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“Es extrafia nuestra situacién aqui en la Tierra. Todos venimos para una corta
visita, sin saber el porqué, aunque a veces parece que tengamos que adivinar un
proposito. Pero, sin embargo, desde el punto de vista de la vida cotidiana, solo sabemos
una cosa: que el hombre esta aqui en beneficio de los demas hombres, sobre todo de

aquellos de cuya sonrisa y bienestar depende nuestra felicidad”

Albert Einstein
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ACG: arteritis de células gigantes

ACR: American College of Rheumatology

Angio RM: angio-resonancia magnética

ARTESER: Registro de arteritis de células gigantes de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia

AUC: area bajo la curva

BAT: biopsia de arteria temporal

DCVAS: Diagnostic and Classification Criteria for Vasculitis

EAA: ecografia de arteria axilar

EANM: Asociacion Europea de Medicina Nuclear

EAT: ecografia de arteria temporal

EATAX: ecografia de arteria temporal y axilar

EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology

EV: endovenoso

FAME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
GC: glucocorticoides

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos
IFN-g: interferén gamma

IL-6: interleucina 6

IC: intervalo de confianza

MMPs: metaloproteasas de matriz

NOIA-A: neuropatia 6ptica isquémica anterior arteritica

OR: odds ratio

PCR: proteina C reactiva

18F-FDG PET-TC: tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada con
18F-fluorodeoxiglucosa

PET VAS: PET Vascular Activity Score

PIG: grupo de Interés por el PET

PMR: polimialgia reumatica



RFA: reactantes de fase aguda

RR: riesgo relativo

SNMMI: Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen Molecular
SSA: proteina sérica amiloide A

TC: tomografia computarizada

TCZ: tocilizumab

TIMP: inhibidor tisular de metaloproteinasas

US: ecografia

vasCD: células dendriticas especificas del tejido vascular
VB: vertebro-basilar

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial

VGV: vasculitis de grandes vasos

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

VSG: velocidad de eritrosedimentacion

YKL-40: proteina 1 similar a la quitinasa-3
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1. Historia de la enfermedad

La arteritis de células gigantes (ACG) constituye la forma mds prevalente de
vasculitis sistémica primaria en la poblacidon adulta mayor de 50 afios, destacando su
frecuencia y relevancia clinica en este grupo etario (1). El primer caso documentado de
ACG fue descrito por Jonathan Hutchinson en 1890, marcando el inicio del
reconocimiento clinico de esta enfermedad. Sin embargo, no fue sino hasta 1930 que
Bayard Horton expuso con mayor detalle esta condicién, mediante la descripcién de una
serie de pacientes que presentaban malestar general y sintomatologia craneal,
incluyendo cefalea y sensibilidad palpable en la arteria temporal. Adicionalmente, en
1938, Jennings reportd la asociacion de esta enfermedad con la pérdida de visidn, un
sintoma critico que subraya la importancia de su diagndstico y manejo temprano (2).
Horton no solo contribuyd con la caracterizacion clinica de la ACG, sino que realizé la
primera biopsia de la arteria temporal, que permitié la observacién directa de los
hallazgos anatomopatoldgicos caracteristicos de la vasculitis. Asimismo, Horton
introdujo el uso de los glucocorticoides (GC) en el tratamiento de la ACG, estableciendo
asi un estdndar de cuidado que persiste hasta la actualidad por su eficacia en la
reduccion de la sintomatologia y en la prevencidon de complicaciones severas como la

pérdida de vision (2).

La inflamacidn de la aorta y sus principales ramas en pacientes diagnosticados
con ACG fue identificada por primera vez en estudios de necropsia realizados entre 1930
y 1940 (3). Estos hallazgos pioneros abrieron la puerta a una comprensidn mas amplia
del espectro de la enfermedad, revelando que la ACG no solo se limita a las arterias
craneales, sino que también puede involucrar estructuras vasculares mayores,
configurando un cuadro sistémico mdas complejo. Posteriormente, la acumulacion de
descripciones de casos ha enriquecido nuestro entendimiento de la enfermedad y la
implicacion de la afectacion extracraneal, con implicacidn de vasculitis de grandes vasos
(VGV)(4). Este avance en la caracterizacion de la ACG subraya la importancia de

considerar una evaluacion integral en pacientes mayores de 50 afios que presenten

12



sintomas que podrian sugerir una vasculitis sistémica, incluso en ausencia de los clasicos

sintomas craneales (3,4).

Al igual que ha ocurrido con otras vasculitis sistémicas, la ausencia de términos
diagnodsticos especificos durante largos periodos histéricos resulto en el uso de diversos
nombres para referirse a la misma enfermedad. La ACG, por ejemplo, ha sido
denominada de multiples maneras, incluyendo "arteritis temporal”, "enfermedad de
Horton", "granulomatosis de células gigantes" y "arteritis gigantocelular". En un
esfuerzo por estandarizar la terminologia, el primer Consenso Internacional de Chapel
Hill en 1994 establecid definiciones claras para diez sindromes vasculiticos, basdndose
en caracteristicas clinicas e histoldgicas y agrupando las enfermedades segun el tamafio
predominante del vaso afectado (5). La ACG, junto con la arteritis de Takayasu, fue
clasificada dentro de las vasculitis de grandes vasos. Se la definié como una arteritis
granulomatosa que afecta la aorta y sus ramas principales, con una predileccion por las
ramas extracraneales de la cardtida, y se diferencié de la arteritis de Takayasu

principalmente por su prevalencia en pacientes mayores de 50 afios (5).

A partir de la nomenclatura establecida en 1994, y con los avances continuos en
el conocimiento y comprensidn de las vasculitis, se han realizado esfuerzos para depurar
la terminologia y eliminar el uso de epdnimos. En la actualidad, la nomenclatura
empleada es la adoptada durante el segundo Consenso Internacional de Chapel Hill,
celebrado en 2012. Por ende, la ACG continta clasificada dentro del grupo de las

vasculitis de grandes vasos (6).

Diversos sistemas de clasificacion han sido desarrollados para categorizar los
diferentes sindromes vasculiticos, basandose en una variedad de caracteristicas
incluyendo hallazgos histopatoldgicos, la asociacidn con agentes etioldgicos
(clasificdndolas como primarias o secundarias), la presencia de anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo (ANCA), y el tamafio de los vasos afectados (7). Sin
embargo, no fue hasta 1990 que el American College of Rheumatology (ACR) desarrollé

criterios de clasificacién especificos para las vasculitis sistémicas, incluyendo la ACG (8).
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Finalmente, en 2022 surgen los actuales criterios de clasificacion, en donde la ACG es
reconocida no solo por presentar un cuadro clinico de sintomas craneales, sino también
por la afectacidn de grandes vasos(9). Es importante destacar que estos criterios fueron
disefiados especificamente para ser utilizados en la clasificacion de los sindromes
vasculiticos con propdsitos de investigacidon y no estan destinados para el diagndstico
clinico (8,9). Este enfoque ha permitido una mayor uniformidad y precisiéon en la
investigacion de estas enfermedades, aunque en la practica clinica el diagnéstico sigue

dependiendo de la evaluacién integral del paciente.

A lo largo de casi un siglo de investigacidn y documentacién sobre la ACG, se ha
profundizado considerablemente en la descripcion clinica de esta enfermedad; no
obstante, esta sigue manteniendo muchas de sus caracteristicas originales identificadas
en las primeras descripciones. Histdricamente, el diagndstico de la ACG ha enfrentado
numerosos desafios para su estandarizacién. Durante muchos afios, la comunidad
médica se ha apoyado en la biopsia histopatolégica como el patréon oro para su
diagndstico, debido a su capacidad para confirmar la presencia de la inflamacién

caracteristica en las arterias afectadas.

Sin embargo, a medida que se ha expandido nuestro entendimiento de la ACG,
también hemos descubierto su considerable heterogeneidad clinica y patoldgica. Este
reconocimiento ha subrayado la importancia de no depender exclusivamente de la
histologia, sino también de prestar atencién a una gama mds amplia de sintomas y
signos clinicos, asi como de valorar las exploraciones complementarias disponibles.
Estos aspectos son cruciales para captar la diversidad de presentaciones de la
enfermedad y mejorar tanto el diagndstico como el tratamiento. Estos temas seran
explorados y discutidos en detalle a lo largo de esta tesis, con el objetivo de proporcionar

una comprension mas completa y actualizada de la ACG.
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2. Incidencia y prevalencia

La incidencia global de la ACG se estima en 10 casos por 100,000 personas, mientras
que la prevalencia alcanza los 51.7 casos por 100,000 entre la poblacion mayor de 50
anos. Notablemente, se observa una mayor incidencia en poblaciones de origen
escandinavo, lo que sugiere una predisposicién étnica o genética en estos grupos (10).
Ademas, se ha documentado un gradiente significativo en la incidencia de la ACG de
norte a sur en Europa, reflejando posibles factores ambientales o de estilo de vida que

podrian influir en la distribucién geografica de esta enfermedad (10).

En el noreste de Estados Unidos, los datos especificos reportan una incidencia
anual de 10.24 casos por 100,000 habitantes (11). Esta cifra estd en linea con la
incidencia global, pero el seguimiento detallado y la comparacion entre diferentes

regiones son esenciales para entender mejor las dindmicas de la enfermedad.

La variabilidad en los datos epidemioldgicos sobre la ACG puede ser atribuida a
multiples factores, que reflejan la complejidad y los desafios inherentes en el estudio de
esta enfermedad. Factores como el enfoque metodoldgico del estudio, ya sea
prospectivo o retrospectivo; la procedencia de los datos, que pueden ser derivados de
bases de datos hospitalarias o de registros regionales; las condiciones del entorno, que
incluyen la disponibilidad de herramientas diagndsticas especializadas para la ACG; y las
metodologias empleadas para la validacion de los casos, como la realizacidn de biopsias
o la aplicacion de criterios de diagndstico especificos, juegan un papel crucial en la
interpretacion de la incidencia y prevalencia de la enfermedad. Ademas, la ACG
extracraneal a menudo puede estar infrarepresentada en estas cohortes debido a

desafios diagndsticos particulares asociados con su identificacién (10,12).

Con la implementaciéon de los nuevos criterios de clasificaciéon en 2022 y la
incorporacion de herramientas diagndsticas avanzadas en estos criterios, se refleja una
comprension mas completa de la ACG. Esta actualizacion permite reconocer la
diversidad de manifestaciones de la enfermedad y asegura una identificacién mas

precisa de los pacientes afectados por esta forma de vasculitis. Estos avances destacan
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la importancia de las mejoras metodoldgicas en la evaluacién epidemioldgica de la ACG,
facilitando una mejor caracterizacién del alcance y las variaciones de la enfermedad, lo
que resulta esencial para optimizar las estrategias de tratamiento y manejo de los

pacientes (9).

En un esfuerzo por proporcionar datos mas precisos, el registro de Arteritis de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia (ARTESER) ha realizado una aproximacion a la
incidencia de la ACG a nivel nacional en Espafia, reportando una incidencia anual
estimada de 7.42 por 100,000 personas mayores de 50 afios, con un intervalo de

confianza (IC) del 95% entre 6.57 y 8.27 (13).

Los cambios en los criterios de clasificacidon pueden influir significativamente en
la incidencia reportada de enfermedades como la ACG. El analisis de Mukhtyar et al.,
utilizando la cohorte de Norfolk en el Reino Unido, destaca la importancia de los criterios
de clasificaciéon en la incidencia reportada de la ACG (14). Especificamente, muestran
que el uso de los criterios de clasificacion de 2022 conduce a una mayor incidencia de
ACG en comparacion con los criterios de 1990 (8,9,14). La incidencia anual de ACG se
reporté en 91.6 por millon de personas-afio (con un IC 95% de 80,0 - 104,3) entre
individuos de 50 afios o mas utilizando los criterios de clasificacion de 1990. En
contraste, con la adopcién de los criterios de 2022, la incidencia aumentd a 98.4 por
millon de personas-afio (IC 95% de 86,4 — 111,6). Este aumento refleja la mayor

inclusividad o el enfoque diagndstico diferente de los nuevos criterios (14).

Estos hallazgos subrayan el impacto que los criterios de clasificacion pueden
tener en la comprension epidemiolégica de una enfermedad. Esto también destaca la
evolucién continua en la comprensidn de las presentaciones clinicas de la ACG y la
importancia de actualizar los criterios de clasificacién para alinearlos con los avances
cientificos y las practicas clinicas emergentes. Estas actualizaciones son cruciales para
asegurar un diagndstico preciso, mejorar la atencién al paciente y aumentar la precisiéon
de los datos epidemioldgicos que, a su vez, informan la planificacion de la atencién

sanitaria y la asignacion de recursos.
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En términos de distribucién por sexo, la ACG afecta predominantemente a
mujeres en una proporcidon de 2-3:1, con una edad de presentacién similar entre

hombres y mujeres (13,15-17).

Finalmente, el analisis por grupos de edad confirma que la incidencia de la ACG
aumenta con la edad. En el registro espafiol ARTESER, se observé un pico de incidencia
en los pacientes de 80-84 afios (23.06; IC 95% 20.89-25.4) (13), mientras que en el
registro danés, la incidencia fue de 58-62 por 1,000,000 en adultos de 78-80 afios (18).
Estos datos evidencian como la edad es un factor determinante en la frecuencia de esta

enfermedad vasculitica.

Estos datos epidemioldgicos no solo son cruciales para el diagndstico y manejo
de la ACG, sino también para la planificacién de recursos sanitarios y la elaboracion de

estrategias de intervencidn especificas.

3. Inmunopatogenia

A pesar de numerosos estudios, la etiologia exacta de la ACG sigue siendo
elusiva, pero se comprende que es una enfermedad inflamatoria granulomatosa con
una base inmunolégica compleja donde varios mecanismos son responsables de la
respuesta inflamatoria en las paredes de los vasos, la formacion de granulomas y lesion

de las células endotelial en los vasos afectados (7,19,20).

La estructura de la pared vascular de la aorta y sus principales ramificaciones se
compone de tejidos que disfrutan de un "privilegio inmunolégico". Esto implica que,
bajo condiciones normales, estos tejidos son generalmente inaccesibles para las células
del sistema inmunoldgico, ofreciéndoles proteccidn contra ataques inflamatorios. Sin
embargo, cambios en el equilibrio habitual de estas estructuras de la pared vascular

pueden propiciar la infiltracion de células inflamatorias (21).

17



Histolégicamente, la ACG se distingue por un patrdén inflamatorio caracterizado
por un infiltrado compuesto principalmente de linfocitos y macréfagos, que se organizan
en una estructura granulomatosa. Esta inflamacién tiene una distribucidon focal y
segmentaria dentro de la pared arterial. Es comun encontrar células gigantes
multinucleadas como parte de este infiltrado, lo que contribuye al nombre de la

enfermedad (19,20).

Una caracteristica distintiva de la ACG es la fragmentacion de la lamina elastica
interna de las arterias afectadas. Este dafio a la ldamina elastica interna no solo afecta la
integridad estructural de la arteria, sino que también favorece la progresién de la

inflamacién y la formacion de lesiones mas severas (19,20).

En cuanto a la fisiopatologia de la ACG, se identifican dos mecanismos principales
qgue explican los sintomas clinicos observados en los pacientes. Primero, la respuesta
inflamatoria sistémica, que puede manifestarse con sintomas generales como fiebre,
fatiga y pérdida de peso, reflejando el impacto sistémico de la inflamacién. Segundo, la
oclusién vascular, que resulta de la progresiva estenosis o incluso la oclusién completa
de las arterias afectadas. Esta oclusién compromete el flujo sanguineo hacia los tejidos
y organos dependientes de las arterias afectadas, pudiendo llevar a complicaciones
graves como la pérdida de visidn en el caso de la afectacion de las arterias que irrigan el
0jo. Ambos mecanismos son cruciales para comprender tanto el desarrollo como el

tratamiento de la ACG (19,20).

La respuesta inflamatoria sistémica involucra tanto el sistema inmune innato
como el adaptativo. Dentro del sistema inmune innato, las células dendriticas vasculares
y los monocitos secretan citocinas proinflamatorias, como la interleucina 6 (IL-6), que
contribuyen a la produccion de reactantes de fase aguda hepaticos. En el sistema
inmune adaptativo, los linfocitos T juegan un papel clave en fomentar la inflamacién

vascular mural. (FIGURA 1).

3.1 Sistema inmune innato:
3.1.1 Células dendriticas especificas del tejido vascular

(vasCD): estas células actian como centinelas que inician
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3.1.2

y mantienen el proceso inflamatorio vascular. Estan
presentes en las arterias sanas, cerca de la adventicia,
funcionando como guardianes ante sefiales potenciales
gue puedan desencadenar una cascada inflamatoria y
desequilibrar su funcién. Presentan una distribucién vy
firma molecular especifica, lo que resulta en que cada
arteria posea un patrdén unico de expresiéon del vasCD. La
exposicién a posibles activadores de lesién tisular, como
productos bacterianos o virales, altera esta tolerancia.
Junto con monocitos, macréfagos y linfocitos T, se inicia
un proceso de formacion de granulomas y amplificacion de

la sefal inflamatoria.

Macrofagos: los macréfagos son imprescindibles para la
formacion de granulomas y células gigantes
multinucleadas. Ademas, son necesarios para secretar IL-
6, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y
diversas citoquinas que activan a los linfocitos. Estos
ultimos son esenciales para inducir la hiperplasia de la

intima.

En la ACG, las células de la inmunidad innata juegan un papel crucial al coordinar
una respuesta vascular disfuncional y al contribuir a la respuesta inflamatoria sistémica
a través de la liberacién de citocinas proinflamatorias. Estas células incluyen macréfagos
y células dendriticas, que son esenciales en el mantenimiento y la amplificacion de la

respuesta inflamatoria en la pared de los vasos afectados (19,22,23).

Los glucocorticoides (GC) son el pilar del tratamiento en la ACG, y su efectividad se
debe principalmente a su capacidad para suprimir la actividad de estas células de la
inmunidad innata. La accién de los GC modula la actividad de las células dendriticas y los

macrofagos, reduciendo asi su capacidad para actuar como células presentadoras de
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antigenos y para liberar citocinas proinflamatorias que perpetian la respuesta

inflamatoria (19,22,23).

La supresion de estas funciones celulares clave es esencial para la efectividad
terapéutica de los GC, especialmente durante la fase de induccion del tratamiento,
donde se busca una respuesta rapida y eficaz para controlar la actividad de la
enfermedad. Esta rapida supresién de la inflamacién ayuda a prevenir o minimizar las
complicaciones a largo plazo de la enfermedad, como la estenosis de los vasos y las
pérdidas funcionales asociadas, incluyendo la ceguera en casos donde las arterias que

irrigan el ojo estan involucradas (19,22,23).

3.2 Sistema inmune adaptativo:
3.2.1 Linfocitos B: no tienen un papel relevante en la

patogénesis de la ACG.

3.2.2 Linfocitos T: La ACG se considera el prototipo de vasculitis
mediada por linfocitos T CD4, los cuales adoptan una

diferenciacién funcional preferentemente a Thly Thl7.

3.2.2.1 Células Thi: estdn presentes en
microambientes ricos en IL-12 y se diferencian
en células efectoras. Estas células secretan
interferén gamma (IFN-y), el cual juega un
papel regulatorio crucial en los macrofagos. Los
macréfagos activados por el IFN-y liberan
quimocinas y metaloproteasas, y se convierten
en productores de factores angiogénicos y de
crecimiento. La produccidn persistente de IFN-
Y es un mecanismo clave para la cronicidad de

la inflamacion vascular mural.
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3.2.2.2 Células Th17: la sobreproduccion de IL-6,
caracteristica de la actividad de la enfermedad,
induce la diferenciacion de los linfocitos T en
células Th17. Estas células Th17 son capaces de
producir varias interleucinas, como IL-17, IL-21,
IL-22, IL-8 e IL-26; sin embargo, no pueden
producir IL-2, con lo que no pueden

autoexpandirse.

La oclusion vascular que conduce a la isquemia es consecuencia de la
respuesta de la pared del vaso a la inflamacion. Esta respuesta incluye
neovascularizacién, expresion endotelial de moléculas de adhesidon para los
leucocitos e hiperplasia de la intima, inducida principalmente por la endotelina-
1. Ademas, los macrofagos activados y las células vasculares lesionadas del
musculo liso del vaso producen factores de crecimiento que desencadenan la
remodelacién vascular y la diferenciacion de miofibroblastos a partir de estas
células. Estos miofibroblastos migran hacia la capa intima, lo que resulta en
hiperplasia intimal y, eventualmente, en oclusidon vascular. Los mecanismos
implicados en la remodelacion vascular no responden a los glucocorticoides (GC)

ni a la terapia anti-IL-6.
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FIGURA 1. Patogénesis de la arteritis de células gigantes.
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Figura 1: Patogenia de la ACG. Las arterias sanas estan compuestas por tres capas: 1) la
capa intima, con una barrera de células endoteliales; 2) la capa media, con ldminas de
células musculares vasculares lisas, y 3) la capa de soporte adventicia con células
dendriticas vasculares (vasCD) y redes de vasa vasorum. En las fases iniciales de la ACG,
la respuesta inflamatoria se inicia tras una alteracién del privilegio inmunoldgico en la
adventicia, desencadenada por la activacion e inmovilizacion de las vasCD. La
produccidn resultante de quimocinas recluta diversa subpoblaciones de células T y
macrofagos. Se han identificado linfocitos T comprometidos con al menos 4 linajes
funcionales por sus citocinas marcadores: IFN-g, IL-17, IL-19, IL-21. Las células T y los
macrofagos reclutados se agrupan en granulomas, estructuras que estabilizan Ia
microestructura linfoide y promueven una respuesta inflamatoria eficaz. La arteria
inflamada, responde con un proceso de reparacidon que incluye una hiperplasia de la
intima, provocando la reduccidn u oclusidn de la luz vascular. Figura adapatada de
Watanabe et al (19).

4. Genética, epigenética y protedmica

La edad es un factor de riesgo indudable para la ACG, probablemente debido a
la inmunosenescencia, con cambios en la funcidn inmunolégica. Los cambios

relacionados con la edad en la metilacion del ADN en células T CD4+ sugieren una
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arquitectura epigenética proinflamatoria asociada con la edad (24). MicroRNAs
identificados por Croci et al. expresados en arterias de pacientes con ACG, también han
sido implicados en la inmunosenescencia y su expresion aumentada podria reflejar una

edad bioldgica acelerada (25).

Prieto-Pefia et al.,, describe la influencia genética en la susceptibilidad a
diferentes formas clinicas de ACG, destacando la importancia de considerar las
variaciones genéticas en el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad. Estos
autores, analizan como los alelos HLA-DRB104:01 y HLA-DRB15:01 influyen en la
susceptibilidad en la ACG, tanto en su forma craneal como extracraneal. La combinacién
de HLA-B15:01 y HLA-DRB104:01 eleva el riesgo de estos fenotipos clinicos, lo que apoya
que la susceptibilidad de la ACG esta estrechamente vinculada a esta regién HLA y la
idea que la ACG craneal y la extracranial con afectacion predominante de VGV, son

manifestaciones de un mismo espectro de enfermedad (26,27).

También se puede analizar la expresidn, gendmica y no gendmica, de proteinas
en respuesta al tratamiento en ACG de reciente diagnodstico. En un estudio reciente,
Christ et al., observan que el tratamiento con pulsos de GC, afecta significativamente la
expresion proteica en ACG, estos cambios ocurren después del inicio del tratamiento y
son reversibles tras 10 dias a 4 semanas sin tratamiento. Existen proteinas
diferencialmente expresadas (PDE), relacionadas al tratamiento con tocilizumab (TCZ),
y a la remisién de la enfermedad, sugiriendo su utilidad potencial en la monitorizacién
de la actividad de la ACG. Entre estas proteinas, destaca el receptor soluble de IL-6. La
remision de la ACG tiene un impacto mas amplio en la expresidn de proteinas séricas y
se mantienen durante mads tiempo. Estos hallazgos subrayan la complejidad de la
respuesta inmunoldgica y protedmica en la ACG, asi como la importancia de considerar

las dindmicas gendmicas y epigenéticas en su monitorizacidn y tratamiento (28).
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5. Evaluacion clinica

Clasicamente, la ACG se caracteriza como una vasculitis que muestra un tropismo
particular por las ramas extracraneales de la arteria carétida. Entre sus manifestaciones
clinicas mas reconocibles se encuentran la cefalea, la claudicacién mandibular y diversos
sintomas visuales. La cefalea es tipicamente severa y localizada, reflejando la
inflamacidn de las arterias temporales y otras ramas cercanas a la superficie del craneo.
La claudicacion mandibular, que implica dolor y fatiga al masticar, resulta de la

afectacion vascular de los musculos maseteros y temporales (29-31).

