de tratamiento con glucocorticoides, la biopsia de la arteria temporal
puede dar lugar a un diagnéstico de arteritis.[36] [37] De hecho, la mayoria de las biopsias de la

arteria temporal (9 de 12) realizadas en una pequena cohorte de pacientes con ACG tratada tenian
evidencia histopatoldgica persistente de vasculitis incluso después de 6 meses de tratamiento con
glucocorticoides.[38] La vasculitis continua fue evidente en 4 de las 9 biopsias después de 12 meses de
tratamiento.

La biopsia de la arteria temporal es menos util en los pacientes con ACG extracraneal y puede ser
negativa hasta en el 50 % de estos pacientes.[39] Esto puede deberse a lesiones salteadas, afectacion
de arterias ademéds de la arteria temporal superficial, duracion del tratamiento con prednisolona antes
del procedimiento, técnica quirdrgica incorrecta o examen inadecuado de la muestra de biopsia. Sin
embargo, incluso las personas que se cree que tienen una enfermedad extracraneal pueden tener una
biopsia de arteria temporal positiva en algunos casos y siempre se justifica una investigacion exhaustiva.

Otros estudios por imagenes

Considerar modalidades de imagen alternativas en el diagnostico de la ACG. Evalle la ACG extracraneal
utilizando modalidades de imagen alternativas, como 18F-FDG-PET, MRA, CTA o ecografia de la arteria
axilar.[25] La sensibilidad de 18F-FDG-PET se ve afectada por los corticosteroides, por lo que idealmente
debe realizarse antes de iniciar el tratamiento.

+ Laresonancia magnética de las arterias craneales de 3 Tesla no estd ampliamente disponible,
pero se puede utilizar como prueba diagnéstica o si no se dispone de una ecografia vascular
ni de una biopsia de la arteria temporal.[26] [25] No seria la primera opcién debido al riesgo de
resultados falsos positivos, el costo, la disponibilidad y la experiencia requerida, y también la
posibilidad de efectos adversos a los agentes de contraste utilizados.[25]

» La TEP-TC con 18-FDG es de gran valor para evaluar la vasculitis extracraneal. El rendimiento
diagnostico cae rapidamente después del inicio de la terapia con glucocorticoides y debe
realizarse dentro de los 3 dias para evitar resultados falsos negativos.[40] [41] En la practica, esto
puede ser dificil de lograr debido a las limitaciones de tiempo de solicitar y realizar una biopsia y
esperar el resultado, y el paciente que toma prednisolona durante este tiempo.

* Es util para definir la extension de la enfermedad y para demostrar las neoplasias malignas,
que constituyen un importante diagnostico diferencial de la ACG.

Anamnesis y examen
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Principales factores de diagnéstico
presencia de factores de riesgo (comun)

Los factores de riesgo incluyen la edad mayor de 50 afos, el sexo femenino y la ascendencia del
norte de Europa.[8] [7]

cefalea (comun)

No hay un dolor de cabeza tipico, pero la presencia de un nuevo dolor de cabeza en alguien con
sensibilidad en el cuero cabelludo u otras caracteristicas asociadas que se describen a continuacion
es un sintoma clave.

dolor o sensibilidad en el cuero cabelludo (comun)

Difusos o localizados. El paciente puede notarlo al cepillarse el cabello.
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Dolor y rigidez (comun)
Dolor y rigidez en el cuello, los hombros, las caderas y las extremidades proximales que empeoran
después de un periodo de inactividad y con el movimiento. Estos también pueden ser sintomas de
polimialgia reumatica.

claudicacion de las extremidades (comun)

El dolor puede ocurrir con el uso de las extremidades superiores, generalmente al levantar los brazos
por encima del nivel del hombro. En raras ocasiones, puede producirse dolor en las extremidades
inferiores en pacientes con afectacién de vasos grandes.[4]

Pérdida de la vision (infrecuente)

Hay pérdida parcial o completa de la visién (indolora) en uno o ambos ojos en hasta el 20% de los
pacientes, que puede progresar a ceguera total. Otros sintomas pueden incluir pérdida transitoria de
la visién, diplopia o cambios en la visién del color.[25]

Claudicacion de la mandibula y la lengua (infrecuente)

Los pacientes pueden tener dolor en la mandibula al masticar que es unilateral o bilateral. Por lo
general, mejorara con el descanso. Del mismo modo, la lengua puede llegar a doler al hablar o
masticar. Puede volverse mas sensible en caso de necrosis inminente.

dolor a la palpacion, engrosamiento o nodularidad arterial (infrecuente)

Puede haber dolor, engrosamiento y nodularidad de las ramas frontales o parietales de las arterias
temporales superficiales. Las arterias faciales y occipitales pueden estar involucradas de manera
similar.

Ausencia de pulso (infrecuente)

Se puede detectar en el examen del arbol arterial: en las arterias temporales superficiales, faciales y
radiales.

Fundoscopia anormal (infrecuente)

El examen fundoscépico en un paciente con isquemia del nervio dptico puede revelar palidez y
edema del disco oOptico. Las alteraciones discales siguen al desarrollo de la pérdida de la vision.
Ocasionalmente, son evidentes manchas algodonosas y pequefias hemorragias.

Otros factores de diagnéstico
Sintomas sistémicos (comun)

Los sintomas pueden incluir fiebre baja, malestar general, fatiga y pérdida de peso.[13] [25]
sintomas neuroldégicos (infrecuente)

La ACG causa principalmente eventos de circulacién posterior debido a la afectacion del territorio
vertebrobasilar. La naturaleza de la afectacién incluye debilidad, disfasia, disartria, dificultades de
equilibrio y, en raras ocasiones, hemiparesia.

Soplo en la auscultacion (infrecuente)

Los soplos se pueden escuchar en la auscultacion de las dreas carotidea, supraclavicular, axilar o
braquial en pacientes con compromiso extracraneal.
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Presion arterial asimétrica (infrecuente)
Puede haber asimetria de la presién arterial.
sensibilidad en el hombro (infrecuente)
Puede estar relacionado con la afectacién de la vasculatura del hombro o con la polimialgia reumatica

coexistente.
Rango activo limitado de movimiento de hombros y caderas (infrecuente)

En aquellos con polimialgia reumatica coexistente, el rango activo de movimiento de los hombros y las
caderas esta limitado debido al dolor, pero generalmente el grado de sensibilidad es menor de lo que

podria esperarse en vista del dolor intenso.
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Pruebas diagnodsticas

12 prueba para solicitar

Prueba Resultado

proteina C-reactiva Normalmente elevado

Extraiga sangre para medir la PCR antes de comenzar a tomar una
dosis alta de glucocorticoides (consulte las recomendaciones de
tratamiento).[25] [27]

Tenga en cuenta que los marcadores inflamatorios disminuyen una
vez que se inicia la terapia con glucocorticoides.[24] [25]
velocidad de sedimentacion globular (VSG) Normalmente elevado

Extraer sangre para medir la VSG antes de comenzar a tomar
una dosis alta de glucocorticoides (ver Recomendaciones de
tratamiento).[25] [27]

Tenga en cuenta que los marcadores inflamatorios disminuyen una
vez que se inicia la terapia con glucocorticoides.[24] [25]

hemograma completo (HC) los pacientes pueden tener
Extraiga sangre para el FBC antes de comenzar a tomar una una anemia normocomica
dosis alta de glucocorticoides (consulte /as recomendaciones de normocitica con un recuento

manejo).[25] [27] normal de leucocitos y

un recuento de plaquetas
elevado; Puede producirse
leucocitosis leve

Ecografia vascular puede mostrar engrosamiento
de la pared (signo de halo),
estenosis u oclusién; un signo
de halo no compresible es

el hallazgo que mas indica
ACG[26]

Si esta disponible, utilice la ecografia vascular de acceso rapido
de la arteria temporal y axilar de primera linea para diagnosticar

la sospecha de ACG.[26] [24] [25] En un subgrupo de pacientes
con ACG craneal, habra afectacion simultanea de los vasos de

las extremidades superiores, por lo tanto, las arterias axilares y
subclavias se evalGan junto con las arterias temporales en algunos
centros, como parte de la evaluacién basal.

» La ecografia reduce el nUmero de pacientes que necesitan
una biopsia de la arteria temporal y tiene la ventaja de ser no
invasiva y més rentable, y la rapida disponibilidad a pie de
cama puede ayudar a reducir la pérdida de visién.[25] [30] [31]
[32] [33]

» La ecografia depende del operador y se realiza mejor en
centros validados.[25]

El acceso rapido es importante ya que el "halo" de ultrasonido
disminuye de tamarfo una vez que se ha iniciado la terapia con
glucocorticoides.[30]

biopsia de la arteria temporal La histopatologia suele

Considera la posibilidad de una biopsia de la arteria temporal si: mostrar inflamacion
granulomatosa; En

* No se dispone de experiencia en ecografia aproximadamente el 50%
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Prueba Resultado

+ La probabilidad del paciente antes de la prueba es de los casos, hay células
alta (caracteristicas tipicas de la ACG con marcadores

. ; . gigantes multinucleadas; El
inflamatorios elevados) pero la ecografia es normal.[25]

infiltrado inflamatorio puede

Una biopsia debe ser realizada por un cirujano con experienciaen  S€r focal y segmentario

este procedimiento.[25] La biopsia se realiza en el lado con hallazgos
clinicos anormales (si los hay). Las muestras no deben medir

menos de 1 cm (postfijacion) debido a la posibilidad de lesiones
salteadas.[24] [25] En un estudio, el rendimiento diagnostico mejoro
al tener una muestra de al menos 5 mm de longitud, que se examiné
en multiples niveles.[35]

* una biopsia positiva
gue muestre signos
de inflamacién
caracteristicos
de la ACG (p. €j.,
células gigantes o

No retrase el tratamiento mientras espera a que se realice la biopsia panarteritis) confirma
(consulte Recomendaciones de manejo).[25] F?i f]iagnésticoh 7] [25]
Incluso después de varias semanas de tratamiento con » La vasculitis vasa
glucocorticoides, la biopsia de la arteria temporal puede dar lugar vasorum aislada no es
a un diagnéstico de arteritis.[36] [37] De hecho, la mayoria de diagnéstica de ACG[25]
las biopsias de la arteria temporal (9 de 12) realizadas en una

pequefa cohorte de pacientes con ACG tratada tenian evidencia

histopatoldgica persistente de vasculitis incluso después de 6 meses

de tratamiento con glucocorticoides.[38] La vasculitis continua fue

evidente en 4 de las 9 biopsias después de 12 meses de tratamiento.

La biopsia de la arteria temporal es menos Util en los pacientes

con ACG extracraneal y puede ser negativa hasta en el 50 % de
estos pacientes.[39] Esto puede deberse a lesiones salteadas,
afectacion de arterias ademas de la arteria temporal superficial,
duracién del tratamiento con prednisolona antes del procedimiento,
técnica quirdrgica incorrecta 0 examen inadecuado de la muestra
de biopsia. Sin embargo, incluso las personas que se cree que
tienen una enfermedad extracraneal pueden tener una biopsia de
arteria temporal positiva en algunos casos y siempre se justifica una
investigacion exhaustiva.

pruebas de funcién hepatica Las transaminasas y la

Considere la posibilidad de realizar mas pruebas para establecer fosfatasa alcalina a veces
la funcién del sistema de 6rganos principales, como las pruebas de = €stan ligeramente elevadas
funcién hepatica.
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Las anomalias leves son comunes y deben resolverse con
tratamiento. Las anomalias persistentes o graves deben dar lugar

a una prueba de deteccién de una causa subyacente, como la
neoplasia maligna y la hepatitis, cuyos sintomas pueden parecerse a
los de la ACG en algunos pacientes.

pruebas de funcién renal puede ser levemente

Considere la posibilidad de realizar més pruebas para establecer anormal, pero hay que tener
la funcién del sistema de érganos principales, como las pruebas de = €n cuenta otras causas
funcién renal.

Las anomalias leves son comunes y deben resolverse con
tratamiento. Las anomalias persistentes o graves deben dar lugar
a una prueba de deteccién de una causa subyacente, como la
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Prueba Resultado

neoplasia maligna y la hepatitis, cuyos sintomas pueden parecerse a
los de la ACG en algunos pacientes.

Otras pruebas que se deben considerar

Prueba Resultado

Gammagrafia FDG-PET de la cabeza a la mitad del muslo puede demostrar la absorcién
Una PET-TC combinada que utiliza 18-fluorodesoxiglucosa de FDG en los vasos grandes
como marcador radiactivo es valiosa en individuos que tienen (aorta y ramas principales)

una ecografia negativa pero en los que existe sospecha clinica

de enfermedad extracraneal. El rendimiento diagnéstico cae
rapidamente después del inicio de la terapia con glucocorticoides
y debe realizarse dentro de los 3 dias para evitar resultados falsos
negativos.[40] [41]

En la practica, esto puede ser dificil de lograr debido a las
limitaciones de tiempo de solicitar y realizar una biopsia y esperar el
resultado, y el paciente que toma prednisolona durante este tiempo.