Los sintomas visuales, tales como visidén borrosa o pérdida de visidon temporal, se
deben a la afectacion de las arterias que irrigan el nervio éptico y la retina. En los casos
mas graves, estos sintomas pueden progresar rapidamente hacia la ceguera
permanente si no se realiza un diagndstico y tratamiento adecuados. Esta severidad de
las manifestaciones visuales se debe a la oclusidn de la arteria oftalmica o sus ramas, un
evento que requiere atencién médica urgente para prevenir danos irreversibles. La ACG
es una enfermedad grave que, debido a su potencial para causar complicaciones severas

y rapidas, necesita un reconocimiento y manejo clinicos tempranos y efectivos (29-31).

Investigaciones mas recientes han revelado que la ACG es una enfermedad mas
heterogénea de lo previamente reconocido. Con el avance de las técnicas de imagen,
ahora es posible detectar la afectacidon de vasos extracraneales en pacientes con ACG,
incluyendo la aorta toracica y los troncos supraadrticos, areas que antes podrian haber

sido subdiagnosticadas (32—-35).

Estos hallazgos han ampliado considerablemente nuestra comprensién de la
enfermedad, mostrando que la ACG puede afectar un rango mas amplio de vasos
sanguineos y presentar sintomas mas variados y difusos. En algunos casos, la
enfermedad puede manifestarse predominantemente, o incluso exclusivamente, con
sintomas constitucionales como fiebre, astenia y pérdida de peso. Adicionalmente,
pueden presentarse sintomas atipicos que no son cominmente asociados con la ACG,

como lumbalgia inflamatoria y claudicacién en miembros superiores y/o inferiores, lo
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que puede confundir el diagndstico y requerir un analisis mas exhaustivo para su

correcta identificacion (32—35).

Ademas, es comun que la ACG se asocie con PMR. Aproximadamente la mitad
de los pacientes con ACG experimentan PMR en alguin momento de su trayectoria
clinica. Ambas condiciones pueden presentarse simultdneamente, que es la
circunstancia mas habitual, o bien separadas en el tiempo. En este ultimo caso,
cualquiera de las dos enfermedades puede preceder a la otra, tipicamente en un plazo
gue varia desde varios meses hasta uno o dos afios. No obstante, también se han

descrito intervalos de hasta 9 afios entre la aparicion de unay otra (36,37).

Cuando la PMR y la ACG no se presentan de forma simultanea, lo mas habitual
es que la PMR se manifieste después del diagndstico de ACG, generalmente durante una
recidiva de la enfermedad. Aunque menos frecuente, también es posible que pacientes
inicialmente diagnosticados con PMR desarrollen ACG, una situacidon conocida como

recidiva arteritica. Este escenario se ha descrito en un 5-21% de los casos (36,37).

De hecho, en la préctica clinica actual se reconoce que la PMR puede ser la Unica
manifestacion de una ACG. Estudios recientes utilizando técnicas avanzadas de imagen
han demostrado la presencia de vasculitis subclinica de grandes vasos en hasta un 22-
23% de los pacientes con PMR que aparentemente no presentan otras complicaciones
(38,39). Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar la posibilidad de vasculitis

en pacientes con PMR, incluso en ausencia de sintomas tipicos de ACG.

Por lo tanto, en pacientes con PMR, especialmente aquellos que no responden
adecuadamente al tratamiento estandar o que presentan recidivas frecuentes, se
recomienda realizar evaluaciones mediante técnicas de imagen para descartar la
presencia de una vasculitis de grandes vasos. Estas practicas no solo mejoran el manejo
del paciente sino que también proporcionan una comprension mas profunda de la

interrelacion entre PMR y ACG (38,39).
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La inclusion de ambas condiciones dentro de un mismo espectro de enfermedad
ayuda a explicar las superposiciones clinicas y patologicas observadas entre la ACG y la
PMR, asi como la presencia ocasional de vasculitis subclinica en pacientes con PMR. Este
entendimiento también promueve un enfoque mas integrado en el diagndstico y
manejo de estos pacientes, sugiriendo que las estrategias de tratamiento podrian
necesitar ser ajustadas para abordar de manera adecuada la naturaleza sistémica y

multifacética del espectro ACG-PMR (FIGURA 2) (30,31,40).

Este marco conceptual es crucial para guiar las investigaciones futuras y mejorar
las intervenciones clinicas, asegurando que los pacientes reciban un diagndstico preciso
y un tratamiento efectivo que considere todas las posibles manifestaciones de su

condicién dentro de este espectro (30,31,40).

La elevacién de pardmetros inflamatorios, como la velocidad de
eritrosedimentacién (VSG) y la proteina C reactiva (PCR), es un hallazgo comun tanto en
la arteritis de células gigantes (ACG) como en la polimialgia reumatica (PMR). Estos
indicadores son marcadores sensibles de inflamacidn sistémica y suelen utilizarse para
ayudar en el diagndstico y monitoreo de la actividad de estas enfermedades. En el
contexto del espectro ACG-PMR, la VSG y la PCR pueden estar significativamente

elevadas, reflejando la intensidad del proceso inflamatorio en curso (8,32,40).
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FIGURA 2. Espectro de la enfermedad ACG-PMR
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Izquierda: prevalencia y superposicion fenotipica. El tamafio de los circulos refleja la incidencia
estimada de cada condicidn (en relacidn con las demads, no indicando valores absolutos), y las
areas de superposicion corresponden a la proporcién de la superposicién fenotipica. En la
interseccion de las curvas, se representan los sintomas clinicos caracteristicos de las respectivas
enfermedades. Derecha: principal localizacion de la inflamacion en cada enfermedad. Figura
adaptada de Dejaco et al (41)

5.1. Fenotipos

En Reumatologia, el término "fenotipo" se utiliza para describir el conjunto de
signos y sintomas que comparten un subgrupo de pacientes dentro de una enfermedad,
reflejando una expresidn particular del genotipo en un ambiente especifico. Esta
definicidon se amplia con la incorporacidn de tecnologias avanzadas en el campo de la
evaluacién diagndstica y la investigacién. Con la mayor disponibilidad de técnicas de
imagen vasculares y los avances en las ciencias dmicas —como la gendmica, protedmica,
transcriptomica, y epigendmica— apoyadas por la bioinformatica, se espera facilitar la
integracion de grandes volumenes de datos de pacientes. Este enfoque
multidisciplinario tiene el potencial de revolucionar el diagndstico y tratamiento,
permitiendo la implementacién de estrategias de medicina personalizada de precisidony

prediccién.
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Dentro de la ACG, los "subconjuntos clinicos" se refieren a grupos de pacientes
gue exhiben diferentes manifestaciones clinicas, progresiones de la enfermedad y
respuestas a tratamientos. La identificacidon de estos subconjuntos es fundamental para
optimizar la atencién médica, aunque es complicada debido a la superposicién de

sintomas y a la falta de consenso en la actualidad sobre cdmo deben definirse.

Hace dos décadas, Gonzalez-Gay et al., avanzaron significativamente en nuestra
comprensién de la ACG al describir diferentes patrones clinicos de la enfermedad y
enfatizar la importancia de ciertos aspectos clinicos y analiticos para prevenir y
monitorear la aparicion de complicaciones isquémicas severas. Este trabajo ayudd a
delinear la diversidad de presentaciones que puede tener la ACG, identificando
fenotipos especificos como el craneal, PMR isquémicos severos, y fenotipos silentes,

cada uno con distintas implicaciones clinicas y de tratamiento(42).

Recientemente, la investigacién en este campo ha continuado expandiéndose.
Tomelleri et al., en una revisidon narrativa, ha profundizado en el entendimiento de la
ACG, reforzando el concepto del espectro de la enfermedad que vincula estrechamente
la ACG con la PMR. Esta revisidn identificd cuatro fenotipos clinicamente relevantes que
son criticos para orientar la aproximacion diagndstica y terapéutica: pacientes con
sintomas craneales, sintomas isquémicos visuales, sintomas constitucionales y PMR

aislada (40).

La identificacidn de las caracteristicas clinicas presentes debe formar siempre
parte de la evaluacidn inicial de nuevos pacientes, ya que estas caracteristicas podrian
predecir la evolucidn de la enfermedad y, por tanto, orientar la monitorizacién a corto
y largo plazo. En este aspecto, el fenotipo craneal e isquémico, requieren dosis iniciales
mas elevadas de GC, pero posteriormente muestran una menor necesidad de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), y presentan un mejor
prondstico en cuanto a la remodelacidn vascular (40). Por el contrario, el fenotipo
extracraneal se asocia con un mayor riesgo de recaidas, una necesidad incrementada de

FAME y un mayor riesgo de remodelacién vascular (40).
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En la TABLA 1, se enumeran los sintomas mas frecuentemente descritos y su

frecuencia.

A continuacidn, se enumeran los fenotipos cominmente descritos:

5.1.1 Craneal: Los signos y sintomas clasicos de la ACG estan asociados con la
afectacidn de las arterias craneales, especialmente la arteria temporal, siendo la cefalea
temporal el sintoma mas comun y la claudicacién mandibular un signo muy especifico
(43). La cefalea puede ser temporal, frontal, occipital o generalizada (32,42,44). La
afectacién de arterias craneales puede asociarse a hiperalgesia de cuero cabelludo,
disfagia, claudicacién mandibular y de la lengua (31,42,45). Excepcionalmente, la
oclusién de arterias temporales, o sus ramas, puede presentarse como necrosis cutdnea
o de la lengua (46). Las arterias temporales pueden engrosarse y presentar un pulso

disminuido o ausente (42).

Es importante destacar que la normalidad en la morfologia de las arterias
temporales no elimina la posibilidad de un diagndstico de ACG, y por el contrario, una
expansiéon de las arterias temporales, que podria semejar al engrosamiento de las
arteritis, puede ser secundario a una obstruccién de la arteria cardtida interna, en

relacidn a la presencia de aterosclerosis (47). IMAGEN 1.

La afectacion craneal relacionada con la ACG suele ser el fenotipo mas serio,
debido a su alto riesgo de eventos isquémicos, incluida la ceguera, generalmente debida
a NOIA-A y accidentes cerebrovasculares, por la afectacion vasculitica, que comprende
oclusion de la luz del vaso en las arterias extradurales o cardtidas (48), asi como

accidentes isquémicos transitorios y eventos de paralisis de pares craneales (49).

TaBLA 1. Caracteristicas clinicas del diagnéstico de la arteritis de células gigantes

Frecuencia
Caracteristica clinica Referencia(s)
(%)
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Cefalea 70-90 (31,40,42)
Manifestaciones audiovestibulares 1,5-30 (31,50,51)
(pérdida de la audicidn, tinnitus, vértigo, etc.) ~ g0 (52)*
Polimialgia reumatica 40-60 (31,39,53,54)
Sintomas constitucionales (febricula, fatiga o 30-60 (31)
pérdida de peso)
Palpaciéon anormal de la arteria temporal (dolor, 30-60 (31,55)
disminucién o ausencia de pulso)
Claudicacion mandibular 40-50 (31,51)
Hiperalgesia del cuero cabelludo 33-79 (31,42)
Alteraciones visuales (transitorias o permanentes) 20-50 (31,42,53)
Pérdida visual debido a:
1. Neuropatia  Optica  isquémica 45-91 (31,56,57)
anterior arteritica
2. Oclusion de la arteria central de la 11-15 (31,56)
retina
3. Oclusion de la arteria cilioretinal 10 (31)
4. Neuropatia  dptica  isquémica 4 (31)
posterior
Sintomas respiratorios (tos, malestar faringeo, ~10 (31,42,51,58)
afonia)
Accidente cerebrovascular (transitorio o ictus) 3-9 (31,39,49,53,55)
Necrosis cuero cabelludo o necrosis de la lengua <5 (31,46)
Claudicacion de extremidades superiores vy/o 5-30% (31)(39)
inferiores
Fiebre de origen desconocido (exclusivamente) <1 (31,42)

La claudicacion mandibular o afectacién de la lengua y los sintomas visuales se

consideran como signos isquémicos que nos han de mantener alerta ante esta

posible manifestacion (55).
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5.1.1.1.NOIA-A: Hasta un 20% de los pacientes pueden presentar
pérdida permanente de vision (56). Recientemente Molina-Collado
et al., ha hecho un andlisis sobre las manifestaciones visuales en
pacientes del registro ARTESER, en donde recoge una incidencia de
NOIA-A del 45,7%; los factores de riesgo asociados que encontro
fueron una edad mas avanzada (OR 1,027; IC 95% 1,009-1,045) y
presentar claudicacién mandibular al diagndstico (OR 1,724; IC 95%
1,325-2,243)(57). Variables asociadas a un riesgo reducido fueron
la presencia de PMR, fiebre, mayor duracién de los sintomas y una
VSG mas elevada (56,57). Datos controversiales existen sobre los
pulsos de GC, apuntando a que no disminuyen el riesgo de la

pérdida de visién permanente (56). IMAGEN 2

5.1.1.2 Ictus: Los accidentes cerebrovasculares isquémicos
relacionados con ACG, son menos frecuentes que los visuales,
reportados en 3-9% de pacientes (31,39,53,55). La zona
mayormente afectada es el sistema vertebro-basilar (VB) (53). Los

ictus suelen ocurrir en la fase clinicamente activa de la enfermedad,
entre el inicio de los sintomas y el primer mes de tratamiento con

GC (53,59). La HTA, la presencia de pérdida visual permanente por
afectacién arteritica, y ser fumador al momento del diagndstico
pueden ser predictores de ictus (53,55), OR 5,06 [IC 95% 1,02-
25,12], 5,42 [IC 95% 1,26-23,39] y 5,22 [IC 95% 0,88-30,89],
respectivamente (53). Existen variables clinicas de la ACG, que
presentan una asociacion negativa para desarrollar un ictus, tales
como la PMR, sintomas constitucionales o fiebre, respuesta
inflamatoria sistémica (valores elevados de RFA, anemia)(53,55,59).
5.1.2. Extracraneal: La ACG también puede presentar sintomas
extracraneales, y se confirma cuando la aorta, especialmente su porcién

tordcica y grandes vasos estdn involucrados. Los sintomas, estdn
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5.1.3.

mayoritariamente caracterizados por fiebre de bajo grado, pérdida de
peso, fatiga, sudoracién profusa y dolor de espalda (30,31,40,43).
Algunos pacientes con afectacion de grandes vasos presentan sobre todo
sintomas de PMR (30,31,40,43). Algunos pacientes presentan sintomas
isquémicos como claudicacion de miembros superiores o inferiores,
debido a estenosis aguda de las arterias subclavias y axilares o las arterias
iliacas y femorales (40). Una exploracidon fisica, puede poner de

manifiesto la existencia de soplos o pulsos disminuidos (58).

PMR aislada: La prevalencia es entre un 25-60% (39,54) y suele ir
acompafiado de manifestaciones atipicas de la PMR, tales como dolor
lumbar inflamatorio y dolor bilateral en extremidades inferiores y
sintomas constitucionales (astenia, anorexia, pérdida de peso, fiebre)
(54). Antes del extenso uso de las pruebas de imagen, la PMR aislada
dentro del espectro de la ACG, se detectaba debido a una evolucion
térpida de la PMR a pesar de GC (39) o por una recaida inflamatoria,
arteritica (59). Los estudios en lo que se lleva a cabo una biopsia de
arteria temporal (BAT) de manera sistemadtica a los pacientes con PMR,
presentan resultados con una amplia variabilidad, siendo positivos para
ACG entre 0-41% (59). Actualmente, las pruebas de imagen precoces nos
ayudan a detectar afectacion vasculitica y mejorar la monitorizacion de
este fenotipo. Recientemente, un metaanalisis de Hemmig et al., pone
de relevancia la prevalencia de GCA subclinica en el momento del
diagndstico de PMR y previo al inicio de GC (13 estudio, 566 pacientes),
con una prevalencia entre el 23 -29% segun el método de imagen
utilizado para la deteccién. (39). Predictores potenciales de ACG
subclinica, en un analisis univariante fueron: el ser mujer, la pérdida de
peso, la trombocitosis, anemia y febricula; mientras el andlisis
multivariado Unicamente detecté como predictor, el dolor en

extremidades inferiores (39).
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5.1.4. Oculta o sistémica: Pacientes que no manifiestan sintomas isquémicos
evidentes ni sintomas craneales. El diagndstico diferencial, podria ser de
fiebre de origen desconocido (con notable mejoria a los pocos dias del
inicio de tratamiento con GC) o sintomas inespecificos de debilidad, falta
de apetito, pérdida de peso y/o anemia, habiendo de descartar procesos
neoplasicos (42). En un grupo de pacientes con ACG confirmada por
biopsia, un 7.5% (18, de 240 pacientes) se ajustaron a las definiciones de
un patron de presentacién subclinica de la enfermedad. Este grupo de
pacientes suele tener un retraso diagndstico mayor (16.3 + 15.0 semanas
frente 2 9.9 £ 10.7 semanas; p = 0.018) respecto a los pacientes con ACG
craneal (42). Al comparar caracteristicas clinicas y de laboratorio se
observo que aquellos con ACG no manifiesta tenian niveles mas bajos de
hemoglobina (11.0 + 1.5 frente a 11.8 £ 1.6 g/dL; p = 0.030) y mostraban
una tendencia levemente mayor a tener PMR, aunque esta diferencia no
fue estadisticamente significativa, posiblemente debido a la pequeia
cantidad de pacientes con ACG confirmada por biopsia que presentaron
este fenotipo silente (42). Los avances en técnicas de imagen vascular,
como la resonancia magnética angiografica (MRI)/tomografia
computarizada (CT), la ecografia (US) y la tomografia por emisiéon de
positrones/tomografia computarizada con fluorodeoxiglucosa (PET/CT),
han mejorado nuestra capacidad para identificar la VGV en pacientes con

sintomas tipicos y atipicos (33,40).

IMAGEN 1. Arteria temporal izquierda en paciente con arteritis de células gigantes
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En pacientes con arteritis de células gigantes, los sintomas craneales son los mas frecuentes. En
la imagen se observa, engrosamiento y eritema que produce dolor de la arteria temporal.
Imagen propia.

IMAGEN 2. Retinografia de neuropatia dptica isquémica anterior, arteritica

Paciente con neuropatia éptica isquémica aguda y arteritis de células gigantes. El disco dptico
(cabeza del nervio dptico) parece edematoso, con borrosidad en los margenes del disco éptico.
Esta retinografia refleja el impacto de la reduccién del flujo sanguineo al nervio éptico debido al
proceso inflamatorio asociado con la ACG. Imagen propia.

5.2 Criterios de clasificacion
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Los criterios de clasificacién ACR 1990 (TABLA 2) fueron desarrollados al comparar
Los criterios de clasificacidon de la ACR de 1990 para la ACG se desarrollaron a partir de
un estudio que incluyé 214 pacientes con ACG y 593 pacientes con otros tipos de
vasculitis. La intencidn era establecer un marco diagndstico eficaz que diferenciara la
ACG de otras vasculitis similares. Segun este estudio, la presencia de tres de los cinco
criterios establecidos ofrece una sensibilidad del 93.5% y una especificidad del 91.2%
para el diagndstico de ACG (60). Sin embargo, es importante sefialar que estos criterios
estan orientados principalmente al fenotipo craneal de la enfermedad, especificamente
al concepto de arteritis temporal. Esto significa que los criterios se centran en sintomas
como alteraciones de la arteria temporal, claudicacién mandibular o de la lengua, y la
presencia de inflamacidon granulomatosa o células mononucleadas en la arteria
temporal. Como resultado, estos criterios pueden excluir a pacientes que no presentan
estos sintomas especificos pero que podrian tener ACG afectando otros vasos grandes,
lo que limita su aplicabilidad a casos que no muestran el espectro completo de la

enfermedad.
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TABLA 2. Criterios 1990 de clasificacién de arteritis de células gigantes.

Adaptada de Hunder et al (60)

Criterio Definicion

Edad mayor de 50 afios Desarrollo de los sintomas o hallazgos en

mayores de 50 afios

Cefalea nueva Cefalea nueva o nuevo tipo de cefalea

Anormalidad de la arteria temporal Dolor a la palpacidn, disminuciéon del
pulso de la arteria temporal, no
relacionado a ateroesclerosis de arterias

cervicales

Elevacidon de la VSG VSG: velocidad de eritrosedimentacion
globular, mayor de 50 mm/h por método

Westerngreen

Anormalidad en la biopsia de arteria Biopsia de arteria temporal con vasculitis,
temporal caracterizada por predominio de
infiltrado de células mononucleares o
inflamacién granulomatosa, usualmente

con células gigantes

En la actualidad, existen nuevos criterios de clasificacion 2022 aprobados por
ACR y la European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) ampliando las
consideraciones a otros sintomas clinicos y criterios de imagen, TABLA 3. A destacar, que
el signo del halo en arterias temporales, pondera tanto como la biopsia, asi como otras

pruebas de imagen se consideran en los estandares de diagnéstico (12,61).

Los nuevos criterios ACR/EULAR de 2022 para la clasificacién de la ACG
representan un avance significativo en comparacidon con los estandares previamente
establecidos en 1990. Estos cambios no solo reflejan avances en la metodologia de

investigacion y un entendimiento mas profundo de la enfermedad, sino que también
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buscan proporcionar un marco diagndstico mas preciso y util para la practica clinica
actual. A diferencia de los criterios de 1990, que se basaban principalmente en una
poblacién norteamericana y carecian de validacion externa, los criterios de 2022 se
apoyan en el anadlisis de datos de una amplia cohorte internacional. Esto permite una
generalizacion mas amplia de los criterios a diversas poblaciones y mejora su
aplicabilidad en un contexto global. Los nuevos criterios diferencian de los de 1990 al
introducir dominios que asignan un peso especifico a ciertos elementos clinicos y de
laboratorio. Esto refleja una evaluacién mds detallada y matizada de los signos y
sintomas de la enfermedad, permitiendo una clasificacion mas precisa de los pacientes
segun la severidad y las caracteristicas especificas de su condicion. Comparativamente
muestran una sensibilidad (S) y especificidad (E) de: ACR (1990): S 93.5%, E 91.2%;
ACR/EULAR 2022: 87.0% (Intervalo de confianza 95%; 82,0-91) y E 94,8% (IC 95%; 91,0-
97,4). Estos cambios en la sensibilidad y especificidad reflejan un ajuste en los criterios
para mejorar la precisién en la identificacion de la enfermedad, equilibrando la
necesidad de detectar la mayoria de los casos reales de la enfermedad (sensibilidad)

mientras se minimiza la inclusidn de casos no afectados (especificidad) (9,12).
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TABLA 3. Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2022 para arteritis de células gigantes.

Adaptada de Ponte et al., (61)

Consideraciones para aplicar estos criterios:
Estos criterios de clasificacién deben ser aplicados para clasificar a los
pacientes con arteritis de células gigantes cuando un diagndstico de vasculitis

de mediano o gran vaso estd hecho.

Diagndsticos alternativos que semejen vasculitis deben ser excluidos previo a

aplicar estos criterios.