Es de gran valor para definir la extensién de la enfermedad y para
demostrar las neoplasias malignas que constituyen un importante
diagnéstico diferencial de la ACG.

No se utiliza de forma rutinaria en la evaluacién de la ACG craneal.

resonancia magnética de alta resolucion de las arterias
craneales

Considere la resonancia magnética de alta resolucion de las arterias
craneales, si esta disponible, como una prueba diagnéstica adicional
0 si no se dispone de una ecografia vascular ni de una biopsia de la
arteria temporal.[26] [25]

No seria la primera opcién debido a la falta de validacién formal,
disponibilidad y experiencia requerida, asi como a la posibilidad de
efectos adversos de los agentes de contraste utilizados.[25]
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Diferenciales

Afeccion

Polimialgia reumatica
(PMR)

Canceres de 6rganos
solidos y neoplasias
hematolégicas malignas

Arteritis de Takayasu

Signos/sintomas
diferenciadores

Pruebas
diferenciadoras

Los sintomas tipicos de

la PMR incluyen dolor y
rigidez en los hombros y

los musculos proximales

de las extremidades, con

0 sin poliartritis leve o
tenosinovitis. Aunque la
ACG y la PMR coexisten
con frecuencia, los sintomas
craneales, como el dolor de
cabeza, la claudicacién de
la mandibula y los sintomas
de la visién, suelen estar
ausentes en los pacientes
con PMR. Por lo general, la
PMR tiene sintomas menos
prominentes que la ACG.

La presentacion clinica
puede ser similar en los
canceres de érganos
sélidos y las neoplasias
malignas hematolégicas,
especialmente el mieloma
multiple y el linfoma.

Los principales factores
que diferencian la arteritis
de Takayasu de la ACG
son la edad de inicio de la
enfermedad y la falta de
afectacion de las arterias
craneales. Por lo general,
ocurre en mujeres jovenes,
generalmente entre los

20 y los 30 afios. Aunque
los sintomas sistémicos
también son comunes en
la arteritis de Takayasu,
los sintomas craneales
suelen estar ausentes. Los

No hay pruebas diagnésticas
especificas, pero el
diagnostico esta respaldado
por la anamnesis, la
exploracién fisica y los
marcadores inflamatorios
elevados (velocidad de
sedimentacién globular

>40 mm/hora). Una
respuesta rapida a los
glucocorticoides orales hace
que el diagnéstico sea mas
probable.

Se debe realizar un examen
fisico completo, que incluya
un examen cuidadoso

de los senos, asi como
estudios de deteccion

del cancer apropiados

para la edad (por ejemplo,
mamografia). Los estudios
hematoldgicos, como la
electroforesis de proteinas,
el inmunofenotipado de
linfocitos y la biopsia de
médula 6sea, pueden revelar
indicios de mieloma multiple.
La radiografia de térax y la
tomografia computarizada
(TC) pueden revelar ganglios
agrandados en el linfoma.

Resonancia magnética de
primera linea; PET, TC y/
o ultrasonografia como
alternativas
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Afeccion

Infeccion cronica

artritis reumatoide

Amiloidosis

Signos/sintomas

diferenciadores

pacientes con arteritis de
Takayasu a menudo tienen
pulsos periféricos ausentes
0 asimétricos y mdltiples
soplos arteriales.

Es posible que la arteritis
de Takayasu leve y crénica
ocasional no se diagnostique
hasta después de que el
paciente tenga 50 afos. Es
posible que hayan tenido
sintomas de larga duracién
de disminucién de la aorta o
de salida de ramas adrticas,
COMOo mareos, 0 que se
haya observado una falta
inexplicable de pulso en un
brazo.

Es posible que no haya
signos o sintomas
diferenciadores.

La poliartritis simétrica de
las articulaciones pequefas
y las manifestaciones
extraarticulares son
caracteristicas de la artritis
reumatoide y distinguen esta
afeccion de la ACG.

En raras ocasiones, la
amiloidosis puede causar
claudicacion de la mandibula
y la lengua, aunque son

muy caracteristicas de la
ACG.[42]

Pruebas
diferenciadoras

Las investigaciones
dependen de la infeccién
que se esté considerando.
Estos incluyen multiples
hemocultivos y
ecocardiografias para la
endocarditis infecciosa,
radiografias de térax y
cultivos de esputo para la
tuberculosis, y pruebas
serolégicas para otras
infecciones cronicas,
incluidas las hepatitis By C.

Puede tener factor
reumatoide positivo y
anticuerpos antipéptidos
citrulinados anticiclicos.
Puede tener evidencia
radiografica, de ultrasonido o
de resonancia magnética de
erosiones articulares.

La inmunoelectroforesis
sérica puede mostrar una
banda monoclonal. La
amiloidosis se distingue

de la ACG por la falta de
respuesta al tratamiento y
por la tincién de una muestra
de amiloide de la arteria
temporal. La biopsia de
grasa rectal o abdominal y la
gammagrafia con P amiloide
sérico pueden ser positivas.
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Afeccion

Neuropatia optica
isquémica anterior no
arteritica (NAION)

Lupus eritematoso
sistémico

Enfermedad del tejido
conectivo superpuesta

Hipotiroidismo

Polimiositis

Carcinoma de mama

Criterios

Signos/sintomas
diferenciadores

» Los sintomas pueden

parecerse a los de la ACG.
La presencia de otros
sintomas (p. €j., PMR,
cefalea y claudicacion
mandibular) en presencia
de niveles elevados de
marcadores inflamatorios
distingue claramente la ACG
de la NAION.

Las caracteristicas
distintivas son la presencia
de fotosensibilidad,
erupcion cutanea, Ulceras
orales y sintomas de
pleuropericarditis.

Las caracteristicas
distintivas son la presencia
de fotosensibilidad,
erupcién cutanea, Ulceras
orales y sintomas de
pleuropericarditis.

Las mialgias debidas

al hipotiroidismo deben
responder rapidamente a
la terapia de reemplazo
tiroideo; Los sintomas
craneales estan ausentes.

La debilidad muscular
proximal es el sintoma
predominante.

Nodulos o dolor en la mama,
con o sin sensibilidad;
Pueden presentarse
sintomas constitucionales
significativos.

Pruebas
diferenciadoras

No existen pruebas
diferenciadoras especificas.

Puede ver anticuerpos
antinucleares positivos,
anticuerpos contra ADN
bicatenario o anticuerpos
contra antigenos nucleares
extraibles. Evidencia de
laboratorio de citopenias o
glomerulonefritis.

Puede ver anticuerpos
antinucleares positivos,
anticuerpos contra ADN
bicatenario o anticuerpos
contra antigenos nucleares
extraibles. Evidencia de
laboratorio de citopenias o
glomerulonefritis.

Las pruebas de funcién
tiroidea pueden revelar
niveles bajos de T4.

Niveles elevados de enzimas
musculares y anomalias en
el electromiograma.

La biopsia es indispensable
para establecer un
diagndstico definitivo.

No existen criterios diagnoésticos para la ACG. No se recomienda el uso de criterios de clasificacion
para el diagndstico de vasculitis y se asocia a un rendimiento muy bajo.[43] El diagnéstico depende del
reconocimiento de las caracteristicas tipicas y de tener una alta sospecha de diagnostico.
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Recomendaciones

Principales recomendaciones

La ACG es una emergencia médica y se asocia con un riesgo de pérdida permanente de la vision y
(mas raramente) accidente cerebrovascular.[24] [25]

Si se sospecha fuertemente de ACG, se debe iniciar el tratamiento con una dosis alta de
glucocorticoide de inmediato, incluso mientras se espera la confirmacién del diagndstico.[25]

* Lo ideal es administrar la primera dosis de un glucocorticoide inmediatamente después de tomar
una muestra de sangre (porque los marcadores inflamatorios disminuyen con la terapia con
glucocorticoides).[25]

* No retrase la derivacion inmediata a un especialista (p. €j., reumatologia, oftalmologia,
neurologia) para los pacientes que comienzan un tratamiento preventivo, ya que los
glucocorticoides pueden disminuir la sensibilidad de las pruebas diagnésticas.[24] Ademas,
debido a que el tratamiento preventivo expone innecesariamente a los pacientes que finalmente se
descubre que no tienen ACG a los glucocorticoides, confirmar el diagnéstico es una prioridad.[24]

Existen opciones terapéuticas adicionales para los pacientes que presentan una pérdida de vision
reciente o que desarrollan efectos secundarios significativos de los glucocorticoides.

Un especialista considerara el tocilizumab o el metotrexato en combinacién con una disminucidén
gradual de los glucocorticoides en pacientes con ACG que recaigan, tengan enfermedad resistente
al tratamiento o que tengan un alto riesgo de toxicidad por glucocorticoides.[24] [25]

Recomendaciones detalladas
Terapia con glucocorticoides

Si sospecha fuertemente de ACG, inicie el tratamiento con una dosis alta de glucocorticoide
inmediatamente mientras espera la confirmacién del diagnéstico.[25]

+ Esto significa que sospecha que la ACG es un diagnéstico mas probable, basado en la
presentacion del paciente, que cualquier otra afeccidn, teniendo en cuenta los sintomas, signos y
resultados de pruebas de laboratorio disponibles.[25]

El tratamiento inicial estandar para los pacientes es la prednisolona oral recetada en una sola dosis
diaria.[24] [25]

Se recomienda la terapia con dosis altas para lograr un control rapido de la enfermedad. Considerar
activamente otros diagnésticos mientras se espera la confirmacion, y también si los pacientes no
responden dentro de los 7 dias.[25]

Consejo practico

Incluso después de varias semanas de tratamiento con glucocorticoides, la biopsia de la arteria
temporal puede dar lugar a un diagnéstico de arteritis.[36] [37]
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Evaluar los sintomas y/o la exposicion a infecciones graves en todos los pacientes que inician tratamiento
con glucocorticoides, teniendo en cuenta la prevalencia local de infecciones.[25] Pregunte sobre la
exposicién a la tuberculosis y siga las pautas nacionales de deteccién.[44] [25]

Asegurar que los pacientes sean evaluados para detectar hipertension e hiperglucemia en el momento
de iniciar el tratamiento con dosis altas de glucocorticoides.[25]

pérdida de la visidon

Un tratamiento mas agresivo puede estar indicado para los pacientes que presentan pérdida de
vision reciente.

En pacientes con ACG con pérdida visual aguda o intermitente 0 amaurosis fugaz, un especialista
puede considerar la administraciéon de metilprednisolona por via intravenosa.[24] [25]

La derivacién para el tratamiento con glucocorticoides intravenosos no debe retrasar el inicio del
tratamiento con un glucocorticoide oral.[24] [25]

La pérdida de la vision debida a la neuropatia 6ptica isquémica anterior (ION) o a la obstruccion de

la arteria central de la retina por ACG es irreversible. Es probable que una mayor conciencia de la
enfermedad y un diagndstico mas temprano expliquen una disminucion en la incidencia de pérdida visual
permanente debido a la ACG.[45]

Disminucion gradual de la dosis

Las directrices recomiendan reducir la dosis a lo largo de 12 a 18 meses mientras se vigila la toxicidad
y la recaida.[24] [25] Considerar una reducciéon mas rapida de la dosis en pacientes con alto riesgo de
toxicidad por glucocorticoides y/o aquellos que reciben tratamiento concomitante con preservacion de
glucocorticoides.[25] Sin embargo, hay una falta de evidencia de buena calidad sobre los regimenes
de reduccion gradual. En opinion de nuestro experto, la mayoria de los pacientes necesitan 2 afos de
tratamiento con prednisolona para la ACG.[46]

Durante la reduccion gradual de la prednisolona, evalle al paciente regularmente mediante un examen
clinico y controle los marcadores inflamatorios periédicamente. El tratamiento debe reducirse de forma
segura con controles periodicos de toxicidad y recaida. Diagnostique una recaida de forma objetiva y no
basandose Unicamente en un aumento de los marcadores inflamatorios. Reevaluar al paciente como al
inicio para otros diagnésticos diferenciales y reevaluar el plan de reduccién gradual de glucocorticoides.

La reaparicion de los sintomas requiere una evaluacion objetiva de la enfermedad recidivante en
el momento del diagnéstico. Las recaidas requieren un cambio en el tratamiento planificado con
glucocorticoides con la adicién de una inmunosupresion adicional en forma de metotrexato o tocilizumab.