CRITERIO ABSOLUTO Edad mayor de 50 afios en el momento del diagndstico

CRITERIOS ADICIONALES

- Rigidez matutina en hombros +2
- y/ocervicales
- Pérdida subita de visidn +3
- Claudicacion mandibular y de la lengua +2
- Hiperalgesia de cuero cabelludo +2
- Exploracién anormal de la arteria temporal® +2
CRITERIO DE LABORATORIO, IMAGEN Y BIOPSIA
- Velocidad de eritrosedimentacion > 50 mm/h o +3
proteina C reactiva = 10mg/L?
- Biopsia de arteria temporal positiva o signo del halo +5
en ecografia de arteria temporal®
- Afectacion bilateral de arterias axilares? +2
- Actividad de FDG-PET en la aorta® +2

LExploracién de la arteria temporal con pulso ausente o disminuido, dolor o apariencia acordonada

2valores previo al inicio de tratamiento para la vasculitis
3 No existen criterios histopatoldgicos especificos para definir vasculitis definitiva en la biopsia de
arteria temporal. La presencia de células gigantes, infiltracion mononuclear y fragmentacién de la
ldamina eldstica interna fueron independientemente asociado con interpretacidn histopatolégica de
vasculitis definitiva en la cohorte DCVAS. El signo del halo es definido como la presencia de un
engrosamiento hipoecéico, homogéneo de la pared vascular.
4 Dafio de su luz (estenosis, oclusidn o aneurisma) en una angiografia, ecografia o PET-TC
5 Captacién de fluorodesoxiglucosa (FDG) en la pared arterial (e.g. mayor de la captacién hepética por
inspeccion visual) a lo largo de la aorta toracica y abdominal
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6. Biomarcadores

Los avances en la calidad de la atencidn para pacientes con vasculitis continuaran
dependiendo de una combinaciéon de ensayos clinicos, registros, analisis de grandes
cohortes de registros electréonicos de salud, investigaciones de laboratorio y
documentos de consenso nacionales e internacionales (62). La busqueda de
biomarcadores, bien de actividad, de prondstico o de remisidn, continla siendo un
objetivo complicado de alcanzar. Varios biomarcadores se han puesto a prueba en
situaciones de practica clinica. A continuacidon, enumero los que hasta el momento

parecen ser los mas prometedores para el diagndstico.

6.1. Reactantes de fase aguda (RFA): La sensibilidad de la PCR y la ESR para
diagnosticar ACG es alta (96.2% y 91.5%, respectivamente), pero su especificidad es baja
(41.3% y 37.4% respectivamente). El drea bajo la curva (AUC) de la PCR, para el
rendimiento diagndstico, es de 0.63, indicando una limitada capacidad para validar su
diagnodstico. Por tanto, la PCR y la VSG son utiles para descartar ACG, pero no son
concluyentes para confirmar la enfermedad, especialmente en casos con sintomas muy
caracteristicos (63). A pesar de que el suero amiloide A (SAA) se ha encontrado elevado
en pacientes con ACG, los resultados no son concluyentes para ser utilizado como

biomarcador diagndstico (63).

6.1.1. Hemograma: El recuento de plaquetas, alterado por la inflamacion,
presenta un AUC de 0.66 a 0.75. Aunque la presencia de trombocitosis
sugiere una mayor probabilidad de ACG, su especificidad limitada impide
su uso como unico indicador diagndstico, siendo util un recuento bajo
para explorar otros posibles diagndsticos. El recuento de plaquetas es
actualmente el mejor biomarcador complementario a la PCR y la VSG. El

umbral a considerar debe estar entre 350 y 400 x 10°/I (63).

6.1.2. Proteina quimiotactica de monocitos 3 (MCP-3): El papel de los
monocitos en la fisiopatologia de la ACG podria preceder la aparicidn de

sintomas clinicos. Por lo tanto, la identificacién temprana de alteraciones
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en los monocitos podria ayudar a diagnosticar la ACG precozmente (63).
Un estudio prospectivo, caso-control, sobre una cohorte de 30.447
pacientes de registro (Malmo Diet Cancer Study) en el que se
identificaron 94 casos incidentes, la MCP-3 se asocidé con un riesgo
incrementado de ACG en el subconjunto muestreado <8.5 afios antes del

diagnéstico (OR 4.27; [IC del 95% 1.26, 14.53]) (64).

6.2. Citoquinas y otras proteinas: La proteina 1 similar a la quitinasa-3 (YKL-40),
producida por subconjunto de macréfagos, se encuentran aumentados en
pacientes con ACG en comparacién con controles ni en comparacion con
pacientes con patologias que imitan a la ACG, siendo un potencial biomarcador
diagnodstico (63,65). Datos recientes sugieren que YKL-40 es fuertemente
expresado por macrofagos proinflamatorios estimulados por el factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) en las arterias
temporales de pacientes con GCA, y positivos para metaloproteinasas de la

matriz (MMP), y facilitar la destruccidn del tejido y la angiogénesis (28,63).

6.3. Osteopontina: Es una glicoproteina involucrada en la diferenciacién de células
T tipo 1 (Th1) y tipo 17 (Th17), asi como en la inflamacién y remodelacion del
tejido. La osteopontina no parece ser un marcador util para el diagndstico de
ACG. Mas alla de la evaluacion patoldgica de las biopsias de arteria temporal,
se ha evaluado como una posible herramienta para distinguir entre pacientes
con y sin vasculitis en casos de biopsias de arteria temporal negativas. Sin
embargo, su utilidad diagndstica parece limitada, ya que solo se encontré en
un pequefio subconjunto de pacientes con biopsias negativas, pero con
vasculitis (63). Dado que la osteopontina no depende exclusivamente de IL-6,
la forma soluble de OPN (sOPN) podria ser un biomarcador adecuado de la

actividad de la enfermedad en pacientes tratados con tocilizumab (66).

Ante la falta de un biomarcador confiable debido al efecto del bloqueo de la IL-6

en los marcadores inflamatorios sistémicos convencionales como la PCR y la VSG, las
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imagenes parecen las mejores herramientas a dia de hoy para evaluar la actividad de la
enfermedad, siempre y cuando los resultados sean clinicamente relevantes, fiables y

reproducibles.

7. DIAGNOTISCO DE LA ACG

El diagndstico de ACG es un reto diagndstico en muchas ocasiones con
complicaciones isquémicas irreversibles y en otras ocasiones con comorbilidad asociada
a la propia enfermedad y al tratamiento. Ningun sintoma unico, signo fisico o prueba de
laboratorio es suficiente para confirmar o descartar completamente la ACG.
Generalmente, se necesita una prueba de imagen adicional o una biopsia de la arteria

temporal (BAT) para hacer un diagndstico seguro de ACG (67).

Varios factores influyen en el desenlace, tales como el retraso en el diagndstico
dependiente de las rutas asistenciales, la disponibilidad de hacer una biopsia, y la
interferencia de la rentabilidad de la biopsia con el inicio del tratamiento con GC. Dos

factores parecen jugar un papel clave en mejorar el prondstico de la enfermedad:

o Tiempo hasta el diagnéstico e inicio de tratamiento: La literatura sugiere
gue cuanto mas rapido se diagnostica y se inicia el tratamiento para la
ACG, mejor es el prondstico para el paciente (35). Un diagndstico y
tratamiento tempranos estan fuertemente asociados con una mejor
respuesta al tratamiento y una menor incidencia de efectos adversos a

largo plazo.

o Interpretacion de los datos que valoramos: La capacidad para
interpretar adecuadamente los datos clinicos, de laboratorio y de imagen
es crucial (68). Una interpretacion precisa puede influir
significativamente en la toma de decisiones clinicas, asegurando que los
pacientes reciban el tratamiento madas apropiado basado en una

evaluacidn integral de su condicién.
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La ACG ha experimentado un cambio significativo de paradigma en cuanto a su
tratamiento y diagndstico. Este avance ha sido impulsado en gran medida por el
progreso tecnolégico y la acumulacién de experiencia en técnicas de imagen a lo largo
de los ultimos 25 afos. Estos desarrollos han enriquecido profundamente nuestra
comprensién de la enfermedad, permitiendo una mejor evaluacidn de su extensién y
afectacion, identificacion de distintos fenotipos y mejorando la capacidad de

monitorizacion (69).

En esta tesis, se pone un especial enfoque en analizar y evaluar la contribucion
de la ecografia de arterias temporales (EAT) y grandes vasos, asi como el uso de la
tomografia con emisidon de positrones (18F-FDG-PET/TC). Estas técnicas de imagen
representan herramientas diagndsticas cruciales para la deteccién y seguimiento de la
ACG, y se dedicaran las siguientes paginas a profundizar en su utilidad y eficacia. En las
siguientes paginas, se realizara una comparacion detallada entre estas técnicas y la BAT,
evaluando su sensibilidad, especificidad, ventajas y limitaciones. Ademas, se analizara
cOmo estas técnicas pueden complementarse entre si para mejorar la precisidon
diagnostica y la eficacia del tratamiento en pacientes con ACG, ofreciendo una visién
integral de como estas modalidades pueden cambiar el paradigma del diagndstico y
manejo de la enfermedad. Este analisis también abordara cémo la incorporacidon de
estas tecnologias en la practica clinica podria reducir la dependencia de procedimientos

invasivos.

7.1 Biopsia de arteria temporal

La biopsia de arteria temporal (BAT), ha sido considerada como el estdndar de
oro para el diagndstico de ACG (IMAGEN 3). La sensibilidad real de una unica BAT no
puede ser cuantificada directamente, ya que no existe un verdadero patrén de oro

diagnodstico. A continuacidn, repasamos consideraciones para tener en cuenta.

Recientemente, ACR ha publicado guias de tratamiento donde expresan su
preferencia por la BAT, por encima de la ecografia, la resonancia magnética de arterias
craneales o el 18F-FDG-PET/TC (70). ACR, aclara que estas recomendaciones, en parte
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estdn asociadas a falta de experiencia técnica de los clinicos en Estados Unidos con estas
técnicas de imagen (70). Los pacientes que presentan alteraciones en la exploraciéon
fisica de la arteria temporal, engrosamiento, o disminucién/ausencia del pulso, estan
asociados con una BAT positiva, y una ratio de verosimilitud positiva de 4,70; (95% Cl,

2,65-8,33) y 3,25; (95% Cl, 2.49-4,23), respectivamente (67).

IMAGEN 3. Exposicidon de arteria temporal en paciente con sospecha de arteritis

de células gigantes.

La sensibilidad de la biopsia de arteria temporal es entre 39-80% (71,72).
Diferentes factores tales como los dias de tratamiento previo a la biopsia, la longitud de
la muestra, el caracter segmentario de la patologia, el sesgo de inclusién, la falta de
protocolizacion para recoger datos es la causa de la heterogeneidad de los datos, y esta

alta variabilidad (1> 90-92%) hace que un metaanilisis no sea posible (73,74).

Por este motivo, los datos suelen ser controvertidos. En una revision sistematica
de la literatura, que incluyd publicaciones que reportaran al menos 30 casos de GCA que
cumplian con los criterios de clasificacidon 1990 ACR, se calculd la proporcién agrupada

utilizando un metaanalisis de datos agregados. De 3.820 publicaciones examinadas, se
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analizaron 32 estudios (3092 pacientes) publicados entre 1993 y 2017. Los datos
agrupados de casos de ACG positivos por BAT fue del 77,3% (IC del 95%: 71,8, 81,9%),
con una alta heterogeneidad entre los estudios (12 = 90%) (73). En otra revision
sistematica, se recuperaron todos los articulos sobre la BAT para la sospecha de ACG
con resumenes en inglés desde 1998 hasta 2017. Ciento trece articulos cumplieron los
criterios de elegibilidad. El |12 fue del 92%. El rendimiento mediano de la BAT fue de 0,25
(IC del 95% 0,21 a 0,27), con un rango intercuartilico de 0,17 a 0,34. La tasa de utilidad
mediana del 25% y su rango intercuartilico proporcionan un punto de referencia para
decisiones sobre la subutilizacidn/sobreutilizacion de la BAT y ayuda en la evaluacidon de

alternativas no invasivas para la investigacion de la ACG (74).

7.2 Ecografia de arterias temporales y grandes vasos

En el afio 2018, EULAR presentd una serie de recomendaciones respaldadas por
evidencia, proponiendo que la ecografia de arterias temporales es una herramienta de
imagen temprana valiosa como enfoque inicial para respaldar los criterios clinicos (69).
El propdsito de esta recomendacion es agilizar el tiempo hasta el diagndstico, reducir la
incidencia de complicaciones y prevenir tratamientos innecesarios (69). Recientemente,
el mismo grupo de trabajo EULAR ha actualizado estas recomendaciones (75). En
relacion con la ecografia, destaca una modificacidn significativa: el uso de la ecografia
de arterias temporales y axilares debe ser considerado como la primera modalidad de
imagen para evaluar la inflamacién mural en pacientes con sospecha de ACG. A
diferencia de la recomendacion de 2018, donde se hacia una distincién entre fenotipos
craneales y extracraneales, y se recomendaba la ecografia solo para el primer fenotipo,
el grupo de trabajo de EULAR reconoce que la ACG representa una Unica enfermedad
dentro de un espectro con fenotipos que se superponen. La evaluacion de las arterias
axilares se sugiere para todos los pacientes con sospecha de ACG, ya que mejora el
rendimiento diagndstico y puede servir como punto de referencia para la comparacion

con posibles exdmenes futuros (75).
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7.2.1. Aspectos anatomicos y técnicos sobre la ecografia de arterias temporales y
grandes vasos

La exploracidn siempre debe incluir (75):
e Las arterias temporales superficiales comunes con sus ramas frontal y parietal,
en total de 6 vasos (IMAGEN 4).
e Las arterias axilares (AA), un 50% de los pacientes con ACG podrian tener

afectacion de la arteria axilar (76-78).
En situaciones en las que la ecografia de arterias temporales y axilares no sea
diagnostica, y la sospecha clinica de ACG continue siendo elevada, otras arterias, tales

como la facial, occipital, cardtida, vertebrales, subclavias, pueden ser valoradas (75).

IMAGEN 4. Anatomia vascular de la arteria temporal

Rama frontal de la arteria
temporal superficial

Rama parietal de la arteria
temporal superficial

Arteria temporal superficial

La afectacién extracraneal en la ACG es muy frecuente, entre el 35-80% de
pacientes con sintomas craneales, presentan afectacién de grandes vasos por pruebas
de imagen (75,79). Aproximadamente un 12% afectacion aislada de grandes vasos. La
inclusidon de un ecografia de grandes vasos, al menos axilar y subclavias, junto con AT
bilateralmente, aumenta la sensibilidad del 83.9 al 96.6% y el valor predictivo negativo

del 88.5 al 98.2% para el diagndstico de ACG (80).
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En los ultimos afios, gracias a nuevas herramientas diagndsticas, se ha descrito una
alta frecuencia de afectaciéon de la enfermedad extracraneal en pacientes con ACG,
motivando a diferentes equipos de investigacion a estudiar los hallazgos de ultrasonido
en territorios extracraneales aparte de las arterias axilares, como las arterias subclavias,

occipital, facial, carétida y vertebral en pacientes con ACG (76-78,81) (IMAGEN 5)

- Arterias subclavias: a nivel medio y distal. La parte proximal de la arteria
subclavia y la arteria carétida comun izquierda solo pueden verse a una

resolucidn mas baja porque estan ubicadas mas profundamente (80).

- Cardtidas: Diamantopoulos et al., en 2014 describid que afiadir la exploracion de
la arteria carétida comun tenia una excelente sensibilidad y alta especificidad
para diagnosticar ACG (82). Cuando se trata de las cardtidas y la ACG, se deben
tener en cuenta dos aspectos:

o las arterias cardtidas comunes estan involucradas mas a menudo que las
arterias carotidas internas y externas proximales en ACG
o la arteriosclerosis de las arterias carétidas es comun entre el grupo de

edad de pacientes con sospecha de ACG.

- Arterias occipitales: estan ubicadas superficialmente detrds del pabelldon
auricular. Estas arterias se ven afectadas con menos frecuencia que las arterias
temporales o axilares, pero especificamente en algunos pacientes,

particularmente si presentan dolor retroauricular (83).

- Arterias faciales: rodean el cuerpo de la mandibula. La ecografia detecta la
afectacién de la arteria facial en el 31% de los pacientes con ACG, pero este
porcentaje puede aumentar en pacientes con deterioro visual o claudicacién

mandibular (84,85).

- Arterias vertebrales: la sonda nos permite objetivar segmentos de las arterias

entre los procesos transversos vertebrales. Se debe sospechar la afectacion de
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vasculitis de las arterias cerebrales en pacientes con infartos cerebrales vy
reactantes de fase aguda elevados porque la afectacién de las arterias

vertebrales generalmente ocurre con infartos en el territorio afectado (86—88).

IMAGEN 5. Anatomia vascular de grandes vasos suparaaorticos.

Arteria facial

Arteria vertebral Carétida comun

Arteria subclavia

Arteria innominada

Arteria axilar

7.2.2 Definiciones OMERACT de las lesiones elementales ecograficas

El Grupo de Trabajo de Ecografia en Vasculitis de Grandes Vasos de Outcome
Measures in Rheumatology (OMERACT) se constituyd para estandarizar las definiciones
de las lesiones elementales detectadas por ecografia sugerentes de ACG (89). Su
intencién fue alcanzar un consenso para las definiciones de caracteristicas vasculares
normales y patoldgicas que aparecen en las arterias temporales y grandes arterias

extracraneales, detectadas por ecografia.

Definiciones OMERACT de las lesiones elementales ecograficas (90)

e Arterias temporales y grandes vasos no patolégicas: se caracterizan por imagenes
pulsatiles, arteria compresible con lumen anecoico rodeado por tejido de eco medio

a hipoecoico.
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El complejo intima-media es una ecoestructura homogénea, hipoecoica o0 anecoica,
delimitada por dos margenes hiperecdicos paralelos (descrito como "patron de doble
linea").

Signo del 'Halo': El signo del halo es el hallazgo de ultrasonido mas caracteristico de
la ACG. Fue descrito por primera vez en 1995 (91). La inflamacidn de la pared vascular
se traduce sonograficamente en un engrosamiento homogéneo hipoecoico de la
pared, es una imagen bien delimitada hacia el lado luminal, y debe ser visible tanto
en planos longitudinales como transversales, aunque se observa mas cominmente
en planos transversales concéntricos (89,92) (Imagen 6,7). El papel de las mediciones
de IMT para el diagndstico y seguimiento de la ACG aln es incierto, varios estudios
han propuesto diferentes valores de corte, pero ninguno ha sido validado, por lo
tanto, la definicion del signo del halo propuesta por el grupo OMERACT no incluye la
medicién de IMT.

Estenosis: Seglun la definicion de OMERACT (89), la estenosis en las arterias
temporales se caracteriza por aliasing, el cual indica una zona de aceleracion de la
sangre donde la velocidad del flujo al menos duplica la frecuencia de emisién de
pulsos del transductor observada proximal o distal dela zona de estenosis. En arterias
extracraneales, el engrosamiento de la pared vascular con curvas de Doppler
caracteristica mostrando turbulencia y aumento de velocidad de flujo sistdlica y
diastélica (89).

Oclusién: La oclusiéon se define como la ausencia de sefiales Doppler color en una
arteria visible llenada con material hipoecoico, incluso con baja frecuencia de
repeticidn de pulso y alta ganancia de color (89).

Signo de compresion: A diferencia de la arteria saludable, la pared arterial engrosada
permanece visible al comprimir; el engrosamiento hipoecogénico de la pared del vaso
vasculitico contrasta con el tejido circundante de eco medio a hipoecoico. El signo de
compresion debe evaluarse aplicando presidn a través del transductor hasta que el
lumen de la arteria temporal se ocluya y no quede visible ninguna pulsacién arterial

(89,93).

Requisitos técnicos para ecografia de arteria temporal y grandes vasos

Todos los exdmenes deben realizarse en seccidn longitudinal y transversal.

Se recomiendan sondas lineales de alta frecuencia
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Dependiendo de la profundidad del territorio vascular a explorar, se aplicaran
diferentes frecuencias en modo B:

Para arterias superficiales, se requieren frecuencias altas de 215 MHz para detectar
engrosamientos menores de la pared y una mayor resolucion. La profundidad de la
imagen debe ser de 10-20 mm para las arterias temporales.

Para explorar arterias mas profundas como las arterias supraadrticas extracraneales
se requieren frecuencias bajas de 7-15 MHz para obtener mas penetracién. La
profundidad de la imagen debe ser de 30-40 mm para las arterias supraadrticas

extracraneales.

El enfoque debe estar al nivel de la arteria que estamos explorando. Para evitar la
apariencia anecoica de la pared arterial y el llenado insuficiente o excesivo del lumen

del vaso, se deben ajustar la ganancia en modo B y la ganancia Doppler color.

La aplicacién de Doppler es muy diferente de la utilizada para condiciones artriticas.
Para las arterias temporales, las frecuencias de Doppler deberian ser de 7-12 MHz y
para las arterias supraadrticas extracraneales de 4-8 MHz. Hay artefactos de Doppler
que debemos conocer para reconocerlos, como los artefactos de espejo y

reverberacion.

La frecuencia de repeticion de pulso (PRF) deberia ser de 2-3.5 kHz y 3-4 kHz,
respectivamente. El ajuste correcto de la PRF es crucial para evitar el aliasing y los

artefactos de movimiento.

El dngulo entre las ondas sonoras y la arteria debe ser <60°.

7.2.3. Evidencia sobre el uso de ecografia para el diagnostico de ACG

Varios metaandlisis y revisiones sistematicas han jugado un papel crucial en la

validacién de la ecografia como herramienta diagndstica en la ACG. Estos estudios han

proporcionado un nivel de evidencia sélido, destacando la capacidad de la ecografia

para identificar signos patoldgicos caracteristicos de la ACG con alta precision. Los

metaanalisis han demostrado que la ecografia tiene una sensibilidad agrupada del 88%

y una especificidad del 96% en estudios con bajo riesgo de sesgo (75,94).

El signo del halo (IMAGEN 6A) en la ecografia comparado con los criterios ACR

1990, presentan una sensibilidad es del 43-77% y la especificidad alcanza el 89-100%
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(95-98). La sensibilidad y especificidad de la prueba pueden aumentar si el signo del

halo esta presente en mas de una arteria, hasta el 100% si es bilateral (99,100).

El signo de la compresion (IMAGEN 6B) ha mostrado un buen rendimiento
diagndstico, no solo por su simplicidad y alto acuerdo interobservador (K 0,92), sino
porque es comparable al signo del halo en la practica diaria con un valor predictivo

positivo de hasta el 100% para el diagndstico de ACG (93,101).

El estudio TABUL ofrece una perspectiva valiosa sobre el uso de la ecografia en
comparacion con la BAT para el diagndstico de la ACG. Este estudio prospectivo,
multicéntrico de casos incidentes ha brindado datos cruciales sobre la eficacia y la
eficiencia de estas técnicas de diagndstico. La ecografia mostré una sensibilidad del 54%
y una especificidad del 81% comparada con el diagndstico de referencia. Aunque la
sensibilidad parece relativamente baja, la especificidad es bastante alta, lo que indica
que la ecografia es efectiva para excluir la ACG en pacientes que no la padecen. La BAT
mostré una sensibilidad mucho menor del 39%, pero una especificidad perfecta del
100%. Utilizar ambas modalidades, inicialmente realizando una ecografia y siguiendo
con una BAT en aquellos pacientes con resultados negativos en la ecografia, aumento la
sensibilidad al 65%. Este enfoque combinado mejora la capacidad de detectar ACG,
asegurando que menos casos pasen desapercibidos. La evaluacion de coste-efectividad
favorecio a la ecografia sobre la BAT. Dado que la ecografia es menos invasiva y puede
realizarse mas rapidamente y a menudo a menor costo que la BAT, esta puede ser una

opcion mas viable econdmicamente (71).
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IMAGEN 6. Signo ecografico del halo (A) y compresion (B).