Tratamiento de los efectos adversos inducidos por los
glucocorticoides

Tomar medidas para evitar posibles complicaciones asociadas al tratamiento con glucocorticoides,
como la proteccién 6sea con calcio, vitamina D y bifosfonatos para prevenir la pérdida 6sea inducida por
glucocorticoides.[27] [47] También puede ser necesario asesoramiento sobre cambios en el estilo de
vida y seguimiento.[47] También considere proporcionar un inhibidor de la bomba de protones para la
proteccion gastrointestinal cuando prescriba una terapia con glucocorticoides en dosis altas. Con dosis
mas bajas de glucocorticoides, es posible que no sea necesaria la prescripciéon conjunta de un inhibidor
de la bomba de protones.[48] Siga las instrucciones locales.[25]
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Controle regularmente la HbA1c para identificar a los pacientes que se estan volviendo diabéticos.[25]
Hay pruebas limitadas de que el uso temprano de metformina en este grupo de pacientes puede prevenir
el deterioro a largo plazo del control glucémico.[49]

Agentes ahorradores de glucocorticoides

Un especialista puede considerar el tocilizumab o el metotrexato en combinacién con la reducciéon
gradual de glucocorticoides en pacientes con ACG que recaen, tienen enfermedad refractaria o que
tienen un riesgo alto de toxicidad por glucocorticoides.[24] [25]

 El anticuerpo monoclonal inhibidor del receptor de interleucina-6, tocilizumab, ha demostrado ser
eficaz en pacientes con ACG, con un ensayo controlado aleatorizado que muestra una reduccion
sustancial de la necesidad de tratamiento con glucocorticoides.[50] [51] [52]

+ Una revisién Cochrane concluy6 que el tocilizumab es un tratamiento eficaz y seguro para ahorrar
glucocorticoides en pacientes con ACG recién diagnosticada y recidivante.[53]

+ Las directrices establecen que el metotrexato puede utilizarse como alternativa al tocilizumab,
por ejemplo, en aquellos que no pueden utilizar tocilizumab debido a infecciones recurrentes,
antecedentes de perforaciones gastrointestinales o diverticulitis.[24] [25] [54] Sin embargo, en
opinién de nuestro experto, el metotrexato puede considerarse de primera linea como una opcién
conservadora de glucocorticoides porque ha estado en uso clinico durante mas tiempo que el
tocilizumab y es menos toxico.
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Mas informacion: Tocilizumab y metotrexato

Un ensayo aleatorizado encontré que los pacientes con ACG activa que recibieron tocilizumab con
disminucion gradual de glucocorticoides tuvieron tasas mas altas de remision sostenida a las 52
semanas y menos recaidas que los pacientes que recibieron disminucién gradual de glucocorticoides
solos.[52] Los eventos adversos generales fueron similares, pero los eventos adversos graves fueron
menos frecuentes entre los que recibieron tocilizumab.

En un seguimiento abierto, una proporcion sustancial de pacientes que estuvieron en remision
clinica después del tratamiento con tocilizumab durante 52 semanas mantuvieron la remisién

sin farmaco durante los 2 afnos posteriores al cese del tocilizumab. Los regimenes a base de
tocilizumab restauraron la remision clinica entre los pacientes que experimentaron una recaida en el
seguimiento.[55] Las revisiones sistematicas también sugieren que el tocilizumab reduce las tasas de
recaida y los requerimientos de glucocorticoides.[56] [57]

El tocilizumab se administra en combinacion con un ciclo de reduccion gradual de un glucocorticoide,
pero su uso 6ptimo en la practica clinica habitual y su duracién 6ptima aun estan por determinar, y se
asocia a un coste significativo.

En Inglaterra y Gales, el National Institute of Health and Care Excellence afirma que el tocilizumab,
cuando se usa con un ciclo de disminucién gradual de glucocorticoides (y cuando se usa solo
después de los glucocorticoides), se recomienda como una opcién para tratar la ACG en adultos, solo
si:[58]

» Tienen enfermedad recurrente o resistente al tratamiento

» Todavia no han tomado tocilizumab

+ El tocilizumab se suspende después de 1 afio de tratamiento ininterrumpido como maximo
» La empresa le proporciona el descuento acordado en el esquema de acceso de pacientes.

Los ensayos controlados aleatorios que evaluaron la eficacia del metotrexato en pacientes con ACG
han arrojado resultados contradictorios.[59] [60] Sin embargo, la evidencia de un metanalisis de datos
de pacientes individuales indic6 que el metotrexato puede ser eficaz para reducir el riesgo de primera
y segunda recaida y exposicion a glucocorticoides.[61]

Informacion de seguridad del medicamento: Lesion hepatica con tocilizumab

El andlisis acumulativo de los datos de seguridad ha identificado casos de lesiones hepaticas graves
relacionadas con el tocilizumab, como insuficiencia hepatica aguda, hepatitis e ictericia. Se han
informado lesiones hepaticas graves desde 2 semanas hasta mas de 5 afnos después de iniciar el
tratamiento.

Los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) deben medirse
antes de iniciar el tratamiento con tocilizumab y monitorizarse cada 4 a 8 semanas durante

los primeros 6 meses de tratamiento, seguidos de cada 12 semanas a partir de entonces. Los
especialistas deben tener cuidado al considerar el uso de tocilizumab en pacientes con insuficiencia
hepatica, particularmente en pacientes con ALT o AST superiores a 1,5 veces el limite superior de lo
normal. No se recomienda el inicio del tratamiento en pacientes con ALT o AST superiores a 5 veces
el limite superior de lo normal.[62]
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Acido acetilsalicilico

No administre habitualmente agentes antiplaquetarios o anticoagulantes.[24] [25] Sin embargo, se
pueden considerar de forma individual para pacientes seleccionados con complicaciones
vasculares isquémicas o que tienen un alto riesgo de enfermedad cardiovascular.[24] Siga
las directrices nacionales sobre la prevencién secundaria de las enfermedades coronarias y otras
enfermedades vasculares ateroscleréticas.

Mas informacion: Aspirina en dosis bajas

La prevencion de la agregacion plaquetaria con aspirina en dosis bajas es potencialmente eficaz para
prevenir las complicaciones isquémicas de la ACG. Las revisiones retrospectivas de las historias
clinicas indican que el riesgo de pérdida de la vision y accidente cerebrovascular es menor, y el riesgo
de complicaciones hemorragicas aumentd, en pacientes con ACG que recibieron aspirina.[24] [25]

Sin embargo, otros estudios observacionales no han logrado replicar estos hallazgos.[63] [64] Un
metanalisis de estudios observacionales informé un beneficio marginal cuando se utilizé tratamiento
antiplaquetario/anticoagulante junto con tratamiento con glucocorticoides en pacientes con ACG
establecida, sin un aumento asociado en el riesgo de sangrado.[65]

Resumen del algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

Inicial ( Resumen)

sospecha de ACG
12 prednisolona

Considerar Tratamiento especializado de los sintomas
visuales o neurologicos

En curso ( Resumen)

GCA confirmado
12 prednisolona

Considerar Tratamiento especializado con
tocilizumab o metotrexato

Considerar acido acetilsalicilico
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Algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

sospecha de ACG

12 prednisolona

Opciones primarias

» prednisolona: 40-60 mg por via oral una
vez al dia inicialmente, ajuste la dosis de
acuerdo con la respuesta

No existe un régimen basado en la evidencia
que se pueda usar de manera efectiva, y

los regimenes de dosis pueden variar. La
dosis que se presenta aqui se ha tomado
de las directrices de la Sociedad Britanica
de Reumatologia.[25] Algunos expertos
recomiendan una dosis inicial de 1 mg/kg/
dia (maximo 60 mg/dia) durante 4 semanas.
Continde con la misma dosis hasta que los
sintomas y los marcadores de la fase aguda
se resuelvan.

» Si sospecha fuertemente de ACG,

inicie el tratamiento con una dosis alta de
glucocorticoide inmediatamente mientras espera
la confirmacién del diagndstico.[25]

+ Esto significa que sospecha que la ACG
es un diagnostico mas probable, basado
en la presentacién del paciente, que
cualquier otra afeccion, teniendo en
cuenta los sintomas, signos y resultados
de pruebas de laboratorio disponibles.[25]

» El tratamiento inicial estandar para los
pacientes es la prednisolona oral recetada

en una sola dosis diaria.[24] [25] Se recomienda
la terapia con dosis altas para lograr un

control rpido de la enfermedad. Considerar
activamente otros diagndsticos mientras

se espera la confirmacion, y también si los
pacientes no responden dentro de los 7 dias.[25]

Consejo practico

Incluso después de varias semanas

de tratamiento con glucocorticoides, la
biopsia de la arteria temporal puede dar
lugar a un diagnéstico de arteritis.[36] [37]
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» Evaluar los sintomas y/o la exposicién a
infecciones graves en todos los pacientes

que inician tratamiento con glucocorticoides,
teniendo en cuenta la prevalencia local de
infecciones.[25] Pregunte sobre la exposicion a
la tuberculosis y siga las pautas nacionales de
deteccion.[44] [25]

» Asegurar que los pacientes sean evaluados
para detectar hipertension e hiperglucemia
en el momento de iniciar una dosis alta de
glucocorticoides.[25]

Considerar Tratamiento especializado de los sintomas
visuales o neurolégicos

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» succinato sodico de metilprednisolona:
500-1000 mg por via intravenosa una vez
al dia durante un maximo de 3 dias, luego
cambie a prednisolona oral

Opciones secundarias

» prednisolona: 60-100 mg por via oral una
vez al dia durante un méximo de 3 dias,
ajuste la dosis de acuerdo con la respuesta y
disminuya gradualmente

» Un tratamiento mas agresivo puede estar
indicado para los pacientes que presentan
pérdida de vision reciente.

» En pacientes con ACG con pérdida visual
aguda o intermitente o amaurosis fugaz,

un especialista puede considerar la
administracion de metilprednisolona por
via intravenosa.[24] [25]

» La derivacion para el tratamiento con
glucocorticoides intravenosos no debe retrasar
el inicio del tratamiento con un glucocorticoide
oral.[24] [25]

» La pérdida de la visién debida a la neuropatia
oOptica isquémica anterior (ION) o a la
obstruccion de la arteria central de la retina por
ACG es irreversible. Es probable que una mayor
conciencia de la enfermedad y un diagnéstico
mas temprano expliquen una disminucién en la
incidencia de pérdida visual permanente debido
ala ACG.[45]
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GCA confirmado

12 prednisolona

Opciones primarias

» prednisolona: 40-60 mg por via oral una
vez al dia inicialmente, ajuste la dosis de
acuerdo con la respuesta y disminuya
gradualmente

Los regimenes de reduccién gradual
pueden variar; Consulte su guia local. Las
directrices de la Sociedad Britanica de
Reumatologia recomiendan disminuir la dosis
de prednisolona una vez que se logra la
remision clinica. El régimen especifico de
reduccién gradual depende de la dosis de
prednisolona que tome el paciente.[25]

» La prednisolona oral se prescribe en una sola
dosis diaria que se administra por la mafnana
después del desayuno.[24] [25] Se recomienda
la terapia con dosis altas para lograr un control
rapido de la enfermedad.

Consejo practico

Incluso después de varias semanas

de tratamiento con glucocorticoides, la
biopsia de la arteria temporal puede dar
lugar a un diagnostico de arteritis.[36] [37]

» Evaluar los sintomas y/o la exposicién a
infecciones graves en todos los pacientes

que inician tratamiento con glucocorticoides,
teniendo en cuenta la prevalencia local de
infecciones.[25] Pregunte sobre la exposicion a
la tuberculosis y siga las pautas nacionales de
deteccién.[44] [25]

» Las directrices recomiendan reducir la dosis
alo largo de 12 a 18 meses mientras se vigila
la toxicidad y la recaida.[24] [25] Considerar
una reduccién mas rapida de la dosis en
pacientes con alto riesgo de toxicidad por
glucocorticoides y/o aquellos que reciben
tratamiento concomitante con preservacion
de glucocorticoides.[25] Sin embargo, hay
una falta de evidencia de buena calidad sobre
los regimenes de reduccién gradual. En
opinién de nuestro experto, la mayoria de los
pacientes necesitan 2 afios de tratamiento con
prednisolona para la ACG.[46]

» Durante la reduccién gradual de la
prednisolona, evalle al paciente regularmente
mediante un examen clinico y controle los
marcadores inflamatorios periddicamente. El
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tratamiento debe reducirse de forma segura
con controles periédicos de toxicidad y recaida.
Diagnostique una recaida de forma objetiva

y no basandose Unicamente en un aumento

de los marcadores inflamatorios. Reevaluar al
paciente como al inicio para otros diagndsticos
diferenciales y reevaluar el plan de reduccién
gradual de glucocorticoides.

» La reaparicion de los sintomas requiere

una evaluacion objetiva de la enfermedad
recidivante en el momento del diagnéstico. Las
recaidas requieren un cambio en el tratamiento
planificado con glucocorticoides con la adicion
de una inmunosupresién adicional en forma de
metotrexato o tocilizumab (ver mas abajo).