A. Corte transversal de arteria temporal con signo del halo en paciente con ACG. B. Mismo corte
transversal al ejercer presién sobre la arteria, con presencia del signo del halo. Imdgenes propias

El diagndstico oportuno y el manejo adecuado de la ACG son cruciales para
prevenir complicaciones graves, como la pérdida de visidén, que aun afecta
aproximadamente al 25% de los pacientes segun estudios recientes (57,102). La
implementacién de vias de diagndstico y manejo rapidos, especialmente aquellas
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lideradas por reumatdlogos, ha mostrado ser efectiva en reducir la incidencia de pérdida

de visidn y otros resultados adversos asociados con esta enfermedad (35,103).

Establecer protocolos de accidon rapida para el diagnéstico y tratamiento de la
ACG puede marcar una diferencia significativa en los resultados del paciente. Requiere
de comunicacion efectiva con el médico general y los colegas de urgencias para asegurar
que los pacientes con sintomas sospechosos de ACG sean referidos y tratados de
manera prioritaria, coordinacion con otros especialistas segiun sea necesario,
dependiendo de la presentacion clinica del paciente y de las complicaciones asociadas.
La creacion de estas vias no solo mejora la velocidad y la eficacia del diagnéstico y del
tratamiento inicial sino que también organiza el seguimiento a largo plazo, crucial para
monitorizar la respuesta al tratamiento y manejar cualquier efecto secundario o
complicacién. Implementar estas estrategias a nivel de sistemas de salud puede ser
desafiante, pero es esencial para mejorar significativamente la calidad de vida y los

desenlaces en pacientes con ACG.

7.2.4. Dificultades y consideraciones

La ecografia debe realizarse lo antes posible, idealmente antes de iniciar el
tratamiento con glucocorticoides o tan pronto como sea posible tras su inicio,
preferiblemente dentro de la primera semana. El tratamiento con glucocorticoides, que
es el estandar en el manejo de la ACG, tiene un efecto antiinflamatorio potente y rapido.
Esto puede reducir significativamente las sefiales de inflamacion que la ecografia busca
detectar, como el "signo del halo", que es indicativo de la inflamacién de la pared
arterial. Dada la urgencia en prevenir complicaciones graves de la ACG, como la pérdida
de visidn, el tratamiento con glucocorticoides no debe retrasarse en espera de pruebas
diagnosticas, incluida la ecografia. La rapidez en iniciar el tratamiento puede ser decisiva

para el prondstico del paciente (69,75).

La ecografia es altamente operador-dependiente, lo que significa que la calidad
y la precision de los resultados pueden variar considerablemente segun la experiencia 'y
el entrenamiento del técnico o médico que realiza la exploracién. Se recomienda una
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curva de aprendizaje de alrededor de 300 exploraciones para que los operadores
adquieran la competencia necesaria para proporcionar resultados confiables (31,104).
Este numero subraya la necesidad de un entrenamiento extenso y practica regular antes
de que un clinico pueda usar la ecografia de manera efectiva en un entorno clinico,
especialmente para diagndsticos complejos como la ACG. Es importante recordar que

pueden aparecer pruebas falsas positivas o falsas negativas (Tabla 5).

La aterosclerosis puede imitar el signo del halo (89), y otras enfermedades
pueden presentar un signo del halo debido a infiltrados inflamatorios que llevan al
engrosamiento de la pared y se traducen en un halo hipoecogénico alrededor del lumen
arterial (104). El signo del halo se ha encontrado en el 4.6% de las pruebas como un falso
positivo para ACG en otras enfermedades como vasculitis sistémica (vasculitis asociada
a ANCA, panarteritis nodosa), vasculitis secundaria infecciosa o vasculitis como
(osteomielitis de base del craneo, neurosifilis), condiciones hematolégicas (linfoma no
Hodgkin y mieloma multiple). Debemos recordar que el rendimiento de la ecografia
depende de la situacidn clinica en la que se aplique y mostrara la mayor rentabilidad en
aquellos que presenten datos clinicos concordantes. Hay evidencia de que el
rendimiento diagndstico de la ecografia mejora con el aumento en el nimero de ramas
vasculares afectadas. Esto se debe a que la afectacion de multiples arterias puede hacer
mas evidentes los patrones de inflamacion, como el signo del halo, que es mas

facilmente detectable en multiples sitios (71,96,104,105).

7.2.5. Biopsia de arteria temporal vs. ecografia para ACG

Existe un debate abierto sobre si la ecografia es mejor que la BAT, y hasta la
fecha, no existe un consenso claro ya que existen diferentes variables en sentidos
contrarios. Evaluar el rendimiento diagndstico de la BAT tiene algunas limitaciones en
ACG ya que se han encontrado diferentes patrones histolégicos de infiltrados
inflamatorios en la BAT (106). La heterogeneidad de la enfermedad, las lesiones
salteadas, sus distintos fenotipos, la influencia de tratamientos previos y el muestreo,

todo influye en este tema controvertido. Asi pues, se han de valorar las exploraciones
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por su sensibilidad y especificidad con el objetivo de seleccionar la opcidon mas eficaz

para mejorar la atencion al paciente con sospecha de ACG (TABLA 4).

El estudio TABUL y la revisidn sistematica realizada por Rinagel et al., ofrecen
perspectivas importantes sobre la variabilidad y la eficacia en el diagnéstico de la ACG
utilizando tanto la BAT como la ecografia de la arteria temporal. El estudio TABUL
destacd una variabilidad considerable entre patdlogos en la interpretacion de las
biopsias, con un coeficiente de correlacion kappa de 0.62 (IC 95% 0.49-0.76). Esto
sugiere una concordancia moderada, indicando que, aunque util, la interpretacién de
las biopsias puede ser subjetiva y variar entre los diferentes observadores. La BAT
demostrd tener una sensibilidad del 39% y una especificidad del 100% (71). El
metanalisis de Rinagel et al., evalud la sensibilidad y especificidad de la ecografia,
enfocandose en el "signo del halo" como un indicador de inflamacién en la arteria
temporal. El andlisis agregado de 20 estudios relevantes mostré que la ecografia, cuando
detecta un halo hipoecoico, tiene una sensibilidad del 68% (IC 95% entre 57% y 78%) y
una especificidad del 81% (IC 95% entre 75% y 86%) (98).

El uso de la ecografia de la arteria temporal en el diagndstico de la ACG es un
tema de debate continuo en la comunidad médica, como lo destacan el metaalisis de
Pouncey et al., que encuentra evidencia limitada sobre su precisién (107). Subraya
algunos de los desafios metodoldgicos y de estandarizacién que pueden influir en la
interpretacion de los resultados de la ecografia en diferentes contextos clinicos. En este
metaanalisis, se extrajeron datos utilizando formularios estandarizados, los estudios
emplearon la herramienta QUADAS-2, un estdndar reconocido para evaluar la calidad
de los estudios de precision diagnostica. La certeza de la evidencia fue calificada
utilizando el enfoque GRADE, que considera factores como la consistencia de los datos,
la precision de los resultados, y la directividad de la evidencia. En este caso, la ecografia
mostré una sensibilidad moderada y una buena especificidad, pero la certeza de la
evidencia fue limitada. Los datos de los estudios fueron heterogéneos, lo cual puede ser
resultado de diferencias en los disefios de estudio, las poblaciones estudiadas, y las

técnicas de ecografia utilizadas. Un factor critico en la evaluacién de la ecografia es el
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umbral utilizado para definir un "halo significativo." La falta de estandarizacion en este
criterio o la falta de reporte sobre el mismo pueden afectar significativamente la

interpretacion de la sensibilidad y especificidad del método (107).

TABLA 4. Ventajas y desventajas de la ecografia de arteria temporal y grandes vasos.

Ventaja Desventaja

En el mismo punto de atenciéon con un Dependiente del operador

resultado inmediato

No invasiva, no radiacion

Costo efectivo Curva de aprendizaje
Alta sensibilidad y especificidad Aorta no valorable
Tabla propia

La influencia de las directrices y recomendaciones de EULAR ha sido significativa
en la practica médica, como se ha demostrado con el aumento en el uso del ultrasonido
en el diagndstico y manejo de la ACG (69). De Miguel et al., reporta el uso del ultrasonido
ha aumentado hasta un 20.3% en un afo. Este aumento refleja una mayor aceptacion
del ultrasonido como una herramienta de diagndstico principal debido a su eficacia,

inmediatez en la obtencidn de resultados, y su naturaleza no invasiva (108) (FIGURA 3).

FIGURA 3. Evolucion temporal del uso de diferentes pruebas para el diagndstico de ACG

(2013-2019). Imagen de De Miguel et al. (108)
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7.3 18F-FDG-PET/TC

En los criterios de clasificacion ACR/EULAR de 2022, se han integrado las pruebas
de imagen, donde la deteccidn de la captacién de 18F-FDG en la pared arterial de la
aorta mediante PET-TC representa un avance diagnodstico (61) (IMAGEN 7). Esta
modificacion, refleja la acumulacién de evidencia que respalda la idoneidad de un
diagndéstico de ACG basado en pruebas de imagenes, en contraste con la BAT
convencional (109). Ademas, un factor determinante para la aceptacién de las pruebas
de imagen como herramienta diagndstica es el creciente reconocimiento de la forma

extracraneal de la ACG (109).

Recientemente, las recomendaciones EULAR/ACR, consideran que el 18F-FDG-
PET/TC debe ser la primera alternativa en pruebas de imagen para valoracion de
vasculitis extracraneal debido a su alto valor diagndstico, con una sensibilidad del 76% y
una especificidad del 95%, tomando el diagndstico clinico como estdndar de referencia,
y la posibilidad de detectar otras patologias graves como infecciones o neoplasias,

particularmente en pacientes con sintomas atipicos (75).
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IMAGEN 7. Tomografia de cuerpo entero por emision de positrones con 18F-FDG.
Afectacion extracraneal de arterias carétidas, subclavias, aorta toracica y abdominal,

iliacas y femorales. Imagen cedida por Dra. Patricia Moya.

Es pertinente destacar que las modalidades de imagenes también proporcionan
una oportunidad para la vigilancia continua ante la posible evoluciéon de complicaciones
vasculares a largo plazo, algunas de las cuales podrian tener implicaciones
potencialmente graves. Ademas, estas modalidades resultan instrumentales para
evaluar la respuesta del paciente al tratamiento (109). Tras la revolucién terapéutica
desencadenada por el influyente ensayo clinico GIACTA en la ACG, la monitorizacion de
la actividad de la enfermedad durante el tratamiento ha adquirido una importancia

clinica fundamental (110).

7.3.1. Evidencia sobre el uso de PET/TC para el diagnéstico de ACG

Hasta hace pocos anos, la resolucion de la imagen y la cercania del cerebro, que

naturalmente tiene alta actividad metabdlica y una gran avidez por la glucosa (o
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andlogos de glucosa como la FDG), puede interferir con la deteccién precisa de la
inflamacién en las arterias craneales. Esto se debe a que la emision radiactiva del
cerebro puede enmascarar o hacer menos discernibles las sefiales provenientes de las

arterias inflamadas en el craneo (69).

No obstante, los avances tecnolégicos recientes han posibilitado un examen mas
minucioso de estos vasos sanguineos mas pequefios, y en la actualidad, el 18F-FDG-
PET/TC es reconocido como una prueba de imagen valida para evaluar las arterias
craneales (111). El estudio Giant Cell Arteritis and PET Scan (GAPS) representa un avance
significativo en la evaluacidn de la utilidad del PET/TC con 18F-FDG para el diagnéstico
de la ACG. Este estudio prospectivo, doble ciego y transversal, ha contribuido datos
valiosos sobre la efectividad de esta modalidad de imagen en la deteccién de la ACG en
comparacion tanto con la BAT como con el diagndstico clinico. Incluyé la evaluacion de
18 segmentos arteriales, que abarcaron arterias temporales, occipitales, maxilares,
vertebrales, cardtidas, subclavias, axilares bilaterales, la arteria braquiocefdlica, y la
aorta en sus segmentos ascendente, arco y descendente. El estudio demostré una
sensibilidad del 92% y una especificidad del 85% cuando se compard con la BAT. Cuando
se comparo con el diagndstico clinico, el PET/TC mostrd una sensibilidad del 71% y una
especificidad del 91%, lo que indica que el PET/TC es también efectivo en un contexto
clinico mas amplio. Mostré un VPN elevado del 98%, y ventajas sobre la BAT, no solo en
la deteccidn de la ACG sino también en la identificacidon de condiciones que imitan la
vasculitis y la aortitis. Estas ventajas incluyen la capacidad de visualizar la actividad
inflamatoria a lo largo de multiples segmentos arteriales y detectar inflamacién en areas

no accesibles mediante biopsia (111).

El PET/TC de cuerpo entero presenta una ventaja adicional sobre otras
modalidades de imagenes en casos de sospecha de VGV, ya que tiene la capacidad de
descartar diagndsticos diferenciales relevantes, como malignidad e infeccién
(75,112,113). Adicionalmente, el PET/TC esta siendo reconocida cada vez mas como el
estandar de oro en la investigacidn de la PMR. Esto se debe a los excelentes valores de

sensibilidad y especificidad cuando se detectan combinaciones de anormalidades en
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sitios correspondientes a inflamacion musculotendinosa (114). Dada la superposicién de
patologias, el reconocimiento de este subconjunto de enfermedad podria resultar

igualmente util en situaciones de incertidumbre diagndstica (109).

Duftner et al., abarca en un metaandlisis y revisidon sistematica de la
literatura estudios prospectivos desde 2017 hasta 2022 ofrece una perspectiva valiosa
sobre la eficacia del 18F-FDG-PET/TC en el diagnéstico de la ACG (94). Se examinaron 4
estudios relacionados con el uso de 18F-FDG-PET/TC en el diagndstico de ACG, que
incluyeron un total de 259 pacientes. La sensibilidad agrupada del 18F-FDG-PET/TC fue
del 80% (IC 95%, 70-97%) y la especificidad agrupada fue del 91% (IC 95%, 67-98%),
demostrando que la PET/TC también es efectiva en identificar correctamente a aquellos
que no tienen la enfermedad, minimizando asi los falsos positivos. La razén de
verosimilitud positiva de 14,5 (IC 95%, 2,21-94,96) sugiere que los pacientes con ACG
tienen aproximadamente 14 veces mas probabilidades de tener un resultado positivo
en la PET/TC comparado con los pacientes que no tienen ACG, lo que refuerza la fuerza
de un resultado positivo de la prueba. La razén de verosimilitud negativa de 0,26 (IC
95%, 0,18-0,37) indica que si la PET/TC es negativa, la probabilidad de que el paciente

tenga ACG se reduce significativamente (94).

7.3.2. Consideraciones y dificultades

7.3.2.1. Definiciones y criterios de interpretacion:

La principal limitacidn para establecer el 18F-FDG-PET/TC como una herramienta de
diagnodstico estandarizada enfrenta desafios significativos, principalmente debido a la
falta de definiciones uniformes y aceptadas internacionalmente para la interpretacion
de los hallazgos relacionados con la inflamacion vascular y PMR en funcion de la

intensidad y el patrén de captacion de la fructosa (113).

Para mejorar la precision y la utilidad de la 18F-FDG-PET/TC en el diagndstico de

ACG, se han propuesto varios métodos de interpretacién:
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7.3.2.1.1. Analisis Visual: Evaluar visualmente la presencia de captaciéon anormal
de FDG en las arterias sospechosas. Este método requiere considerable

experiencia y habilidad por parte del radidlogo.

7.3.2.1.2. Patron de Captacion: Observar los patrones especificos de captacién que

pueden indicar ACG, como la captacidn lineal a lo largo de las arterias.

7.3.2.1.3. Grado de Captacion: Clasificar la intensidad de la captacién de FDG, lo
cual puede ayudar a distinguir entre actividad inflamatoria leve,

moderada o severa.

7.3.2.1.4. Puntuacidén Vascular Total: Desarrollar una puntuacion compuesta
basada en la captacién en varias arterias, lo que podria proporcionar una

medida mas sistematica y cuantitativa de la actividad de la enfermedad.

7.3.2.1.5. SUV Semicuantitativo (Standard Uptake Value): Utilizar valores de
captacidén estandarizados para proporcionar una medida objetiva y
cuantificable de la inflamacién vascular. Este método ayuda a reducir la

subjetividad en la interpretacién de los resultados de PET/TC.

El consenso de la Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen Molecular (SNMMI),
la Asociacién Europea de Medicina Nuclear (EANM) y el Grupo de Interés por el PET
(P1G), recomiendan para uso clinico (113):

Una gradacion de la captacion FDG, que se compara tipicamente con el higado
mediante la evaluacion visual utilizando la puntuacion de Meller (115). Se considera un
grado 2 como posiblemente positivo y un grado 3 como positivo para VGV activa (nivel

de evidencia Il, grado B). (IMAGEN 8)

Grado 0: sin captacion presente, menor que el mediastino

Grado 1: captacion de bajo grado, presente pero menor que la del higado

Grado 2: captacion de grado intermedio, similar a la del higado
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Grado 3: captacion de alto grado, entre la captacién del higado y la captacién

cerebral o SUVmax

o Capacion articular tipica de FDG en la cintura escapular y pélvica,
regiones interespinosas de la columna cervical y lumbar, o las rodillas
(bursa o capsula), bursa trocantérea o isquiatica, debe de evaluarse y

reportarse si esta presente (nivel de evidencia Il, grado B)

o Normalizacién de la captacion de la pared arterial respecto la actividad
del fondo del pool venoso de sangre, es una buena referencia para
asesorar la presencia de inflamacion vascular (nivel de evidencia ll, grado

B)

o Graduar la inflamacidén arterial contra el higado debe ser el método

establecido (nivel de evidencia ll, grado B)

IMAGEN 8. Corte axial a la altura de la aorta toracica, con captacién grado 3 de 18F-FDG

en paciente con arteritis de células gigantes extracraneal.
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La eleccién entre métodos visuales y semicuantitativos puede depender de
varios factores, incluyendo la disponibilidad de tecnologia y experiencia, la necesidad de
precision diagndstica versus rapidez y facilidad de uso, y el contexto clinico especifico.
Hoy en dia, existe evidencia insuficiente para concluir si los criterios de interpretacion

semicuantitativos son mejores que los visuales en la prdctica clinica diaria (116).

Para fines de investigacidn, se han desarrollado ‘scores’ que abarcan territorios
arteriales especificos, incluyendo las carétidas, subclavias, axilares, vertebrales, la aorta
ascendente, el arco adrtico, las arterias pulmonares, la aorta descendente y la aorta
abdominal. EI PETVAS (PET Vascular Activity Score) es una puntuacion compuesta que
se basa en la gradacion visual de varios segmentos arteriales, tipicamente entre 7 y 15
segmentos. Este enfoque proporciona una evaluacién general de la carga de la
enfermedad y ha demostrado ser robusto con poca variabilidad entre observadores, lo
gue lo hace adecuado para la evaluacion de la respuesta al tratamiento en la practica
clinica. La ventaja de PETVAS sobre otros métodos es que combina la facilidad de uso de
la evaluacidén visual con la estructura de un enfoque semicuantitativo, facilitando la
comparacion longitudinal de los pacientes y la evaluacion de la efectividad del

tratamiento (113,116).

La interpretacién de los resultados debe ser cuidadosa, ya que los cambios
metabdlicos en la pared arterial usualmente preceden a los anatémicos. La captacion de
FDG se aprecia en procesos activos, y la informacién de estados avanzados, con

calcificaciones por inflamacién pasada o crénica, es aportado por la morfologia de la
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imagen. Finalmente, el proceso inflamatorio ha disminuido, y dejado estenosis residual

0 aneurismas aorticos el FDG-PET no es la mejor opcidn de imagen (75,113).

Para la PMR, también se han propuesto diversas puntuaciones, la mejor validada
es la de Leuven, que proporciona una sensibilidad acumulada de 89,6% y una
especificidad del 93,3%. La puntuacién de Leuven es la suma de la puntuacion visual de
la captacién del 18F-FDG en las bursas interespinosas cervicales, lumbares,
articulaciones esternoclaviculares, tuberosidades isquidticas, trocdnters mayores,

caderas, y hombros(116,117).

Grado 0: sin captacion

Grado 1: captacién menor que el higado

Grado 2: captacion similar o mayor que el higado

7.3.2.2. Preparacion:

Se recomienda un ayuno de mas de 6 horas, previo a la administracion del 18F-FDG.
Los niveles de glucosa deben ser lo mas bajos posibles, preferiblemente por debajo de
7 mmol/L (<11 mmol/L para pacientes diabéticos), ya que se ha encontrado una
correlacién negativa entre los niveles de glicemia y la captacién del 18F-FDG a la pared

arterial (116,118,119).

7.3.2.3. Uso de glucocorticoides:

Una vez iniciados los GC, existe una ventana de diagndsticos de 3-10 dias, si la terapia
es oral, sin afectar de manera significativa su sensibilidad (120). No existen datos
prospectivos, por lo que se continia recomendando esta ventana de oportunidad.
Ademas, los GC aumentan la captacién por el higado del 18F-FDG, afectando por tanto

la puntuacién visual e incurriendo en un posible infradiagndstico (116).

7.3.2.4. Ateroesclerosis:
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La captacidon de las arterias ateroescleréticas, especialmente en los pacientes
mayores, y las arterias iliofemorales, puede reducir la especificidad del diagndstico de

VGV por 18F-FDG-PET/TC (121).

Se ha de tener en cuenta hallazgos que puedan categorizar a estos pacientes, tales
como: la presencia de calcificaciones en el CT, lo que decantaria hacia ateroesclerosis;
el patron de la captacidn, en donde la VGV, presentard una captacion lineal, difusa,
circunferencial, a diferencia de la ateroesclerosis, que presentara un patrén parcheado

y con una captacion de menor intensidad (122).

Por otro lado, se ha evaluado si el uso previo y concomitante al diagndstico de ACG,
con estatinas, puede reducir la inflamacion en FDG-PET/TC en este grupo de pacientes.
Los resultados preliminares en pacientes con fenotipo craneal, mixto, PMR ‘aislada’ o
FOD (N= 129) sugieren que las estatinas pueden ejercer un papel potencialmente
protector en la inflamacidn vascular de los pacientes con ACG y PMR y que el uso de

estatinas, podria reducir la captacion de FDG de las paredes vasculares (123).

7.3.3. Otros factores pronodsticos de un 18F-FDG-PET/TC positivo:

Aunlado de los factores técnicos y el uso de glucocorticoides antes comentados,
existen posibles factores clinicos, bioldgicos que podrian sugerir un perfil de paciente en
el que encontremos con mayor probabilidad una prueba positiva. Se ha visto cierta
correlacién positiva en pacientes jovenes (124,125), con menor hemoglobina, recuento

plaquetario elevado y sintomas sistémicos (126).

8. Tratamiento

8.1. Recomendaciones EULAR sobre el manejo de las vasculitis de gran vaso

La gestion de la ACG requiere un enfoque cuidadoso y decidido, especialmente
en casos donde existe un riesgo significativo de complicaciones graves como la pérdida
de visién. La administracién precoz y adecuada de GC juega un papel crucial en el
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tratamiento y puede tener un impacto dramatico en el prondstico del paciente. El
tratamiento temprano no solo busca controlar la inflamacién sistémica, sino también
prevenir la progresidon de la pérdida de visidn y otras complicaciones isquémicas

(32,127).

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de ACG suele ser de
aproximadamente 40-60 mg al dia de prednisona (32,127). Esta dosis alta es esencial
para inducir rapidamente la remision y controlar los sintomas. La respuesta a los
glucocorticoides en pacientes con ACG es generalmente rapida y notable, tanto que la
mejora sintomatica puede considerarse un indicativo de diagndstico. Esto es
especialmente relevante en el contexto de la PMR, donde los sintomas de inflamacién
sistémica pueden mejorar en tan solo 2 a 3 dias. Mientras los sintomas relacionados con
el flujo sanguineo alterado, como la claudicacién mandibular y los trastornos visuales en

ACG, pueden tomar mas tiempo en mejorar y resolverse completamente (127).