» Asegurar que los pacientes sean evaluados
para detectar hipertension e hiperglucemia en el
momento de iniciar el tratamiento con dosis altas
de glucocorticoides.[25]

Tratamiento de los eventos
adversos inducidos por
glucocorticoides

Tomar medidas para evitar posibles
complicaciones asociadas al tratamiento

con glucocorticoides, como la proteccion

Osea con calcio, vitamina D y bifosfonatos
para prevenir la pérdida 6sea inducida por
glucocorticoides.[27] [47] También puede ser
necesario asesoramiento sobre cambios en

el estilo de vida y seguimiento.[47] También
considere proporcionar un inhibidor de

la bomba de protones para la proteccion
gastrointestinal cuando prescriba una terapia
con glucocorticoides en dosis altas. Con dosis
mas bajas de glucocorticoides, es posible que
no sea necesaria la prescripcién conjunta de un
inhibidor de la bomba de protones.[48] Siga las
instrucciones locales.[25]

Considerar Tratamiento especializado con
tocilizumab o metotrexato

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» tocilizumab: 162 mg por via subcutédnea
una vez a la semana

(o)
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» metotrexato: 7,5 mg por via oral/
subcutanea una vez a la semana (el mismo
dia de cada semana) inicialmente, aumentar
gradualmente segun la respuesta, maximo 25
mg/semana

Algunos expertos pueden recomendar una

dosis inicial de 20 mg/semana.

» Un especialista puede considerar el
tocilizumab o el metotrexato en combinacién
con la reduccién gradual de glucocorticoides
en pacientes con ACG que recaen, tienen
enfermedad refractaria o que tienen un riesgo
alto de toxicidad por glucocorticoides.[24] [25]

+ El anticuerpo monoclonal inhibidor del
receptor de interleucina-6, tocilizumab,
ha demostrado ser eficaz en pacientes
con ACG, con un ensayo controlado
aleatorizado que muestra una reduccién
sustancial de la necesidad de tratamiento
con glucocorticoides.[50] [51] [52]

» Una revision Cochrane concluyé que el
tocilizumab es un tratamiento eficaz y
seguro para ahorrar glucocorticoides en
pacientes con ACG recién diagnosticada y
recidivante.[53]

+ Las directrices establecen que el
metotrexato puede utilizarse como
alternativa al tocilizumab, por ejemplo,
en aquellos que no pueden utilizar
tocilizumab debido a infecciones
recurrentes, antecedentes de
perforaciones gastrointestinales o
diverticulitis.[24] [25] [54] Sin embargo, en
opinién de nuestro experto, el metotrexato
puede considerarse de primera linea
como una opcién conservadora de
glucocorticoides porque ha estado en
uso clinico durante més tiempo que el
tocilizumab y es menos toxico.

Mas informacion: Tocilizumab y
metotrexato

Un ensayo aleatorizado encontr6 que los
pacientes con ACG activa que recibieron
tocilizumab con disminucién gradual de
glucocorticoides tuvieron tasas mas altas
de remisién sostenida a las 52 semanas
y menos recaidas que los pacientes

que recibieron disminucién gradual de
glucocorticoides solos.[52] Los eventos
adversos generales fueron similares,
pero los eventos adversos graves fueron
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menos frecuentes entre los que recibieron
tocilizumab.

En un seguimiento abierto, una proporcion
sustancial de pacientes que estuvieron en
remision clinica después del tratamiento con
tocilizumab durante 52 semanas mantuvieron
la remision sin farmaco durante los 2 afos
posteriores al cese del tocilizumab. Los
regimenes a base de tocilizumab restauraron
la remisién clinica entre los pacientes

gue experimentaron una recaida en el
seguimiento.[55] Las revisiones sistematicas
también sugieren que el tocilizumab reduce
las tasas de recaida y los requerimientos de
glucocorticoides.[56] [57]

El tocilizumab se administra en combinacion
con un ciclo de reduccion gradual de un
glucocorticoide, pero su uso optimo en la
practica clinica habitual y su duracion 6ptima
aun estan por determinar, y se asocia a un
coste significativo.

En Inglaterra y Gales, el National Institute
of Health and Care Excellence afirma que
el tocilizumab, cuando se usa con un ciclo
de disminucion gradual de glucocorticoides
(y cuando se usa solo después de los
glucocorticoides), se recomienda como una
opcion para tratar la ACG en adultos, solo
si;[58]

* Tienen enfermedad recurrente o
resistente al tratamiento

* Todavia no han tomado tocilizumab

* El tocilizumab se suspende después
de 1 afno de tratamiento ininterrumpido
como maximo

* La empresa le proporciona el
descuento acordado en el esquema de
acceso de pacientes.

Los ensayos controlados aleatorios que
evaluaron la eficacia del metotrexato en
pacientes con ACG han arrojado resultados
contradictorios.[59] [60] Sin embargo,

la evidencia de un metanalisis de datos

de pacientes individuales indico que el
metotrexato puede ser eficaz para reducir
el riesgo de primera y segunda recaida y
exposicién a glucocorticoides.[61]
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Informacion de seguridad del
medicamento: Lesion hepatica con
tocilizumab

El analisis acumulativo de los datos de
seguridad ha identificado casos de lesiones
hepaticas graves relacionadas con el
tocilizumab, como insuficiencia hepatica
aguda, hepatitis e ictericia. Se han informado
lesiones hepaticas graves desde 2 semanas
hasta mas de 5 afos después de iniciar el
tratamiento.

Los niveles de alanina aminotransferasa
(ALT) o aspartato aminotransferasa (AST)
deben medirse antes de iniciar el tratamiento
con tocilizumab y monitorizarse cada 4 a 8
semanas durante los primeros 6 meses de
tratamiento, seguidos de cada 12 semanas
a partir de entonces. Los especialistas
deben tener cuidado al considerar el uso de
tocilizumab en pacientes con insuficiencia
hepatica, particularmente en pacientes con
ALT o AST superiores a 1,5 veces el limite
superior de lo normal. No se recomienda el
inicio del tratamiento en pacientes con ALT o
AST superiores a 5 veces el limite superior
de lo normal.[62]

Considerar acido acetilsalicilico

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» acido acetilsalicilico: 75 mg por via oral una
vez al dia

» No administre habitualmente agentes
antiplaguetarios o anticoagulantes.[24] [25] Sin
embargo, se pueden considerar de forma
individual para pacientes seleccionados
con complicaciones vasculares isquémicas
0 que tienen un alto riesgo de enfermedad
cardiovascular.[24] Siga las directrices
nacionales sobre la prevencion secundaria

de las enfermedades coronarias y otras
enfermedades vasculares ateroscleroticas.