El efecto gendmico maximo de los GC es alrededor de 100 mg de prednisona o
equivalente, no hay evidencia clara de que las dosis iniciales superiores a 60 mg al dia
sean mas efectivas que 60 mg al dia en la prevencidn de eventos isquémicos u otros
puntos finales relevantes (128). Cabe destacar que los efectos genémicos de los GC
dependen de ciertos factores farmacocinéticos y farmacodindamicos especificos del
paciente. Estos incluyen, por ejemplo, el numero total de células (cuantificado
indirectamente por el peso), el nimero de receptores de glucocorticoides por célula y
la afinidad de unién del receptor de glucocorticoides (129). La relativamente alta
variabilidad de estos factores explica por qué no se puede predecir de manera
absolutamente correcta la eficacia dependiente de la dosis de la terapia con
glucocorticoides, ni se recomienda una terapia adaptada al peso con glucocorticoides
(32). Como consecuencia, y dado que las diferencias entre ciertas dosis o dosis
adaptadas al peso de glucocorticoides no se han probado rigurosamente en ensayos

clinicos, las recomendaciones actuales proporcionan rangos de dosis (32,127).
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En pacientes con ACG con pérdida visual aguda o amaurosis fugax, se debe
considerar la administracién de metilprednisolona intravenosa de 0,25 a 1 g durante
hasta 3 dias, ya que estas dosis altas tienen efectos tanto gendmicos como no genémicos
rapidos (32,128,129). Sin embargo, solo hay datos clinicos retrospectivos de baja calidad
gue respaldan esta recomendacién (130,131). Dada la limitada calidad de la evidencia,
EULAR recomienda limitar el uso de la terapia intravenosa con dosis altas de pulso de
GC en pulsos endovenosos a pacientes con ACG complicada, como aquellos con

sintomas visuales relacionados con la ACG (32).

Se recomienda reducir la dosis de GC una vez alcanzada la remisién. Un régimen
de reduccidon de GC debe sopesar el riesgo de recaida frente al riesgo de eventos
adversos relacionados con los GC. Varios estudios observacionales de cohortes grandes
han demostrado tasas de recaida del 34% al 75% en pacientes con ACG tratados con
terapia con GC (32). La gran variacién en el riesgo de recaida en esos estudios se debio
probablemente a diferentes definiciones de recaida y diferentes protocolos de
reduccion. Cada recaida requiere la reinstauracién o el aumento de la dosis de los GC,
lo que resulta en una exposicién acumulativa alta a los GC en una proporcidn sustancial

de pacientes y aumenta el riesgo de eventos adversos relacionados con los GC.

8.2.1. Tocilizumab en ACG

El ensayo GIACTA (GCA Actemra) cambié fundamentalmente la aproximacion al
tratamiento de los clinicos que tratan la ACG. Este ensayo controlado aleatorio de fase
3 compard una reduccion gradual de prednisona de 26 semanas y tocilizumab (TCZ)
subcutdneo en intervalos semanales o quincenales con una reduccidon gradual de
prednisona de 26 o 52 semanas, ambas combinadas con inyecciones de placebo (110).
Los pacientes asignados aleatoriamente a cualquiera de los regimenes de TCZ tenian
significativamente mas probabilidades de estar en remisidn sostenida a la semana 52 en
comparacion con cualquiera de los grupos de placebo, recibieron significativamente
menos prednisona e informaron mejoras significativas en la calidad de vida relacionada
con la salud (132). Las pautas de practica clinica de la EULAR y de la ACR han

recomendado su uso, aunque con algunas diferencias (32,70). Mientras que la ACR
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recomienda TCZ desde el principio para todos los pacientes elegibles, la EULAR lo
recomienda como terapia inicial para pacientes con alto riesgo de eventos adversos

relacionados con los GC y para pacientes con recaidas (32,70).

8.3. Metaanalisis y revisiones sistematicas acerca de tratamientos en ACG

Recientemente, Dua et al.,, llevaron a cabo una revisidon sistematica vy
metaanalisis sobre los beneficios y dafios de tratamientos frecuentemente utilizados en
ACG. Se revisaron 399 articulos de texto completo que abordaban preguntas sobre la
ACG para informar 27 preguntas sobre Poblacién, Intervencién, Comparacién y
Resultado. No se encontré beneficio con los GC intravenosos en comparacion con los GC
orales de alta dosis en pacientes con sintomas isquémicos craneales (27,4% vs 12,3%;
odds ratio [OR] 2,39 [IC del 95% (IC) 0,75-7,62], [evidencia de certeza muy baja]). El TCZ
semanal con reduccidn gradual de GC a las 26 semanas fue superior a la reduccién
gradual a las 52 semanas en pacientes que lograron la remision (riesgo relativo [RR] 4,00
[IC del 95% 1,97-8,12], [evidencia de certeza baja]). Las terapias inmunosupresoras no
con GC en comparacién con los GC solos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en la recaida a 1 afio (OR 0,87 [IC del 95% 0,73-1,04], [evidencia de certeza
moderada]) o en eventos adversos graves (OR 0,81 [IC del 95% 0,54-1,20]; [evidencia de

certeza moderada]) (133).

Para evaluar la eficacia y seguridad de la leflunomida en las vasculitis de grandes
vasos, una reciente revisidon sistemadtica y metaanalisis, por Narvaez, et al., identifico
siete estudios que evaluaron el uso de leflunomida en ACG. Todos fueron estudios
observacionales no controlados con un alto riesgo de sesgo, lo que implica una certeza
de evidencia baja o muy baja. En ACG, la proporcidn agrupada de pacientes que lograron
al menos una remision parcial fue del 60% (0,17-0,95). La reduccién media de la dosis
de prednisona después del tratamiento con leflunomida fue de 15,63 mg/dia (1,29-
32,55) y el 53% de los pacientes pudieron suspender los glucocorticoides (0,25 - 0,80).
Se observaron recaidas en el 21% de los casos (0,14-0,28) y eventos adversos en el 28%
(0,12-0,46). La comparacion de leflunomida con metotrexato mostré una eficacia y

tolerancia similares (134).
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Gérard et al.,, aborda la eficacia y seguridad de las terapias adyuvantes,
ahorradoras de GC en ACG de reciente diagndstico o recaida y su impacto en el régimen
de reduccién gradual de GC en la efectividad adyuvante. La calidad de la evidencia se
resumid con GRADE. De 680 publicaciones, se incluyeron 16 estudios (1,068
participantes) que evaluaron varias terapias adyuvantes en comparacién con solo GC.
Ningun estudio compard adyuvantes entre si. El riesgo de sesgo fue alto en 5/7 ensayos.
Este metaanalisis no mostrd un beneficio significativo para el metotrexato. Concluyen
gue el TCZ, parece reducir la tasa de recaida en la ACG a la semana 52, pero la calidad
de la evidencia fue moderada. Ninguna otra molécula ha demostrado eficacia. No se
encontré una interaccidén significativa en la tasa de recaida segun el régimen de

reduccion gradual de GC (135).

9. Pronostico

9.1 Complicaciones

En trabajos previos publicados (59), definimos a los pacientes segln presentan :
9.1.1. Complicaciones agudas: como complicaciones isquémicas graves y/o
enfermedad oclusiva "verdadera"

9.1.1.1. Complicaciones isquémicas graves: cuando experimentan
manifestaciones visuales (como pérdida visual transitoria, incluyendo
amaurosis fugax, pérdida visual permanente o diplopia), accidentes
cerebrovasculares (como accidente cerebrovascular y/o ataques
isquémicos transitorios), claudicacion mandibular o estenosis de grandes

arterias en las extremidades que resultaban en signos de manifestaciones
oclusivas (como claudicacion de miembros) de inicio reciente. Las
complicaciones isquémicas, se consideraron relacionadas con la ACG si

ocurren en el periodo entre el inicio de los sintomas de la ACG y un mes

después del inicio del tratamiento con corticosteroides.
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9.1.1.2. Enfermedad oclusiva '"verdadera": si presentan pérdida visual
permanente, accidente cerebrovascular y/o enfermedad oclusiva de
miembros asociada con ACG, excluyendo pérdida visual transitoria,

diplopia, ataques isquémicos transitorios y claudicacion mandibular.

9.1.2. Complicaciones tardias como un aneurisma adrtico (IMAGEN 8) o estenosis
arterial. La relacién entre la aortitis y el posterior aneurisma aortico sigue
siendo incierta (127). En un estudio transversal que utilizd tomografia
computarizada, 12 (22,2%) de 54 pacientes con ACG desarrollaron
aneurismas adrticos después de 4,0 a 10,5 anos con riesgos relativos que
oscilan entre 3,0y 17,3 (136). Las lesiones estendticas distales de las arterias
subclavias, axilares y braquiales ocurren en un 3% a 15% de los pacientes. Las
arterias de las extremidades inferiores rara vez se ven afectadas; sin
embargo, la identificacidon de claudicacién y ruidos vasculares es importante
de determinar antes de iniciar GC empiricos porque estos hallazgos, que
refuerzan el diagndstico formal de ACG, pueden resolverse con un

tratamiento eficaz (127).

IMAGEN 8. Paciente con arteritis de células gigantes con aneurisma de aorta toracica.

Corte axial y coronal, respectivamente. Imdgenes propias.

69



9.2 Supervivencia

Los datos sobre la supervivencia de los pacientes con ACG son objeto de
debate. En una revisidn reciente realizada por Breuer et al., se concluyé que la
supervivencia y los resultados en pacientes con ACG varian considerablemente segun el
subtipo clinico (137). Algunos estudios han informado tasas de supervivencia similares
a las de la poblacion general (138), mientras que otros han encontrado tasas de
mortalidad general mads altas, especialmente entre pacientes mas jévenes o aquellos
con compromiso adrtico durante el primer o segundo afio desde el diagndstico (139).
Por otro lado, una revisidn sistemdtica y metaanalisis llevada a cabo por Hill et al,,
examind el riesgo de mortalidad en pacientes con ACG, y se encontré que la mortalidad
global y a largo plazo no estd aumentada. Sin embargo, el grupo de pacientes con ACG
reclutados a través de ingreso hospitalario presenta una tasa de mortalidad mucho mas

alta (140).

Permanece incierto cual es el prondstico para los pacientes con ACG y aortitis. La
prevalencia de aortitis en la ACG se estima entre el 33% y el 65%, con aproximadamente
el 10-15% de los pacientes diagnosticados con ACG que también experimentan
aneurisma o ectasia adrtica. La gravedad potencial de la afectacidén adrtica en la ACG no
debe subestimarse, ya que estudios han demostrado un aumento en la incidencia de

aneurisma o diseccion adrtica cinco afios después del diagndstico de ACG (141).
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JUSTIFICACION DEL PROYECTO
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La ACG es una entidad que requiere un diagndstico rapido y tratamiento precoz
con GC para prevenir complicaciones potencialmente graves. De acuerdo con las ultimas
recomendaciones del ACR y de EULAR, en todo paciente con sospecha clinica de ACG
debe obtenerse confirmacion objetiva de la presencia de vasculitis mediante BAT o

pruebas de imagen (33, 66, 67, 72).

Las evidencias sobre la utilidad de la ecografia para el diagndstico de la ACG han
llevado a que, en las recomendaciones de EULAR para el uso de técnicas de imagen en
la vasculitis de grandes vasos en la practica clinica, la EATAX se situe como la primera
modalidad de imagen recomendada en pacientes con sospecha de ACG, considerdndose
el «signo del halo» no compresible como el hallazgo mas sugestivo. La deteccidn de este
signo en pacientes con alta sospecha clinica permite establecer el diagndstico sin

necesidad de realizar mas pruebas diagndsticas.

No obstante, el diagndstico de la ACG continua siendo en muchos casos un
desafio en la practica clinica, especialmente en los pacientes con un fenotipo
predominantemente extracraneal, en las formas ocultas o enmascaradas, y cuando la
enfermedad se manifiesta Unicamente como PMR aislada, situaciones en las cuales los

criterios ACR de 1990 no permiten establecer su diagndstico.

Para mejorar su aplicabilidad, se han formulado los nuevos criterios de
clasificacién ACR/EULAR de 2022 que incorporan el uso de técnicas de imagen (como la
ecografia, la angio-RM, la angio-TC o el 18F-FDG PET-TC) y también tienen en cuenta el
compromiso de grandes vasos, aunque su rendimiento aun no ha sido testado en la

practica clinica asistencial.

El escenario ideal seria utilizar la prueba de imagen diagndstica con la que cada
centro de referencia en vasculitis se encuentra mas familiarizado y le sea mas accesible,
buscando siempre aquella que ofrezca la mayor rentabilidad diagndstica. No obstante,
en la actualizacion de 2023 de las recomendaciones de EULAR para el uso de técnicas de
imagen en la vasculitis de grandes vasos en la practica clinica, se prioriza el uso de la
18F-FDG PET-TC para la deteccion de VGV (66,72). Los GC pueden reducir la captacién

de 18-FDG en las paredes vasculares mientras incrementan su absorcion en el higado,
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lo que puede llevar a infraestimar la presencia vasculitis. Por este motivo, se recomienda
realizar la exploracion idealmente dentro de los primeros 3 a 10 dias después del inicio

del tratamiento.

Este proyecto de investigacion se centra en contrastar la utilidad de las pruebas
de imagen, especificamente la ecografia vascular Doppler y el 18F-FDG PET-TC, como
alternativas a la BAT para el diagndstico de la ACG en la practica clinica diaria, evaluando

su rendimiento diagndstico en los distintos fenotipos clinicos de la enfermedad.
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HIPOTESIS
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La ecografia vascular color Doppler y la tomografia por emisidon de positrones con
flurodesoxiglucosa aportan datos utiles para el diagndstico de la arteritis de células
gigantes en los diferentes escenarios clinicos y en ocasiones pueden ser suficiente,

pudiendo prescindir de la biopsia de arteria temporal.
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OBJETIVOS
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1)

2)

3)

4)

Desarrollar una propuesta de algoritmo diagndstico para la ACG utilizando
pruebas de imagen y evaluar su aplicabilidad dentro de un circuito de derivacién

rapida ("Fast track").

Evaluar la utilidad del 18F-FDG PET-TC para confirmar el diagndstico en pacientes

con alta sospecha clinica de ACG y BAT negativa

En el contexto de la ACG como una “urgencia médica”, examinar cémo influye el

tratamiento previo con GC en el rendimiento diagndstico del 18F-FDG PET-TC.

Confirmar la superioridad en la practica clinica diaria de los nuevos criterios de

clasificacién ACR-EULAR de 2022, que incorporan las técnicas de imagen, con los

criterios ACR 1990 para la clasificacion de la ACG.
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METODO Y RESULTADOS
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RESUMEN

Introduccion: Para llegar al diagnéstico de arteritis de células gigantes (ACG) se evaltan signos, sintomas,
pruebas de laboratorio, hallazgos de pruebas de imagen y, en ocasiones, los resultados anatomopatolégi-
cos de la biopsia de arteria temporal (BAT). El presente estudio describe los resultados del andlisis de un
algoritmo basado en la clinica y la ecografia de los pacientes con sospecha de ACG, destacando su utilidad
diagnéstica, al contrastar su utilizacién en diferentes escenarios de sospecha clinica.
Método: Estudio prospectivo multicéntrico que evalia mediante un circuito preferente (fast track) a los
pacientes derivados con sospecha de ACG para la realizacién de una ecografia de arterias temporales y
axilares, agrupandose segiin baja o alta sospecha clinica de ACG. Cada uno de estos supuestos es eva-
luado por ecografia, y el resultado puede ser positiva, indeterminada o negativa, obteniendo seis posibles
grupos diferentes. Se exploran las posibles dreas de mejora, tras una ecografia negativa o indeterminada.
En algunos pacientes se realiza una 18F-FDG-PET/TC. Analizamos los resultados y la aplicacién de un
algoritmo diagnéstico, confirmando su eficiencia y su aplicabilidad segin si hay una alta o baja sospecha
clinica.
Resultados: Sesenta y nueve pacientes (41 en el grupo de alta sospecha y 28 en el de baja sospecha
clinica). Hubo un total de 41 diagnésticos nuevos de ACG: 35 en el grupo de alta sospecha y 6 en el de
baja sospecha. El algoritmo inicial tiene una eficiencia global de diagnéstico del 72,5%, si solamente se
utiliza la ecografia, que al incluir a la 18F-FDG-PET/TC, mejora al 80,5%. El valor predictivo negativo de
la ecografia en los pacientes que presentan una baja sospecha clinica es del 84,6%, y el valor predictivo
positivo de la ecografia en los pacientes con una sospecha alta es del 100%, mejorando en este escenario
la sensibilidad del 57,1% al 80,8% si hacemos una 18F-FDG-PET/TC. La BAT se realiz6 a todos los pacientes,
sin encontrar diferencias en la sensibilidad o la especificidad respecto a la ecografia. En el caso de tener
las tres pruebas realizadas (ecografia, biopsia y 18F-FDG-PET/TC), la sensibilidad aumenta al 92,3% en los
pacientes que presentan una alta sospecha clinica.
Conclusién: En situaciones de alta sospecha clinica, el algoritmo proporciona suficiente informacién para
el diagnéstico de ACG si la ecografia es positiva. En el contexto de baja sospecha clinica, una ecografia
negativa es suficiente para descartar el diagnéstico. El 18-FDG-PET-TC puede ser de utilidad en aquellos
pacientes con alta sospecha y ecografia negativa o indeterminada.
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Utility of applying a diagnostic algorithm in giant cell arteritis based on the
level of clinical suspicion

ABSTRACT

Introduction: To reach the diagnosis of giant cell arteritis (GCA), signs, symptoms, laboratory tests, ima-
ging findings, and occasionally anatomopathological results from temporal artery biopsy are evaluated.
This study describes the results of an algorithm analysis based on clinical and ultrasound evaluation of
patients with suspected GCA, highlighting its diagnostic utility by contrasting its use in different clinical
suspicion scenarios.

Method: Prospective multicenter study evaluating patients referred with suspected GCA through a prefe-
rential circuit (fast track), grouping them according to low or high clinical suspicion of GCA. Each of these
scenarios is evaluated by biopsy and ultrasound for all patients, resulting in positive, indeterminate, or
negative outcomes, yielding six possible groups. Potential areas of improvement are explored, emphasi-
zing that, following a negative or indeterminate ultrasound, 18-FDG-PET-CT could be recommended. We
analyze the results and application of a diagnostic algorithm, confirming its efficiency and applicability
based on whether there is high or low clinical suspicion.

Results: Sixty-nine patients (41 in the high suspicion group and 28 in the low suspicion group). There
were 41 new diagnoses of GCA: 35 in the high suspicion group and 6 in the low suspicion group. Using
ultrasound alone, the initial algorithm has an overall diagnostic efficiency of 72.5%, which improves to
80.5% when including 18F-FDG-PET/CT. The negative predictive value of ultrasound in patients with low
clinical suspicion is 84.6%, and the positive predictive value of ultrasound in patients with high suspi-
cion is 100%, improving sensitivity from 57.1% to 80.8% with 18F-FDG-PET/CT in this scenario. Temporal
artery biopsy was performed on all patients, with no differences in sensitivity or specificity compared to
ultrasound. In cases where all three tests — ultrasound, biopsy, and 18F-FDG-PET/CT — are performed,
sensitivity increases to 92.3% in patients with high clinical suspicion.

Conclusion: In situations of high clinical suspicion, the algorithm provides sufficient information for the
diagnosis of GCA if ultrasound is positive. A negative ultrasound is sufficient to rule out the diagnosis in
the context of low clinical suspicion. 18-FDG-PET-CT may be useful in patients with high suspicion and

negative or indeterminate ultrasound results.
© 2024 The Authors. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La arteritis de células gigantes (ACG) es la vasculitis mas fre-
cuente en la edad adulta. La evolucién en técnicas de imagen agiliza
el diagnéstico, evitando el requisito obligado de antafio de un resul-
tado de biopsia de arteria temporal (BAT) positiva ampliamente
aceptado. Asimismo, facilita un mayor conocimiento acerca de las
diferentes formas clinicas de presentacién y la extension de la
enfermedad’?.

Para llegar a un diagnéstico preciso de la ACG, la evaluacién se
basa en sintomas, signos, pruebas de laboratorio, hallazgos de ima-
gen o histopatologia del paciente3->. El abordaje diagnéstico clasico
incluye la BAT superficial, considerada el patrén oro, y otras prue-
bas de imagen; asimismo, realizar un score clinico pre-test en un
contexto de sospecha clinica ayuda y aumenta la rentabilidad en el
proceso diagnostico®.

La utilidad, la reproducibilidad y la sensibilidad al cambio de la
ecografia vascular en modo Doppler en manos expertas, de arte-
rias temporales y axilares (EATAX) como herramienta diagnostica
para evitar la BAT temporal, estd ampliamente aceptada’-?. Sin
embargo, la tomografia computarizada con emisién de positrones,
marcada con 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG-PET/TC), puede
ayudar en los casos en que la clinica o la EATAX son negativas o
indeterminadas’0-12.

Los criterios recientes de clasificacion ACR/EULAR 2022 apues-
tan decididamente por la relevancia de las pruebas de imagen en la
clasificacién de la ACG dentro del grupo de vasculitis'®. Los cri-
terios de clasificacién en muchas ocasiones se consideran como
criterios diagnésticos, pero, dependiendo del perfil clinico, pue-
den complicar su cumplimiento estricto, dado que la ACG es una
enfermedad muy heterogénea. Por otro lado, se debe destacar
que, en la practica clinica, para alcanzar un diagnéstico de cer-
teza, en pacientes individuales, se requiere la incorporacién de

criterios clinicos adicionales mas alla de los de clasificacion, y la
interpretacion se basa, en ocasiones, en la experiencia clinica del
profesional.

El presente estudio describe los resultados del analisis de un
algoritmo previamente publicado (fig. 1)!4, destacando su utilidad
diagnostica, al contrastar su utilizacién en diferentes escenarios de
sospecha clinica y explorar dreas de mejora, clasificando aquellos
pacientes con EATAX negativa o indeterminada que pueden bene-
ficiarse de un 18F-FDG-PET/TC posterior.

Pacientes y método

Estudio prospectivo, realizado entre septiembre de 2019y enero
de 2023, en tres centros hospitalarios del area metropolitana de
Barcelona.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por el Comité Etico del centro con
c6digo: PR313/19; CSI 19/66. El estudio fue llevado a cabo siguiendo
los estandares de Buena Practica Clinica y sujeto a los principios
éticos de la Declaracién de Helsinki.

Poblacion

Se incluy6 a pacientes consecutivos que accedian a participar,
derivados por sospecha de ACG. Los pacientes podian provenir
de consultas de atencién especializada ambulatoria, de consul-
tas externas hospitalarias o ingresados. Los diferentes servicios
implicados en la derivacién fueron medicina de familia, medicina
interna, reumatologia, neurologia y oftalmologia. Se activo el cir-
cuito de diagnéstico rapido (fast-track), a partir del cual se les hizo
una EATAX en 24-48 horas habiles.
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Figura 1. Algoritmo original propuesto para el diagnéstico de ACG en la practica cli-
nica diaria. Se define como sospecha alta: presencia de cualquiera de las siguientes
manifestaciones clinicas: 1)sintomas cefalicos exclusivos (cefalea de instauraciéon
reciente, claudicacién mandibular o alteraciones visuales); 2)con polimialgia reu-
matica, segin criterios EULAR/ACR 2012; 3)sindrome febril inespecifico, una vez
descartadas causas infecciosas y siendo negativo el cribado por neoplasias; 4)ictus,
sin antecedentes cardiovasculares relevantes ni hallazgos de etiologia aterogénica
después de estudio dirigido. Sospecha baja: pacientes con sospecha por sintomas
distintos a los comentados en el punto anterior (p.ej., cribado de estudio de cefalea,
anemia, elevacion de los reactantes de fase aguda)'“.

ACG: arteritis de células gigantes; ECO: ecografia de arterias temporales y axilares;
INDET: resultado de la ecografia «<indeterminado», definido como signo del halo en
1 0 2 o menos de las 8 arterias exploradas; NO BAT: no realizar biopsia de arteria
temporal; PET-TC: 18F-FDG-PET/TC; —: resultado negativo; +: resultado positivo.

NO BA

=

Variables

Los datos fueron recogidos en un cuaderno de recogida electré-
nica para su posterior andlisis. A todos se les realiz6 una anamnesis
estructurada, analitica con reactantes de fase aguda, VSG, PCR, y
hemograma, EATAX en escala de grises y modo Doppler, y BAT
superficial. Se recogieron las dosis y los dias de tratamiento con
glucocorticoides (GC) antes de las diferentes exploraciones com-
plementarias, y se realiz6 una revision a los 6 meses para confirmar
el diagnéstico definitivo. Se solicité 18F-FDG-PET/TC a criterio
médico, en casos de duda diagndstica o como estudio de extension
de la afectacién vascular de la ACG. El resultado de la 18F-FDG-
PET/TC se interpret6 segtn el criterio visual semicuantitativo (0-3)
de captacién en relacién al higado'>.

El patrén oro para el diagndstico de ACG fue el criterio médico,
tomando en cuenta el resultado de 1a BAT o la presencia de vasculitis
de grandes vasos en la 18F-FDG-PET/TC.

La ecografia Doppler vascular se realizé6 de manera protocoli-
zada en las arterias temporales comn, sus ramas parietal, frontal
y en arterias axilares bilateralmente (total 8 arterias), por parte de
exploradores expertos con mas de 10 afios de experiencia y certifi-
cacion acreditada mediante ecégrafos de alta gama, P.E., P.M., C.M.
y H.C. El diagnéstico definitivo se hizo en base al criterio médico;
los médicos que participaron en la toma de decisiones fueron P.E.,
P.M, J.N.y H.C.

A los pacientes se les agrupé en dos grandes grupos, de baja o
alta sospecha clinica de ACG, y dentro de estos dos grupos, se les
agrup6 segtin el resultado de la EATAX Doppler (positiva, indetermi-
nada o negativa), conformando un total de 6 grupos diagndsticos. Se

Medicina Clinica xxx (XXXx) XXX—XXX

utilizaron las siguientes definiciones para clasificar a los pacientes
en los grupos correspondientes.

- Alta sospecha clinica. Presencia de cualquiera de las siguien-
tes manifestaciones clinicas: 1)sintomas cefalicos exclusivos
(cefalea de instauracion reciente, claudicacién mandibular o alte-
raciones visuales); 2) con polimialgia reumatica, segiin criterios
EULAR/ACR 2012'6; 3) sindrome febril inespecifico, una vez des-
cartadas causas infecciosas y siendo negativo el cribado por
neoplasias, y 4)ictus, sin antecedentes cardiovasculares relevan-
tes, ni hallazgos de etiologia aterogénico después de estudio
dirigido.

- Baja sospecha clinica. Pacientes con sospecha por sintomas distin-
tos alos comentados en el punto anterior (p.ej., cribado de estudio
de cefalea, anemia, elevacion de los reactantes de fase aguda).

- EATAx positiva. Presencia de signo del halo, establecida por OME-
RACT, en 3 0 més de las 8 arterias exploradas®.

- EATAx indeterminada. Signo del halo en 1 o 2 de las 8 arterias
exploradas.

- EATAx negativa. Sin hallazgos patolégicos.

Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico, los resultados de las variables
descriptivas se presentan con medidas de tendencia central. Se cal-
cularon la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo
positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN) y la eficiencia
global de las pruebas, razén de verosimilitud positiva (LHR+) y
negativa (LHR-) de la EATAx Doppler y la 18F-FDG-PET/TC, con
respecto al diagndstico definitivo. Asimismo, de manera comple-
mentaria, post hoc, se calculd el Southend Probability Pretest Score de
nuestra cohorte. Este indice se basa en la probabilidad bayesiana, y
ha demostrado ser efectivo en la estratificacién de las referencias
a clinicas fast-track. Inicialmente se calcula una puntuacién (Pre-
Test Probability Score [PTPS]), en donde el paciente puede presentar
un bajo (LR), intermedio (IR) o alto riesgo (HR) de probabilidad de
ACG, al tiempo que descarta diagnésticos que puedan ser confundi-
dos con el diagnéstico de ACGS. Posteriormente se interpretan los
resultados de las ecografias en su contexto clinico. La EATAx puede
ser positiva o negativa, llegando a un diagnéstico como probable,
posible, dudoso o improbable para ACGS.

Resultados

Las caracteristicas clinico-demograficas de los 69 pacientes se
describen en la tabla 1. La cefalea fue el sintoma de derivacién mas
frecuente (59%). Mientras la BAT fue positiva en 21 (30,43%) de los
pacientes, el diagnéstico definitivo de ACG se hizo en 41 pacientes
(59,42%).La media de edad fue de 75,9 (DE: 7,2) aiios, sin diferencia
significativa entre los diferentes grupos de estudio. Se inicié GC en
el 36,2% de los casos, sin haber diferencia significativa entre los
grupos de EATAX positiva, indeterminada o negativa.

Entre los grupos de alta y baja sospecha clinica de ACG hubo
diferencia significativa (p <0,05), siendo la prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2, hipertensién arterial y dislipemia mayor en el grupo
de baja sospecha clinica de ACG, no asi para los antecedentes de
evento cardiovascular mayor (tabla 2).

En el grupo de baja sospecha clinica (n=28) se encontraron 6
pacientes con ACG (21,43%), a los cuales se lleg6 al diagnéstico por
BAT (n=2), 18F-PET/TC positiva para vasculitis de grandes vasos
(n=2) y criterio clinico, debido a su buena respuesta a GC (n=2)
(tabla 3).En el grupo de alta sospecha clinica (n=41), el 85,36% pre-
sentaron un diagndstico definitivo de ACG (n=35). Los pacientes
con alta sospecha de ACG y otro diagnéstico en el seguimiento se
distribuyeron de la siguiente manera: neuropatia éptica isquémica
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes

Medicina Clinica xxx (XXXx) XXX—XXX

n=69

Demogrdficos
Edad, anos (DE)
Sexo femenino, n (%)

Manifestaciones clinicas
Cumplen criterios clasificaciéon ACR 1990, n (%)
Cefalea, n (%)
Polimialgia reumatica, n (%)
Eventos isquémicos?, n (%)
Claudicacion de extremidades superiores, inferiores, n (%)
Fiebre de origen desconocido, n (%)

Pardmetros analiticos
VSG, mm/h (DE)
Proteina C reactiva mg/l, mediana [RIC Q1-Q3]
Hemoglobina, g/l (DE)

Pruebas complementarias
Biopsia de arteria temporal positiva (BAT), n (%)
Dias transcurridos desde la primera visita hasta la BAT, mediana [Q;-Qs]
Dosis de glucocorticoides (mg) previo a la BAT, mediana [Q;-Qs]
Ecografia de arterias temporales y axilares, n (%)

Dosis de glucocorticoides (mg) previo al PET-TC (n, % de pacientes que recibieron GC); media (DE)
Ecografia positiva (n=7, 31,8%)

Ecografia indeterminada (n=12, 33%)

Ecografia negativa (n=11, 40,7%)

18-FDG-PET-TC®, n (%)

Dias transcurridos desde la primera visita hasta el PET-TC, mediana [Q;-Qs]
Dosis de glucocorticoides (mg) previo al PET-TC, mediana [Q;-Qs]
Diagnéstico definitivo ACG, n=41

75,9 (7,18)
47(68,11)

33 (47.82)
41 (59,42)
18 (26,09)
22(31,88)
5(7,25)

12 (17,39)

72,23 (36/43)
30,5 [10-109]
11,86 (1,57)

22(31,88)

14[7-32,5]

460 [0-1500]

Positiva 22 (32,84)
Indeterminada 18 (26,87)
Negativa 27 (40,30)

680 (582,7)

430 (455,7)

725 (596,6)

Positivo 15 (36,59)
Negativo 26 (63,41)
13 [6-63]

900 [55-1350]

Alta sospecha 35/41
Baja sospecha 6/28

a Se consider6 evento isquémico presentar una neuritis ptica isquémica arteritica o un accidente cerebrovascular (transitorio, territorio arteria vertebral o cerebral media).

b Se realiz6 18F-FDG-PET/TC a 41 pacientes.

Tabla 2
Factores de riesgo cardiovascular presentes en la visita basal

Comorbilidades, n (%)

Edad, afios (DE) DM2 HTA DLP MACE

Baja sospecha clinica 77,92 (10,26) 17 (62,96) 25(92,59) 19 (70,37) 4(14,81)

Grupo1,n=5 78,80 (9,50) 2 (40) 5(100) 3(60) 0

Grupo 2,n=10 80,80 (8,01) 7(70) 9(90) 8 (80) 3(30)

Grupo 3,n=13 74,15 (11,23) 8(61,54) 11(84,62) 8(61,54) 1(7,69)
Alta sospecha clinica 74,06 (8,41) 12 (29,27) 23(50,10) 15 (36,59) 7(17,07)

Grupo 4, n=20 76,00 (7,30) 9 (45) 11(55) 6(30) 5(25)

Grupo 5,n=6 71,00 (10,68) 2(33,33) 4(66,67) 2(33,33) 0

Grupo 6,n=15 75,18 (7,92) 1(6,67) 8(53,33) 7 (46,67) 2(13,33)
Total, n =69 75,99 (9,18) 13 (18,84) 48 (69,57) 20 (28,99) 11(15,94)

DLP: dislipemia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertension arterial; MACE: evento cardiovascular mayor.

Tabla 3
Resultados de biopsia, 18F-FDG-PET/TC y diagnéstico de ACG, por grupos

Edad, afios (DE) Biopsia+ PET-TC+ Diagnostico definitivo ACG

Baja sospecha

Grupo 1,n=5 78,80 (9,50) 1(20%) 1/3 2

Grupo 2,n=10 80,80 (8,01) 1(10%) 0/4 2

Grupo 3,n=13 74,15 (11,23) 0 1/3 2
Alta sospecha

Grupo 4, n=20 76,00 (7,30) 14 (70%) 5/14 20

Grupo 5,n=6 71,00 (10,68) 3(50%) 1/4 3

Grupo 6,n=15 75,18 (7,92) 3(20%) 7/13 12

Grupo 1: baja sospecha/eco positiva. Grupo 2: baja sospecha/ecografia indeterminada. Grupo 3: baja sospecha/ecografia negativa. Grupo 4: alta sospecha/ecografia positiva.

Grupo 5: alta sospecha/ecografia indeterminada. Grupo 6: alta sospecha/ecografia negativa.
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Tabla 4
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Resultados de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo en los diferentes escenarios de baja y alta sospecha clinica de ACG

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
Baja sospecha clinica
Ecografia, n=28 33,3% 100%* 40%? 84,6%°
Biopsia, n=28 33,3%? 100%2 40%2 84,6%°
18F-PET/TC, n=10 40% 100% 100% 62,5%
Ecografia + 18F-PET/TC, n=10 60% 80% 75% 66,7%
Ecografia +biopsia + 18F-PET/TC, n=10 80% 100% 100% 83,3%
Alta sospecha clinica
Ecografia, n=41 57,1%" 100%° 100%P 28,6%"
Biopsia, n=41 57,1%° 100%° 100%° 28,6%"
18F-PET/TC, n=31 50% 100% 100% 27,8%
Ecografia + 18F-PET/TC, n=31 80% 100% 100% 50%
Ecografia + biopsia + 18F-PET/TC, n=31 92,3% 100% 100% 71,4%

2 Todo y que los valores para la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) son iguales, los pacientes no lo
fueron: los positivos para la ecografia (2), 1 se confirmé por BAT y 1 por 18F-FDG-PET/TC; los pacientes que fueron positivos para la BAT (2), 1 tenia ecografia positiva y 1

indeterminada.

b Los pacientes con ecografia positiva fueron 20 (todos del grupo 4) y los que tuvieron biopsia positiva fueron 20: 14 con ecografia positiva, 3 con ecografia indeterminada

y 3 con ecografia negativa.

no arteritica (n=1), retinopatia hipertensiva/diabética (n=1),
condrocalcinosis (n=1), polimialgia reumatica corticorresistente
(n=1), cefalea post-COVID (n=1), sepsis (n=1), y ninguno de ellos
presenté una EATAX positiva (EATAX indeterminada n=2, EATAX
negativa n=4).

De los pacientes con un diagnéstico definitivo de ACG, pero
EATAx negativa o indeterminada (n=18), la BAT fue positiva en
7 pacientes (38,9%). A los pacientes con EATAX negativa o indeter-
minada y BAT negativa (n=11) se les hizo una 18F-FDG-PET/TC,
confirmando la afectacién por la presencia de vasculitis de grandes
vasos en el 72,73% (n=8).

El disefio de nuestro estudio, en el cual incluimos pacientes con
baja sospecha clinica y EATAX positiva (grupo 1, n=5) y pacientes
con alta sospecha clinica y EATAX negativa (grupo 6, n=15), obliga
a aceptar, a priori, falsos positivos (n=3) y falsos negativos (n=12),
respectivamente (tablas 3 y 4). Sin embargo, analizando los resul-
tados, nuestro nuevo algoritmo (fig. 2) presenta, globalmente, una
sensibilidad del 77,4% y una especificidad del 90%, con una eficien-
cia diagnéstica para la EATAx del 72,5% y para la PET-TC del 69,98%
(verdaderos positivos +verdaderos negativos | total de pacientes).
Al centrarnos en los grupos 3 y 4, que representan una baja sospecha
y EATAX negativa (n=13)y alta sospecha y EATAX positiva (n=20),
respectivamente, la especificidad de nuestro algoritmo sube al 100%
y la sensibilidad sube al 86,36%. De los pacientes con una alta sos-
pecha clinica y una EATAX negativa (n=15), a 13 se les realiz6 una
18F-FDG-PET/TC, siendo positivo para vasculitis de grandes vasos
en 7 casos (53,85%), lo cual llevé a un diagnéstico de ACG, fenotipo
extracraneal.

En la tabla 4 se describe la sensibilidad, la especificidad, el VPP
y el VPN de nuestra cohorte. Se compara la EATAX en los diferentes
escenarios clinicos; en los pacientes a los que se hizo una PET/TC, se
compara la combinacién de esta prueba con la EATAX, y finalmente
se analizan los resultados aplicando las tres técnicas: ecografia, BAT
y PET/TC. La razén de verosimilitud negativa para la EATAX en el
diagnoéstico de ACG en los pacientes de baja sospecha clinica es del
67%.

En el grupo de baja sospecha clinica no se encontraron diferen-
cias para el VPN entre la EATAx de arterias temporales y axilar y
la BAT. El combinar las técnicas de imagen en este grupo, mejoré
la sensibilidad para el diagnéstico (33% vs 60%). El VPN fue mas
bajo, por un falso positivo (fiebre de origen desconocida, con EATAx
positiva).

En el grupo de alta sospecha clinica, la EATAx mostré un VPP del
100%, al igual que la BAT o la PET-TC positiva. El combinar técnicas
de imagen en este grupo mejoro6 la sensibilidad para el diagnéstico

(57,1% vs 80%), ayudando a detectar aquellos pacientes con una ACG
de predominio extracraneal.

Al aplicar el PTPS a nuestra poblacién encontramos que 19
(27,53%) presentaban un LR, 21 (30,43%) un IRy 29 (42,03%) un HR,
de los cuales se llega al diagnéstico de ACG en el 4,35%(3),el 17,39%
(12)yel36,23%(25), respectivamente, en cada grupo. Mientras que,
con el algoritmo propuesto, se clasificé a 28 (40,58%) en baja sospe-
chaya41(59,42%) en alta sospecha clinica de ACG, diagnosticando
de ACG al 8,69% (6) y al 50,72% (35), respectivamente.

Discusion

La EATAx Doppler de alta resolucién esta ampliamente exten-
dida y se considera una herramienta imprescindible en aquellas
unidades que atienden pacientes con la sospecha diagnéstica de
ACG'°. Un resultado favorable permite, segtin los nuevos criterios
ACR/EULAR 2022, clasificar a un paciente con ACG!3. Reciente-
mente, Molina-Collada et al.'” describen el primer estudio externo
de validacién de estos criterios de clasificacion para el diagnéstico
de pacientes con sospecha de ACG y demuestran un rendimiento
adecuado en el respaldo del diagnéstico clinico y mejoria en la pre-
cision diagnéstica en comparacién con los criterios de clasificacion
de la ACG de ACR de 1990. Ademas, Narvaez et al.'® han publicado
datos en que los nuevos criterios de clasificacién son mas sensibles
en entornos de la vida real que los antiguos criterios ACR en los
diferentes fenotipos clinicos, en donde incluye a pacientes con ACG
craneal y extracraneal.

En este trabajo mostramos los resultados tanto de la EATAx
como de la BAT para el abordaje diagndstico inicial y la PET/TC
a criterio del médico para ampliar estudio o confirmar la presen-
cia de vasculitis de grandes vasos. Podemos observar que nuestro
algoritmo, que parte de la sospecha clinica y el resultado de
la EATAX, en una clinica fast track, refuerza la importancia de
una EATAX positiva para el diagnéstico de ACG, haciendo énfasis
en una interpretacion cautelosa y un analisis critico, recordando
los siguientes principios: a)la importancia de tener en cuenta
el contexto clinico del paciente®'°19; b)realizar un recuento del
ntmero de arterias afectadas®’, y ¢) por tltimo, la curva de apren-
dizaje del examinador?!-23. En aquellos casos en que la EATAX
resulte indeterminada o negativa, se debe extender el estudio
a otras pruebas de diagnoéstico, como una 18F-FDG-PET/TC o la
BAT.

En la misma linea que las recomendaciones EULAR/ACR recien-
tes, que aconsejan el uso de las pruebas de imagen en pacientes
con sospecha de ACG'?, el algoritmo propuesto, en el contexto de
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l En pacientes con alta sospecha clinica, si el PET-TC es negativo

BAT

Figura 2. Algoritmo modificado propuesto para el diagnéstico de ACG en practica clinica diaria. Se define como sospecha alta: presencia de cualquiera de las siguientes
manifestaciones clinicas: 1)sintomas cefélicos exclusivos (cefalea de instauracién reciente, claudicacién mandibular o alteraciones visuales); 2) con polimialgia reumatica,
segtn criterios EULAR/ACR 2012; 3) sindrome febril inespecifico, una vez descartadas causas infecciosas y siendo negativo el cribado por neoplasias; 4)ictus, sin antecedentes
cardiovasculares relevantes ni hallazgos de etiologia aterogénica después de estudio dirigido. Sospecha baja: pacientes con sospecha por sintomas distintos a los comentados
en el punto anterior (p.ej., cribado de estudio de cefalea, anemia, elevacién de los reactantes de fase aguda).

ACG: arteritis de células gigantes; ECO: ecografia de arterias temporales y axilares; INDET: resultado de la ecografia «<indeterminado», definido como signo del haloen 1 0 2
o menos de las 8 arterias exploradas; NO BAT: no realizar biopsia de arteria temporal; PET-TC: 18F-FDG-PET/TC; —: resultado negativo; +: resultado positivo.

una sospecha alta y una EATAX positiva, la BAT no es imprescin-
dible para confirmar el diagnoéstico. En nuestros resultados (tabla
4) vemos que la BAT aporta poco de forma independiente, dado
que tanto en el grupo de baja como en el de alta sospecha clinica
el VPN y el VPP son idénticos a los de la EATAx (84,6% y 100%,
respectivamente), evitando asi un procedimiento invasivo con las
connotaciones ampliamente conocidas de la BAT, asi como la natu-
raleza segmentaria de la enfermedad, responsable de resultados
falsos negativos2*, en vez de una prueba en el punto de cuidado del
paciente en menos de 24-28 horas.

Por otro lado, los sintomas propuestos por nuestro algoritmo
original, de alta y baja sospecha clinica, tan solo cumplieron par-
cialmente el objetivo en el resto de los grupos, y ante la duda de una
EATAx indeterminada se debe tratar con glucocorticoides, mientras
sellegaa confirmar o bien a descartar el diagnéstico, y es aqui donde
la 18F-FDG-PET/TC tiene especial interés, pudiendo ser de utilidad
en aquellos pacientes, como se ha comentado, con alta sospecha y
ecografia negativa o indeterminada.

Moreel et al.2> recientemente han publicado una revisién sis-
tematica y metaanadlisis sobre el rendimiento diagnéstico de la
combinacién de PET/TC, EATAX y resonancia magnética en ACG.
Sus resultados avalan que la combinacién de EATAx de arterias
temporales y de grandes vasos, junto con PET/TC, demuestra una
precision sobresaliente en el diagnéstico de la ACG. La ecogra-
fica de grandes vasos, ademas de las arterias temporales, y la
evaluacién PET/TC de las arterias craneales, ademas de los gran-
des vasos, aumentaron la sensibilidad (91% frente al 80% para la
EATAx [p<0,0001] y 82% frente al 68% para PET/TC [p=0,07], res-
pectivamente), sin disminuir la especificidad. Los autores destacan

que la eleccién entre PET/TC y EATAx depende del contexto, de la
experiencia y de la situacién clinica y de los recursos hospitala-
rios.

A pesar que el algoritmo inicial propuesto por el grupo
investigador'# no tuvo un mal rendimiento, hemos aprendido y
comprobado que, ante datos ecograficos no esperables, tales como
baja sospecha y EATAX positiva, o bien alta sospecha y EATAx
negativa, se ha de solicitar una PET-TC y valorar la confirmacién
histopatoldgica con una BAT, por lo que proponemos el algoritmo
diagnéstico de la figura 2.

Sebastian et al.® publicaron un algoritmo que ha demostrado ser
efectivo en la estratificacion de las referencias a clinicas fast-track.
Este enfoque presenta una sensibilidad, una especificidad, un VPP y
un VPN de la EATAX en general y en todas las categorias mucho mas
altos que los informados hasta la fecha, presentando, en la pobla-
cion total, una sensibilidad del 97%, una especificidad del 97% y una
precisién del 97%, respecto a trabajos previos con sensibilidad entre
el 81,8yel91,6%y especificidad entre el 77 y 1 95,83%7-1922_ Al apli-
car el PTPS a nuestra poblacién se llega al diagnéstico de ACG en el
4,35%paraelgrupodelLR,enel17,39%eneldelRyenel 36,23%enel
de HR. Mientras que, con el algoritmo propuesto, se diagnostic6 de
ACG al 8,69% en el grupo de baja sospechay al 50,72% en el grupo de
altoriesgo. Ambos abordajes, PTPS y el algoritmo propuesto, estrati-
fican a algunos pacientes como claros positivos y descartan a claros
negativos, dejando a un niimero de pacientes con una clinica inter-
media (PTPS) o una EATAx indeterminada (algoritmo propuesto)
en necesidad de pruebas complementarias y revaloracién clinica.
Los dominios del PTPS, tales como los demograficos, analiticos y
clinicos, en los que cada variable pondera de manera distinta (por
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ejemplo: ser mujer, de mayor edad y con menor tiempo de evolu-
cién de lasintomatologia), aumenta la probabilidad del diagnéstico.

Nuestro algoritmo y proyecto de clinica fast track presentado en
este estudio prospectivo muestra ciertas fortalezas. Una de ellas es
dibujar dos escenarios opuestos de sospecha clinica contrapuestos,
con BAT y conducta terapéutica en funcion de la clinica y resultados
de ecografia, en la que puntualmente se incluye una 18F-FDG-
PET/TC como prueba complementaria para confirmar o descartar
el diagnéstico. En segundo lugar, el trabajo permite escenificar la
practica clinica diaria real, describiendo los diferentes motivos de
derivacion segtn el fenotipo clinico de una enfermedad muy hete-
rogénea, y que en casos de afectacion exclusiva de grandes vasos
era hasta hace muy poco infradiagnosticada. Esto ha permitido evo-
lucionar en el perfil y el algoritmo de diagndstico con un uso mas
extendido de la PET/TC. Por dltimo, queremos destacar que se trata
de un estudio multicéntrico, representativo de nuestra area geo-
grafica, en el cual los exploradores de EATAx Doppler son expertos
acreditados con una muy larga experiencia en la exploracién en
escala de grises y modo Doppler.