Mas informacién: Aspirina en dosis
bajas
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La prevencion de la agregacion

plaquetaria con aspirina en dosis bajas es
potencialmente eficaz para prevenir las
complicaciones isquémicas de la ACG. Las
revisiones retrospectivas de las historias
clinicas indican que el riesgo de pérdida

de la vision y accidente cerebrovascular

es menor, y el riesgo de complicaciones
hemorragicas aumentd, en pacientes con
ACG que recibieron aspirina.[24] [25] Sin
embargo, otros estudios observacionales no
han logrado replicar estos hallazgos.[63] [64]
Un metanalisis de estudios observacionales
inform6 un beneficio marginal cuando

se utiliz6 tratamiento antiplaquetario/
anticoagulante junto con tratamiento con
glucocorticoides en pacientes con ACG
establecida, sin un aumento asociado en el
riesgo de sangrado.[65]

Prevencion secundaria

Deben administrarse las vacunas adecuadas, incluidas las vacunas contra la gripe y el neumococo.

Los glucocorticoides a largo plazo deben acompanarse con agentes para prevenir la pérdida ésea inducida
por glucocorticoides: calcio, vitamina D y bifosfonatos.[25]
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Monitorizacion

Monitorizacion

Durante la reduccién gradual de la prednisolona, se debe evaluar la toxicidad y la recaida de los
pacientes, con una evaluacion clinica periédica respaldada por marcadores inflamatorios. Las recaidas
deben diagnosticarse de forma objetiva como en el momento del diagnéstico. La elevacién aislada de los
marcadores inflamatorios en ausencia de sintomas clinicos no debe dar lugar automaticamente a una
escalada del tratamiento.
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Los pacientes que toman glucocorticoides a largo plazo pueden desarrollar efectos adversos inducidos
por glucocorticoides. Los pacientes deben ser monitoreados para detectar diabetes, presion arterial
elevada y pérdida 6sea inducida por glucocorticoides. Los pacientes a veces tienen una anemia
normocroémica normocitica con un recuento normal de gloébulos blancos y un recuento elevado de
plaquetas. Se debe controlar el hemograma completo.
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Complicaciones

Complicaciones Calendario Probabilidad

estenosis de grandes vasos A largo plazo baja

Las estenosis clinicamente significativas de las ramas del arco adrtico, especialmente las arterias
subclavia y axilar, se presentan en alrededor de 10 a 15 % de los pacientes.[3]
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aneurisma aortico A largo plazo baja

Los pacientes con ACG tienen 17 veces mas probabilidades de desarrollar aneurismas de aorta toracica
y 2,4 veces mas probabilidades de desarrollar aneurismas de aorta abdominal aislados, en comparacion
con las personas no afectadas de la misma edad y sexo.[66] El tratamiento de los aneurismas depende
del tamafio. Los aneurismas mas pequefos se pueden tratar médicamente con un control estricto de

la presién arterial, mientras que los mas grandes requieren intervencién quirdrgica. La incidencia de
aneurisma aértico después del diagnéstico de ACG puede ser tan alta como el 30%.[3]

Efectos adversos relacionados con los variable alto
glucocorticoides

El tratamiento de la ACG se asocia con una toxicidad significativa; Por lo tanto, las medidas para prevenir
o tratar los efectos adversos relacionados con los glucocorticoides son muy importantes. Estos pueden
incluir el control de la diabetes inducida por glucocorticoides, el control y el tratamiento de la presion
arterial elevada y la prevencion de la pérdida ésea inducida por glucocorticoides con calcio, vitamina D y
bifosfonatos.

Deben administrarse las vacunas adecuadas, incluidas las vacunas contra la gripe y el neumococo.

pérdida de la vision variable medio

Una vez que se ha producido la ceguera, suele ser irreversible. Por lo tanto, el tratamiento con
glucocorticoides debe iniciarse inmediatamente en pacientes con sintomas visuales o una alta sospecha
clinica de ACG (mientras se espera la confirmacion del diagnéstico, incluidos los resultados de la biopsia
de la arteria temporal y los reactantes de fase aguda).[70]

El riesgo de pérdida de la visién después de comenzar la terapia con glucocorticoides es de
aproximadamente el 1% para los pacientes sin pérdida previa de la visién. En los pacientes con
problemas de vision antes del tratamiento, el riesgo de pérdida progresiva de la vision es de
aproximadamente el 13%. Los datos se basan en un periodo de seguimiento de 5 afios.[71]

La presencia de sintomas constitucionales o polimialgia reumatica puede asociarse con un menor riesgo
de ceguera.[72]

Pronodstico

La mayoria de los pacientes responden rapidamente al tratamiento inicial con glucocorticoides, y la pérdida
de vision en los pacientes tratados es poco frecuente. A menudo es necesario un curso de tratamiento

de 1 a 2 afos, y algunos pacientes requieren dosis bajas de prednisolona durante varios afos. La falta

de respuesta a la terapia con glucocorticoides debe alertar al médico para cuestionar el diagnéstico; Sin
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embargo, hasta el 50% de los pacientes adecuadamente tratados experimentan recaidas impredecibles de
la enfermedad y recurrencia de los sintomas.

Los efectos adversos relacionados con los glucocorticoides son comunes y ocurren en mas del 60% de los
pacientes.[13] Las principales consecuencias de la terapia con glucocorticoides incluyen diabetes mellitus
y fracturas osteoporoéticas. El uso de tocilizumab puede permitir una disminucion mas acelerada de los
glucocorticoides, pero la duracion éptima del tratamiento con tocilizumab sigue sin estar clara.

La supervivencia global de los pacientes con ACG es similar a la de la poblacién general;[5] sin embargo, el
riesgo de desarrollar aneurismas adrticos aumenta notablemente en los pacientes con ACG. En un estudio
poblacional, los pacientes con ACG tenian 17 veces mas probabilidades de desarrollar aneurismas de
aorta toracica y 2,4 veces mas probabilidades de desarrollar aneurismas de aorta abdominal aislados, en
comparacion con las personas de la misma edad y sexo.[66] Los aneurismas de aorta toracica pueden dar
lugar a diseccion y a un aumento marcado de la mortalidad.[67]

La evidencia epidemiolégica sugiere que los pacientes con ACG pueden tener un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, el monitoreo y el manejo de los factores de riesgo cardiovascular
estan particularmente justificados en esta poblacién de pacientes.[68] [69]
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