El proyecto asimismo presenta algunas limitaciones, entre ellas
la falta de homogeneidad de los 6 diferentes grupos de diagnéstico,
factor debido al ser la ACG una patologia poco frecuente. Asimismo,
este proyecto fue realizado durante la fase critica de la pandemia
por COVID-19, motivo por el cual algunos pacientes con baja sospe-
charechazaron participar en el estudio para evitar desplazamientos
y la BAT. Para resolver esta limitacién se decidié poner un minimo
de 5 por grupo, y luego se continué como en la practica clinica
habitual.

En una cohorte de baja sospecha clinicarecomendamos el uso de
la EATAx como suficiente si el resultado es negativo. Si la EATAX es
positiva, recomendamos iniciar tratamiento y valorar individual-
mente cada caso a la hora de solicitar una PET-TC y/o una BAT,
decantandonos mas por la PET/TC, dada su mayor sensibilidad.

En una cohorte de alta sospecha clinica, el uso de la EATAX y
su resultado positivo son suficientes para el diagnéstico de ACG.
Teniendo en cuenta que un grupo de pacientes con alta sospe-
cha clinica pueden presentar una EATAX indeterminada o negativa
(n=21) y encontrar ACG (n=15), recomendamos el uso de la PET-
TC como segunda prueba de imagen, para rescatar diagndsticos de
ACG extracraneal.

La BAT siempre nos confirmara el diagnéstico, pero una EATAx
dentro del contexto clinico correcto también parece ser suficiente.
La PET-TC es ttil tanto en baja como en alta sospecha clinica, pero
se ha de ser consciente de que, por el coste, la radiacién y la posi-
ble disponibilidad, en casos de baja sospecha clinica su VPN es
moderado (62,5%), y en el caso de alta sospecha lo recomenda-
mos cuando en la EATAX se encuentran pocas'~ o ninguna arteria
afectada.

Como conclusién, queremos destacar que el disefio del algo-
ritmo y su aplicaciéon no va en contra del gold standard clasico de
esta enfermedad, como es la BAT. El objetivo final es validar este
algoritmo y reforzar el papel de la EATAx Doppler como técnica
de imagen poco invasiva, accesible y que permite una amplia eva-
luacién de la actividad de la enfermedad en diferentes vasos con
una sensibilidad mejorada y una tasa menor de falsos negativos
respecto a la BAT.

El diagnéstico definitivo de ACG precisa de un enfoque inte-
gral multidisciplinar con implicacién de diferentes especialidades
debido a los variados fenotipos de presentacién, y en los ulti-
mos afios debemos reconocer la mejora en las nuevas técnicas
de diagnéstico. La combinacién de todas ellas (pruebas de ima-
gen, como la EATAx Doppler vascular y la PET/CT), junto con la
evaluacion clinica, nos ha llevado hoy en dia a una mejora en la
precision diagnéstica y a poder iniciar un tratamiento de manera
rapida, evitando complicaciones cardiovasculares graves e irrever-
sibles.
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Usefulness of 'F-FDG PET-CT for assessing R

large-vessel involvement in patients
with suspected giant cell arteritis and negative
temporal artery biopsy

Javier Narvaez'"®, Paula Estrada®’, Paola Vidal-Montal', Ivan Sanchez-Rodriguez®, Aida Sabaté-Llobera®,
Joan Miquel Nolla'® and Montserrat Cortés-Romera®

Abstract

Objective To investigate the usefulness of '8F-FDG PET-CT for assessing large-vessel (LV) involvement in patients
with suspected giant cell arteritis (GCA) and a negative temporal artery biopsy (TAB).

Methods A retrospective review of our hospital databases was conducted to identify patients with suspected GCA
and negative TAB who underwent an '®F-FDG PET-CT in an attempt to confirm the diagnosis. The gold standard
for GCA diagnosis was clinical confirmation after a follow-up period of at least 12 months.

Results Out of the 127 patients included in the study, 73 were diagnosed with GCA after a detailed review of their
medical records.

Of the 73 patients finally diagnosed with GCA, '8F-FDG PET-CT was considered positive in 61 cases (83.5%). Among
the 54 patients without GCA, '8F-FDG PET-CT was considered positive in only eight cases (14.8%), which included
1 case of Erdheim-Chester disease, 3 cases of [gG4-related disease, 1 case of sarcoidosis, and 3 cases of isolated aortitis.

Overall, the diagnostic performance of '8F-FDG PET-CT for assessing LV involvement in patients finally diagnosed
with GCA and negative TAB yielded a sensitivity of 83.5%, specificity of 85.1%, and a diagnostic accuracy of 84%
with an area under the ROC curve of 0.844 (95% Cl: 0.752 to 0.936). The sensitivity was 89% in occult systemic GCA
and 100% in extracranial LV-GCA.

Conclusion Our study confirms the utility of '®F-FDG PET-CT in patients presenting with suspected GCA and a nega-
tive TAB by demonstrating the presence of LV involvement across different subsets of the disease.

Keywords Giant cell arteritis, '®F-FDG PET-CT, Negative temporal artery biopsy, Large-vessel involvement
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Background

Current evidence shows that giant cell arteritis (GCA)
is much more than a cranial disease, as it has a much
broader and heterogeneous clinical spectrum than pre-
viously thought. Generally, it exhibits a typical clinical
picture consisting of classic cranial ischemic manifes-
tations but sometimes prevail non-specific clinical fea-
tures related to the general inflammatory state (occult
systemic GCA presenting as fever of unknown ori-
gin and/or constitutional symptoms) or the extracra-
nial large-vessel (LV) involvement (aorta, supra-aortic
trunks, and large peripheral arteries) [1-3]. There has
been an increasing knowledge of the occurrence of the
disease without the typical cranial symptoms [1-6]
and its close relationship and overlap with polymyalgia
rheumatica (PMR), which may also be the only clini-
cal presentation of vasculitis [7, 8]. This evidence has
led to the emerging view that these diseases should
be approached as linked conditions, unified under the
term GCA-PMR spectrum disease (GPSD) [9].

Every effort should be made to confirm a suspected
diagnosis of GCA. According to the 2018 update of
the EULAR recommendations for the management of
LV vasculitis, objective confirmation of the presence
of vasculitis should always be obtained by imaging,
with color Doppler ultrasound (CDUS) of the tempo-
ral arteries being the most commonly used imaging
method, or histology (temporal artery biopsy [TAB])
[10, 11].

However, in clinical practice, it is not uncommon to
encounter patients with negative cranial studies, and
this subgroup remains the most challenging to diag-
nosis. Therefore, for patients with suspected GCA and
a negative TAB or CDUS of the temporal arteries, the
latest ACR guidelines recommend noninvasive vascu-
lar imaging of the large vessels in tandem with clinical
assessment to aid in diagnosis versus clinical assess-
ment alone [12]. Potential diagnostic imaging modali-
ties include magnetic resonance imaging (MRI) or
computed tomography (CT) angiography of the neck/
chest/abdomen/pelvis and 18F-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography/computed tomography
(*8F-FDG PET-CT). In the 2023 update of the EULAR
recommendations for the use of imaging in LV vascu-
litis in clinical practice [13], FDG-PET is prioritized
for the detection of mural inflammation or luminal
changes of extracranial arteries in patients with sus-
pected GCA (alternatively MRI or CT).

In the present study, we review the usefulness of '°F-
FDG PET-CT in routine clinical care as an aid to con-
firm the diagnosis in patients with suspected GCA
and negative TAB, by demonstrating aortic and/or LV
involvement.
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Methods

Study population

The study was performed under routine clinical practice
conditions. We retrospectively reviewed our hospital
databases to identify all patients with suspected GCA
and negative TAB who underwent an *F-FDG PET-CT
to try to confirm the diagnosis between January 2005 and
January 2022.

After thorough examination of the medical records,
two experienced rheumatologists independently vali-
dated or ruled out the diagnosis of GCA. Given the
absence of formal diagnostic criteria for GCA, a reli-
able diagnosis was consistently established in all cases by
evaluating the presence of the following six features: (1)
age at disease onset >50 years; (2) the presence of com-
patible clinical symptoms: craniofacial ischemic symp-
toms (headache, scalp tenderness, abnormal temporal
artery examination, jaw claudication, visual symptoms),
PMR, constitutional symptoms or fever, and manifesta-
tions related to extracranial LV involvement (arm/leg
claudication, pulse discrepancy, bruits of extra-cranial
arteries unrelated to atherosclerosis, tenderness to pal-
pation or decreased pulsation, inflammatory lower back
pain); (3) raised acute-phase reactants (erythrocyte sedi-
mentation rate [ESR] >30 mm/h measured by the West-
ergren method or C reactive protein [CRP]>5 mg/L);
(4) objective evidence of LV vasculitis on ®F-FDG PET-
CT (EULAR recommends confirming the presence of
medium- or large-vessel vasculitis) [10, 11]; (5) prompt
and persistent response to corticosteroid therapy; and
(6) no change of diagnosis during a follow-up of at least
1 year.

Since our study was performed retrospectively, we
were exempted by the ethics committee from obtain-
ing informed consent. Patient information were pseu-
donymized prior to analysis.

8F-FDG PET/CT imaging technique and protocol

PET/CT studies were performed in a Discovery ST scan-
ner (GE Healthcare, Milwaukee, USA), according to the
specific procedural recommendation of the European
Association of Nuclear Medicine (EANM), the Car-
diovascular Council of the Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging (SNMMI), and the PET Interest
Group (PIG), which was endorsed by the American Soci-
ety of Nuclear Cardiology (ASNC) [14].

Patients fasted for at least 6 h and had blood glucose
levels under 11 mmol/L prior to intravenous injection
of FDG (185-370 MBq). Until 2020, imaging was per-
formed 60 min after intravenous administration of the
radiotracer. When it was proven that delayed image
acquisition protocols beyond 60 min increased FDG-PET
sensitivity when trying to detect vasculitis [15], the start
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of image capture was delayed to 90 min. Scans were per-
formed in the supine position from the base of the skull
to the proximal thigh; the scan region was enlarged in
those case involving clinical suspicion of distal involve-
ment. PET images were obtained at 3 min per bed posi-
tion, in 3-dimensional mode, using a matrix size of
128128, with a pixel size of 5.4 mm and a spatial res-
olution of 5.2 mm. A low-dose CT (140 kV and 80 mA)
was acquired prior to the PET-emission scan for attenu-
ation correction and anatomic localization. CT images
were used for attenuation correction of the PET emission
data, using the image reconstruction algorithm OSEM
(ordered subset expectation maximization).

'8F-FDG PET/CT imaging interpretation

Positron emission tomography/CT image scans were
independently evaluated by nuclear medicine physicians
with >7 years of experience in PET/CT. Each study was
interpreted as active or inactive vasculitis based on an
overall subjective assessment by the reader. In cases of
doubt, a joint rereview of the PET/CT images was per-
formed in a clinical session to reach a consensus.

PET images were evaluated visually and semi-quan-
titatively. The degree of FDG uptake in the arteries was
assessed using the visual 0-to-3 vascular to liver F-FDG
uptake grading scale: 0=no uptake (<mediastinum);
1=Ilow-grade, but not negligible FDG diffuse homoge-
neous uptake (<liver); 2=intermediate-grade uptake
(=liver); and 3=high-grade uptake (>liver), with grade
2 indicative of a questionable active vasculitis and grade
3 considered positive for active vasculitis [14, 16—19]. In
addition to the uptake intensity, the uptake pattern was
also taken into account when establishing the diagnosis
of vasculitis, being indicative of wall inflammation those
with a circumferential uptake and smooth linear or long
segmental pattern, without wall microcalcifications [19].

For the semiquantitative analysis, automatic volumes of
interest were placed and adjusted over the selected arte-
rial region in order to obtain the maximum standardized
uptake value (SUVmax).

Statistical analysis

Results are expressed as the mean or median with stand-
ard deviation (SD), while categorical variables are pre-
sented as the number of cases and as percentages. The
diagnostic performance of '*F-FDG PET-CT in detecting
LV involvement in patients finally diagnosed with GCA
and a negative TAB was assessed by calculating its sensi-
tivity, specificity, positive likelihood ratio (LR +), negative
likelihood ratio (LR-), predictive positive value (PPV),
negative predictive value (NPV), accuracy, and the area
under the ROC curve (AUC) with 95% confidence inter-
vals (95% CI).
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Results

A total of 127 patients with a high clinical suspicion of
GCA, negative unilateral TAB, and an ¥F-FDG PET-CT
were included. Of these patients, 40 were men and 87
were women, with a mean age of 77+9 years. All sub-
jects were initially addressed for general symptoms with
a new-onset headache at some point, a girdle syndrome,
or isolated persistent or severe constitutional syndrome,
with raised acute phase reactants in all cases.

After a detailed review of the medical records, 73
patients were finally diagnosed as having GCA. Their
main clinical features and laboratory data are sum-
marized in Table 1. Based on their initial clinical pres-
entation, 19 (26%) presented with isolated fever and/
or constitutional syndrome (occult systemic GCA), 22
(30.1%) with predominantly extracranial LV involvement
(extracranial LV-GCA), 20 (27.3%) exhibited isolated
craniofacial ischemic symptoms (isolated cranial GCA),
and 12 (16.6%) had an overlapping pattern (cranial and
extracranial manifestations).

Of the 73 patients finally diagnosed with GCA, 8E-
FDG PET-CT was considered positive in 61 cases
(83.5%). The topography of vessel involvement in patients
with positive PET-CT is shown in Table 2. The most com-
monly affected vessel segments were the aorta (100%),

Table 1 Main clinical and laboratory data of the 73 patients
ultimately diagnosed with GCA

Number of patients 73
76+7
51 (70%)/22 (30%)

Age (mean y+SD)
Women/men (ratio)
Clinical features

Headache 44 (60.2%)
Temporal artery abnormality or scalp tenderness 26 (35.6%)
Jaw claudication 10 (13.6%)
Visual manifestations 15 (20.5%)
Cerebrovascular accidents 6 (8.2%)
Systemic symptoms® 60 (82.2%)
Polymyalgia rheumatica 39 (53.4%)
Limb claudication 2(2.7%)
Laboratory data

ESR (mm/h) 63+27
CRP (mg/L; ref. value <5) 66.5+33
Anemia (<11 g/dl) 46 (63%)
Platelets (x 10° cells/mm?) 356+ 121
Raised ALT/AST® 4 (5.4%)
Raised alkaline phosphatase® 20 (27.3%)

Results are presented as mean + standard deviation (SD) or number of cases with
frequencies

@ Malaise/anorexia/weight loss/fever

5 Increased ALT/AST and alkaline phosphatase were considered if values at
diagnosis were > 1.5 times normal 91
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Table 2 Topography of vessel involvement in patients with positive '®F-FDG PET-CT
Patients finally diagnosed with GCA Patients
N=61 without
GCA
N=8
Aorta 5(90.1%) 4 (50%)
Thoracic aorta 5(90.1%) 4 (50%)
Ascending ( .9%) 3(37.5%)
Arch 2 (85.2%) 4 (50%)
Descending 44 (72.1%) 4 (50%)
Abdominal aorta 34 (55.7%) 4 (50%)
Supra-aortic trunks 47 (77%) 0 (0%)
Carotid arteries 27 (44.2%)
Subclavian arteries or brachiocephalic trunk 41 (67.2%)
Vertebral arteries 16 (26.2%)
Large peripheral arteries 31 (50.8%) 0 (0%)
lliac arteries 21 (34.4%)
Femoral arteries 28 (45.9%)
Axillary arteries 19 (31.1%)
Brachial arteries (proximal third) 6 (9.8%)

Table 3 18F-FDG PET-CT results in patients with and without
prior glucocorticoid treatment

GCA patients (N=73)
Positive '8F-FDG PET-CT (N=61)
Prior treatment with GC 29 (47.5%)
No 32 (52.5%)
Negative '8F-FDG PET-CT (N=12)
Prior treatment with GC 9 (75%)
No 3(25%)
Non GCA patients (N=54)
Positive '8F-FDG PET-CT (N=8)
Prior treatment with GC 6 (75%)
No 2 (25%)
Negative '8F-FDG PET-CT (N = 46)
Prior treatment with GC 14 (30.4%)
No 32 (69.6%)

followed by the supra-aortic trunks (92%) and the large
peripheral arteries (iliofemoral, axillary, and brachial
arteries; 85%). Of note, PET-CT revealed shoulder, hip/
greater trochanters/ischial tuberosities, or inter-spinal
uptake suggestive of PMR in 39 (64%) patients.
Thirty-eight patients (52%) received glucocorticoid (GC)
treatment before undergoing PET-TC (refer to Table 3):
29 (47.5%) of the patients with a positive PET-TC result
and 9 (75%) with a negative scan. Among the latter group,
seven out of the nine received intravenous methylpredniso-
lone boluses (at doses of 125 mg to 1 g per day for 3 days)

followed by 30 to 60 mg/day of prednisone due to severe
ischemic complications (visual manifestations or stroke).
The median duration of treatment prior to the PET-CT was
3 days (range, 3—13).

The remaining 54 patients had other final diagnoses:
other forms of vasculitis (N=3), non-arteritic anterior
ischemic optic neuropathy, pure PMR, cases of non-spe-
cific or tensional headache with only imaging evidence of
atherosclerosis (most of these patients had chronic kidney
disease), amyloidosis, Erdheim-Chester disease, IgG4-
related disease, sarcoidosis, infections, and malignancies.
Their main clinical features and laboratory data are sum-
marized in Table 4.

Of the 54 patients without GCA, *F-FDG PET-CT was
considered positive in only 8 (14.8%) patients: 1 case of
Erdheim-Chester disease, 3 IgG4-related diseases, 1 case of
sarcoidosis, and 3 cases with Isolated aortitis [20]. In these
eight patients, only the aorta was affected (see Table 2).

Twenty of these 54 patients (37%) had previously been
treated with GC at 30 to 60 mg/day of prednisone (see
Table 3): 6 (75%) of the patients with a positive PET-TC
result and 14 (30.4%) with a negative scan. The median
duration of treatment before the PET-TC was 4 days
(range, 2-16).

Diagnostic performance of '®F-FDG PET-CT for assessing
large-vessel involvement in patients finally diagnosed

with GCA

Overall, PET-CT had a sensitivity of 83.5% (95% CI:
73% to 91.2%), a specificity of 85.1% (72.8% to 93.3%),
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Table 4 Main clinical and laboratory data of the 54 patients

without GCA (“controls”)

Number of patients
Age (mean y+SD)
Women/men (ratio)

54
73+6
35 (66%)/19 (34%)

Clinical features
Headache 41 (76%)
Temporal artery abnormality or scalp tenderness 5 (9%)

Visual symptoms 8 (15%)
Systemic symptoms?® 46 (85%)
Girdle syndrome 24 (44%)
Vascular bruit 2 (3.7%)
Laboratory data
ESR (mm/h) 59426
CRP (mg/L; ref. value < 5) 26+15
Anemia (< 11 g/dl) 46 (63%)
Platelets (x 10° cells/mm?) 331+149
Raised ALT/AST? 7 (13%)
Raised alkaline phosphatase® 6 (11%)

Results are presented as mean + standard deviation (SD) or number of cases with
frequencies

2 Malaise/anorexia/weight loss/fever

b Increased ALT/AST and alkaline phosphatase were considered if values at
diagnosis were > 1.5 times normal

a LR+of 56 (2.95 to 10.78), a LR—of 0.19 (0.11
to 0.33), a PPV of 88.3% (79.9% to 93.5%), a NPV of
79.3% (69.3% to 86.7%), and a diagnostic accuracy of
84% (76.7% to 90.1%) with an AUC of 0.844 (0.752 to
0.936).

According to the clinical phenotypes at presenta-
tion, the sensitivity was 89% (66.8% to 98.7%) in occult
systemic GCA, 100% (84.5% to 100%) in extracranial
LV-GCA, and 68.7% (49.9% to 83.8%) in patients with
isolated cranial GCA or with an overlapping pattern
(cranial and extracranial) with negative TAB.

Diagnostic performance of '8F-FDG PET-CT in assessing
large-vessel involvement

When evaluating the utility of ®F-FDG PET-CT in
detecting LV involvement across the entire sample,
encompassing patients with a final diagnosis of GCA
and those with other conditions associated with aor-
titis (Erdheim-Chester disease, IgG4-related diseases,
sarcoidosis, and isolated aortitis), the PET-CT demon-
strated a sensitivity of 85.2% (95% CI: 75.5% to 92.1%),
a specificity of 100% (92.3% to 100%), a LR —of 0.15
(0.09 to 0.25), a PPV of 100%, a NPV of 83.3% (74.8%
to 89.4%), and an overall diagnostic accuracy of 91.5%
(85.2% to 95.7%).
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Discussion

Diagnosing GCA remains challenging in patients with a
negative TAB, particularly in those with exclusively LV
involvement. Many factors may affect TAB yield, such as
the biopsy length, the duration of previous corticosteroid
therapy, or the absence of temporal artery involvement
in GCA [21, 22]. In this sense, current evidence shows
that GCA is much more than a cranial disease, as it has a
much broader and heterogeneous clinical spectrum than
previously thought [1-9].

Generally, it typically presents with classic cranial
ischemic manifestations. However, non-specific clinical
features related to the general inflammatory state (occult
systemic GCA) or the extracranial LV involvement
can also occur, without the involvement of the external
carotid arterial branches. Patients with extracranial LV-
GCA often present with a girdle syndrome, which usu-
ally occurs at an earlier age and can be associated with
constitutional symptoms, as well as atypical symptoms
such as inflammatory lower back pain or claudication
of the upper and lower limb [3-9]. These patients have
an increased risk of aortic complications (such as aor-
tic aneurysm and dissection, aortic arch syndrome, and
limb arterial stenosis) and/or cardiovascular events, and
a greater risk of relapse during the follow-up [4-8].

Although the advent of new imaging techniques has
proven to help identify patients with occult systemic
GCA or extracranial LV-GCA (including those with
refractory or atypical PMR) without the classic cranial
manifestations of the disease, there is no uniform consen-
sus on the best imaging techniques to use, which depends
on the experience and availability of each center [11].

According to our study, 3F-FDG PET-CT is a useful
imaging technique for diagnosing patients with suspected
GCA and a negative TAB. It identified LV involvement in
most GCA patients across different disease subsets and
helped in therapeutic decision-making. The overall sen-
sitivity for the total sample was 83.5%, with varying sen-
sitivity for different clinical phenotypes: 89% in occult
systemic GCA, 100% in extracranial LV-GCA, and 68.7%
in patients with isolated cranial GCA or with an overlap-
ping pattern (cranial and extracranial).

Its sensitivity in real-life clinical practice is in accord-
ance with data reported in 3 meta-analyses that analyzed
the diagnostic accuracy of "*F-FDG PET-CT for LV vas-
culitis (sensitivity ranged from 80 to 90%) [23-25]. In
another retrospective study of 63 patients with suspected
GCA and negative TAB, ®F-FDG PET-CT showed LV
involvement in 22 patients, 14 of whom were finally diag-
nosed with GCA; overall, *8F-FDG uptake by LV yielded
a sensitivity of 61% and a specificity of 80% [26]. In this
study, many patients were treated with corticosteroids
before PET-CT.
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BE_FDG PET-CT can also distinguish vasculitis from
atherosclerotic lesions and detect inflammation of the
periarticular and extra-articular synovial structures in
PMR. In addition, from our point of view, this imaging
technique offers the advantage of ruling out other dis-
eases that can also present with headache and/or girdle
and constitutional syndrome mimicking GCA, such as
infections, malignancies, or other systemic inflammatory
diseases.

Although ®F-FDG PET-CT is one of the most sensitive
exams to detect vascular involvement in GCA, this imag-
ing modality is still not readily available in many centers.
The inclusion of FDG-PET in the new 2022 ACR/EULAR
classification criteria [27] may potentially increase its rel-
evance to GCA, ultimately facilitating future widespread
access to this test. However, further steps should be taken
to define which patients with suspected GCA would ben-
efit from undergoing PET-CT or other imaging modali-
ties. Thus, our study confirms its usefulness when the
diagnosis is uncertain following a negative TAB across all
clinical phenotypes, including those patients with non-
classic disease presentations, such as extracranial LV-
GCA or occult systemic GCA.

When interpreting the study results, several potential
limitations must be considered. These encompass (1) the
study’s observational and retrospective design; (2) the
relatively small sample size; (3) potential selection bias,
as the indication for PET was likely influenced by specific
clinical features indicative of a high pre-test probability
for the condition; (4) the challenge of “circular testing,’
where the investigated imaging method was part of the
diagnostic criteria for GCA; and (5) the awareness of
PET results by physicians confirming the diagnosis. All
of these factors may inflate the diagnostic properties of
PET-CT.

However, it is important to note that there is currently
no gold standard for non-cranial GCA diagnosis, as
obtaining an aortic or large-artery biopsy is not feasible
unless surgery is required. Therefore, testing 18F-FDG
PET-CT against a pragmatic reference diagnosis becomes
crucial. Our study specifically addresses a common sce-
nario encountered in clinical practice: patients with sus-
pected GCA and negative cranial studies, assessing the
utility of PET-CT for obtaining objective confirmation of
the presence of medium- or large-vessel vasculitis. It is
important to recognize that our results may not be gen-
eralizable to other clinical scenarios with a lower pre-test
probability.

The data presented in this study reflect outcomes
observed in realistic clinical practice settings. In all
instances, the conclusive diagnosis of GCA was estab-
lished by considering both typical clinical symptoms and
the confirmation of medium- or large-vessel vasculitis
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through imaging. The approach employed aligns with
recommendations from EULAR on imaging [11] and
management [10] of LV vasculitis, as well as the most
recent guidelines from ACR [12], advocating for the
application of this integrated diagnostic strategy.

An additional limitation involves the prior administra-
tion of glucocorticoids (GC) before *F-FDG PET-CT in
45.6% (58/127) of patients. GC treatment may diminish
the vascular wall uptake of 8F-FDG while increasing
FDG uptake in the liver, potentially leading to underesti-
mated vasculitis [14]. To mitigate this effect, it is recom-
mended that F-FDG PET-CT be conducted promptly,
ideally within the initial 3 to 10 days following the ini-
tiation of high-dose steroid treatment. When this is not
feasible, a recent study conducted under routine clinical
practice conditions demonstrates that its diagnostic yield
can be valuable in a non-negligible percentage of patients
with new onset GCA within the first 6 weeks of treat-
ment, except when IV boluses are administered at MP
doses> 125 mg [19].

Supporting this observation, a prospective study
revealed that PET-CT identified LV disease in the major-
ity (71.4%) of GCA patients, even after the initiation of
glucocorticoid therapy, with comparable uptake [28].
Similarly, in the previously mentioned study by Hay et al.
[26], corticosteroid therapy did not significantly affect
diagnostic performance, although there was a trend
toward lower sensitivity in patients receiving corticoster-
oid therapy for more than 3 days.

Conclusions

In summary, our study confirms the usefulness of 18F-
FDG PET-CT in patients with suspected GCA and
negative TAB, by demonstrating the presence of LV
involvement across different subsets of the disease under
routine care. This study is the largest conducted to date
that explicitly addresses this question.

However, it is important to note that our results should
not be extrapolated to other clinical scenarios with a
lower pre-test probability. Further investigations in other
populations are needed to validate our findings.

Abbreviations
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AUC Area under the ROC curve
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ARTICLE INFO 1
Objective: To evaluate the impact of prior glucocorticoid (GC) treatment on the diagnostic accuracy of ®F-FDG

PET-CT in giant cell arteritis (GCA).

Methods: Retrospective study of a consecutive cohort of 85 patients with proven GCA who received high-dose GC
before PET-CT.

Results: Thirty-nine patients previously treated with methylprednisolone (MP) boluses, of whom 37% were PET-
CT (uptakes grade 3 or 2) positive. The positivity rate was 80% with MP doses of 125 mg, 33% with 250 or 500
mg, and 0% with doses of 1 g. If we also classify as positive those cases with a grade 1 uptake (with a cir-
cumferencial uptake and smooth linear or long segmental pattern, possibly indicative of “apparently inactive”
vasculitis), the positivity rate increases to 62% (100%, 50-60%, and 33% for the different MP doses,
respectively).

In patients with new-onset GCA treated with high-dose oral GC, PET-CT positivity was 54.5% in patients treated
for less than two weeks, 38.5% in those treated for 2 to 4 weeks, and 25% in those treated for 4 to 6 weeks
(increasing to 91%, 77%, and 50%, respectively, if we include cases with grade 1 uptake and these
characteristics).

In patients with relapsing/refractory GCA, or who developed GCA having a prior history of PMR, PET-CT pos-
itivity reached 54% despite long-term treatment with low-to-moderate doses of GC (68% including cases with a
grade 1 uptake).

Conclusion: A late '®F-FDG PET-CT (beyond the first 10 days of treatment) can also be informative in a
considerable percentage of cases.

Keywords:

Giant cell arteritis
18F-FDG PET-CT
Glucocorticoid therapy
Diagnostic accuracy
Vascular wall uptake of FD

cranial ischemic manifestations, but sometimes prevail non-specific
clinical features related to the general inflammatory state (occult GCA

Introduction

Giant cell arteritis (GCA) is a non-necrotizing granulomatous
vasculitis of large and middle-sized arteries that affects patients over 50
years of age. It is classically described as vasculitis with a particular
tropism for the external carotid arterial branches and whose most
recognizable manifestations are craniofacial ischemic symptoms.
However, current evidence shows that it is much more than a cranial
disease, as it has a much broader and heterogeneous clinical spectrum
than previously thought [1-3].

Generally, it exhibits a typical clinical picture consisting of classic

presenting as fever of unknown origin) and/or the large-vessel
involvement (aorta, supra-aortic trunks, and large peripheral arteries)
[1-3]. There has been an increasing knowledge on the occurrence of the
disease without the typical cranial symptoms [1-5] and its close rela-
tionship and overlap with polymyalgia rheumatica (PMR), which may
be also the only clinical presentation of vasculitis (there are no
well-defined clinical tools that can help identify “occult” vasculitis in
those patients presenting an apparently isolated or “pure” PMR) [6,7].

Prompt diagnosis and treatment are essential to avoid irreversible
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damage in GCA. Although temporal artery biopsy (TAB) remains the
gold standard, and color doppler ultrasound (CDUS) of the temporal
arteries is being widely used, newer imaging techniques such as ®F-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomog-
raphy (*®F-FDG PET-CT), CT angiography (CTA), or magnetic resonance
angiography (MRA) are of valuable help to identify GCA, in particular in
those cases with a predominance of extracranial large-vessel manifes-
tations [8-12].

In this sense, 18F-FDG PET-CT has become increasingly recognized as
an essential tool for rheumatologists in assessing large-vessel vasculitis
(LVV) in GCA. Based on the ability to detect enhanced glucose uptake
from high glycolytic activity, it can support the diagnosis of GCA iden-
tifying mural inflammation and/or luminal changes in extracranial ar-
teries. Moreover, it can distinguish vasculitis from atherosclerotic
lesions, as well as inflammation of the periarticular and extra-articular
synovial structures in PMR [8]. The prevalence of LVV at GCA diag-
nosis, when systematically investigated with this technique, runs as high
as 86% [13].

Glucocorticoids (GC) may reduce vascular wall uptake of 18-FDG
and increase FDG uptake in the liver, thereby leading to an underesti-
mation of vasculitis. Imfeld et al. showed ®F-FDG PET-CT to be signif-
icantly impactful as early as 3 days after treatment initiation in the
abdominal aorta, and 10 days in the other examined arteries [14]. This is
also exactly in line with the findings of Nielsen et al., who reported that
the diagnostic accuracy of LVV with FDG-PET remained valid for 3 days
following initiation of GC, after which the signal decreased significantly
[15]. Thus, it appears that there may be a diagnostic window of op-
portunity within 3 days of initiating GC. After 10 days of treatment, FDG
PET/CT sensitivity decreased significantly [15]. For this reason, it is
recommended to perform the '®F-FDG PET-CT scan within the first 10
days of treatment using high-dose GC, and whenever possible within the
first 3 days. However, due to waiting lists, this deadline is not always
possible.

To further ascertain the impact of previous high-dose GC treatment,
including the administration of intravenous (IV) methylprednisolone
(MP) boluses, on the likelihood of obtaining a positive 18E.FDG PET-CT
in patients with GCA, we reviewed our clinical experience in a consec-
utive cohort of 85 patients who received GC before PET/CT.

Methods
Study population

All GCA patients who underwent an 8F-FDG PET-CT scan between
January 2005 and June 2021 were retrospectively selected from our
hospital databases. After reviewing the medical records, we identified
85 cases in which the test was performed after high-dose GC therapy had
been initiated.

The diagnosis of GCA was made in all cases based on the presence of:
1) age at disease onset > 50 years; 2) compatible cranial symptoms or
PMR; 3) increased concentrations of serum acute-phase reactants (ESR
>30 mm/hour or CRP >1 mg/dL); 4) objective evidence of vasculitis
based on the results of a temporal-artery biopsy (TAB) showing features
of GCA arteritis, the presence of a non-compressible “halo” sign on ul-
trasounds of the temporal and/or axillary arteries, or based on evidence
of large-vessel vasculitis on angiography, CT angiography, magnetic
resonance angiography or '3F-FDG PET-CT; 5) prompt and persistent
response to corticosteroid therapy; and 6) no differential diagnosis after
a follow-up of at least 1 year.

The dose and duration of corticosteroid treatment received before
18F_FDG PET-CT and detailed clinical, laboratory and topographic
evaluations of arterial affection were extracted from the clinical records
according to a specifically designed protocol. We calculated the
approximate total dose and the average daily dose of prednisone
received (average daily dose = total dose of prednisone/number of days
of treatment).
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8F_FDG PET/CT imaging technique and protocol

PET/CT studies were performed in a Discovery ST scanner (GE
Healthcare, Milwaukee, USA), according to the specific procedural
recommendation of the EANM, SNMMI and the PET Interest Group
(PIG), which was endorsed by the ASNCs [8].

Patients fasted for at least 6 h and had blood glucose levels under 11
mmol/L before intravenous injection of FDG (185-370 MBq). Before
2020, imaging was performed 60 min after intravenous administration
of the radiotracer. When it was proven that delayed image acquisition
protocols beyond 60 min increase FDG-PET sensitivity to detect vascu-
litis [16], the start of image capture was delayed to 90 min. Scans were
performed in supine position from skull base to proximal thigh; scan
region was enlarged in case of clinical suspicion of distal involvement.
PET images were obtained at 3 min per bed position, 3-dimensional
mode, using a matrix size of 128 x 128, with a pixel size of 5.4 mm
and a spatial resolution of 5.2 mm. A low-dose CT (140 kV and 80 mA)
was acquired prior to the PET-emission scan for attenuation correction
and anatomic localization. CT images were used for attenuation
correction of the PET emission data, using the image reconstruction
algorithm OSEM (ordered subset expectation maximization).

8p_FDG PET/CT imaging interpretation

Positron emission tomography/CT image scans were independently
evaluated by nuclear medicine physicians with > 7 years of experience
in PET/CT. Each study was interpreted as active or inactive vasculitis
based on overall subjective assessment by the reader with good inter-
reader reliability (k= 0.92). In cases of doubts, a joint rereview of the
PET/CT images was performed in a clinical session to reach a consensus.

PET images were evaluated visually and semi-quantitatively. The
degree of FDG uptake in the arteries was assessed using the visual 0-to-3
vascular to liver 18F-FDG uptake grading scale: 0 = no uptake (<
mediastinum); 1 = low-grade but not negligible FDG diffuse homoge-
neous uptake (< liver); 2 = intermediate-grade uptake (= liver); and 3
= high-grade uptake (> liver), with grade 2 possibly indicative and
grade 3 considered positive for active vasculitis [8,17-19]. In addition to
the uptake intensity, the uptake pattern was also taken into account
when establishing the diagnosis of vasculitis, being indicative of wall
inflammation those cases with a circumferencial uptake and smooth
linear or long segmental pattern, without wall microcalcifications [20].

For the semiquantitative analysis, automatic volumes of interest
were placed and adjusted over the selected arterial region to obtain the
maximum standardized uptake value (SUVmax).

Statistical analysis

Results are expressed as the mean or as the median with standard
deviation or interquartile range [IQR] 25th-75th as appropriate for
continuous data, while categorical variables are presented as the num-
ber of cases and percentages. Comparisons between groups were made
using the Student’s t-test for independent continuous variables or the
Mann-Whitney U test when the assumption of normality was not ach-
ieved. To analyze categorical data, we performed the chi-square (X%)
test. Correlations were tested by the Pearson test or the Spearman test
when the assumption of normality was not realized. Statistical signifi-
cance was defined as P < 0.05

Results
STUDY sample and overall '8F-FDG PET-CT scan results

The main clinical features and laboratory data of the 85 patients
included in the study are summarized in Table 1. Temporal artery biopsy

(TAB) was performed in 60 of the 85 patients (70.5%), g positive in
36 (42%) cases. CDUS of the temporal arteries was performed in 44
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Table 1
Main clinical and laboratory data of the study cohort.
Number of patients 85
Age (mean y + SD) 76+7

Women/men (ratio) 62 (73%) / 23 (27%)

Clinical features

Headache 63 (74%)
Temporal artery abnormality or scalp tenderness 46 (54%)
Jaw claudication 28 (33%)
Visual manifestations 35 (41%)
Cerebrovascular accidents 3 (3,5%)
Systemic symptoms* 62 (73%)
Polymyalgia rheumatica 42 (49,5%)
Limb claudication 3 (3,5%)
Laboratory data

ESR (mm/h) 72430
CRP (mg/L; Ref. value <5) 73462
Anemia (< 11g/dl) 45 (53%)
Platelets (x 10° cells/mm®) 3444123
Raised ALT/AST' 7 (8%)
Raised alkaline phosphatase' 22 (26%)

Results are presented as mean + standard deviation (SD) or number of cases
with frequencies.

“ Malaise/anorexia/weight loss/ low grade fever.

T Increased ALT/AST and alkaline phosphatase were considered if values at
diagnosis were >1.5 times normal.

patients (52%), being positive (evidence of a non-compressible halo
sign) in 14 (16.5%).

The principal reasons for initiating GC treatment before the ®F-FDG
PET-CT scan were as follows: the presence of visual manifestations or
cerebrovascular accidents at diagnosis (43.5%); patients with unrecog-
nized “occult” GCA (9%) or extracranial GCA phenotype in the first
instance (13%); relapse or recurrence of GCA (13%); delay in perform-
ing diagnostic tests due to waiting lists (12%); and patients initially
diagnosed with isolated or “pure” PMR who later developed symptoms
of GCA (9.5%). These last ones were diagnosed as having apparently
isolated PMR because they did not have clinical evidence of GCA at
diagnosis and exhibited a prompt and complete response to low-dose
steroid therapy. However, during the course of treatment, they experi-
enced an arteritic relapse with the development of typical craniofacial
symptoms.

Despite previous GC treatment, ®F-FDG PET-CT showed the pres-
ence of different degrees of vascular uptake involving the aorta, supra-
aortic trunks, and/or large peripheral arteries in a considerable num-
ber of patients: a grade 3 uptake indicative of active vasculitis in 13
patients (15.3%); a grade 2 uptake indicative of a “questionable active”
vasculitis in 24 (28.2%); and a grade 1 uptake, with a circumferencial
uptake and smooth linear or long segmental pattern without wall
microcalcifications, in 29 cases (34.1%). Thus, PET-positivity (including
only those cases with a grade 2 or 3 FDG uptakes) was found in 43.5% of
patients (37/85), maintaining a remarkable diagnostic value.

It should also be noted that scans showing a grade 1 uptake of these
characteristics raises the possibility of an “apparently inactive” vascu-
litis stemming from previous GC treatment (ie., a footprint of active
GCA that has been treated), especially in those cases that also involved
concomitant typical PMR joint uptake patterns (22 of the 29 cases).
Therefore, if we also consider as positive those cases with a grade 1
uptake and possessing these features, the 18E_FDG PET-CT positivity rate
increases to 77.6% (66/85).

The topography of vessel involvement in patients with positive ‘8F-
FDG PET-CT is shown in Table 2. The most commonly affected vessel
segments were the central arteries (aorta, followed by the supra-aortic
trunks), while involvement of large peripheral arteries (iliofemoral,
axillary, and brachial arteries) was less frequently observed.

Table 2
Topography of vessel involvement in patients with positive '®F-FDG PET-CT.
FDG uptake FDG uptake FDG uptake
grade 3 grade 2+3 grade 1+2+3
N=13 N=37 N=66
Aorta 13 (100%) 30 (81%) 52 (79%)
Thoracic aorta 13 (100%) 30 (81%) 52 (79%)
Ascending 12 (92%) 25 (67,6%) 43 (65%)
Arch 13 (100%) 27 (73%) 45 (68%)
Descending 11 (84,6%) 25 (67,6) 38 (57,5%)
Abdominal aorta 11 (85%) 26 (70%) 34 (51%)
Supra-aortic trunks 12 (92%) 33 (89%) 53 (80%)
Carotid arteries 8 (61,5%) 20 (54%) 25 (38%)
Subclavian arteries or 10 (77%) 27 (73%) 37 (56%)
brachiocephalic trunk
Vertebral arteries 7 (54%) 21 (57%) 30 (45,5%)
Large peripheral arteries 11 (85%) 26 (70%) 35 (53%)
Iliac arteries 11 (85%) 20 (54%) 25 (38%)
Femoral arteries 10 (77%) 22 (59,5%) 29 (44%)
Axillary arteries 7 (54%) 10 (27%) 11 (17%)
Brachial arteries (proximal 6 (46%) 6 (16%) 7 (11%)

third)

FDG uptakes:

Grade 3 = high-grade uptake (> liver)

Grade 2 = intermediate-grade uptake (= liver)

Grade 1 = low-grade but not negligible FDG diffuse (homogeneous) (< liver)
uptake with a smooth linear or long segmental pattern.

Relation between previous corticosteroid treatment and ®F-FDG PET-CT
scan results

We grouped patients according to the duration of glucocorticoid
treatment, considering six weeks as the cut-off point to define new onset
GCA based on the GIACTA study [21].

Duration of GC treatment lower than or equal to six weeks: new onset GCA
In 52 patients (61%), PET-CT was performed within six weeks after
the initiation of GC therapy.

Patients treated with IV pulse glucocorticoids. Twenty-four (28%) patients
were previously treated with MP boluses (at doses of 125 mg to 1 g per
day for three days) followed by 30 to 60 mg/d of prednisone due to
severe ischemic complications (visual manifestations or stroke). In these
24 patients, '®F-FDG PET-CT was considered positive (uptakes grade 3
or 2) in 33% (8/24) of cases. The positivity rate based on the methyl-
prednisolone doses employed were as follows (see Table 3): 67% with
125 mg, 33% with 250 mg, 31% with 500 mg, and 0% with doses of 1 g.
Patients with negative scans (67%; 16/24) had received a higher total
dose (mean 2028 mg [IQR 25%—75%: 1105-2040] versus 1396 mg [IQR
25%—75%: 653-1991]; p = 0.192) and a higher average daily dose of
prednisone (mean 407 [IQR 25%—75%: 227-594] vs. 273 mg/d [IQR
25%—75%: 136-376]; p = 0.177). The median duration of treatment
before the PET-CT was 5.5 days [IQR 25%—75%: 4,25-6] in patients
with negative scans and 4 days [IQR 25%—75%: 3-5,75] in those with
positive scans (p = 0.510). If we also consider positive those cases with a
grade 1 uptake and possessing above-mentioned features (compatible
with apparently inactive vasculitis in an appropriate clinical scenario),
the PET-CT yield increases to 58% (14/24) [Table 3].

Patients treated with high-dose oral glucocorticoids. Of the remaining 28
patients with new onset GCA who were treated with oral GC alone, '8F-
FDG PET-CT was considered positive (uptakes grade 3 or 2) in 43% (12/
28) of them. Six patients presented a grade 2 uptake, and six a grade 3.
Based on the duration of therapy (see Table 4), the result was positive in
54.5% (6/11) of patients treated for less than two weeks, in 38.5% (5/
13) of those treated for 2 to 4 weeks, and in 25% (1/4) of those treated
for 4 to 6 weeks. Patients with negative scans (57%; 16,/28) had a longer
duration of treatment before the PET-CT examination ( ian: 18 vs. 12
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Table 3

18F-FDG PET-CT results in patients treated with intravenous pulse glucocorticoids.
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FDG UPTAKE GRADE 2+3

Methylprednisolone bolus 125 mg 250 mg 500 mg lg

doses

18F-FDG PET-TC performed within 6 weeks of starting GC (N=24)
Positive: 2 (grade 2 and grade 3) Positive: 2 (both grade 2) Positive: 4 (three grade 2 and one grade 3) Positive: 0
Negative: 1 Negative:4 Negative: 9 Negative: 2

Positivity: 67%

Positivity: 33%

Positivity: 31%

Positivity: 0%

18F-FDG PET-TC performed beyond 6 weeks of starting GC (N=5)
Positive: 2 (grade 2 and grade 3)
Negative: 0
Positivity: 100%

None

Positive: 1 (grade 2)
Negative: 1
Positivity: 50%

Positive: 0
Negative: 1
Positivity: 0%

Total Positivity: 80% (4/5)

Positivity: 33% (2/6)

Positivity: 33% (5/15)

Positivity: 0% (0/
3

FDG UPTAKE GRADE 1+42+3

18F-FDG PET-TC performed within 6 weeks of starting GC (N=24)
Positive: 3 (one grade 1, one grade 2 and
one grade 3)
Negative: 0
Positivity: 100%

Positive: 3 (one grade 1 and two
grade 2)

Negative: 3

Positivity: 50%

Positive: 7 (four grade 1, three grade 2 and
one grade 3)

Negative: 6

Positivity: 54%

Positive: 1 (grade
1)

Negative: 1
Positivity: 50%

18F-FDG PET-TC performed beyond 6 weeks of starting GC (N=5)
Positive: 2 (grade 2 and grade 3)
Negative: 0
Positivity: 100%

None

Total Positivity: 100% (5/5)

Positivity: 50% (3/6)

Positive: 2 (grade 2 and grade 1)
Negative: 1
Positivity: 100%

Negative: 1
Positivity: 0%

Positivity: 60% (9/15)

Positivity: 33%
/3

Table 4

Corticosteroid treatment before 18F-FDG PET-CT and scans results in patients treated with high-dose oral glucocorticoids.

Patients treated for less than 6 weeks

N=28

PET-TC POSITIVE (FDG uptake grade 2+3) PET-TC NEGATIVE
1 to 14 days
N=11 6 (54,5%) 5 (45,5%)

Total dose of prednisone, mg (mean; IQR 25-75%)
Duration of treatment, days (median; IQR 25-75%)

15 to 28 days
N=13

Total dose of prednisone, mg (mean; IQR 25-75%)
Duration of treatment, days (median; IQR 25-75%)

> 28 to 42 days
N=4

Total dose of prednisone, mg (mean; IQR 25-75%)

399 (180-510)

5,5 (3-8,5)

5 (38,5%)

946 (720-800)

21 (16-21)

1 (25%)

1061 (260-1890)

412 (255-577,5)
8(4,5-12,2)

8 (61,5%)

1083 (630-1380)
21 (18-26)

3 (75%)

1700 (1600-1980)

Duration of treatment, days (median; IQR 25-75%) 33,5 (30-37) 35 (32-40)
Patients treated beyond 6 weeks
N=28
PET-TC POSITIVE (FDG uptake grade 2+3) PET-TC NEGATIVE

Total sample
Total dose of prednisone, mg (mean; IQR 25-75%)

Duration of treatment, days (median; IQR 25-75%)

15 (53,6%)
6619 (2940-7390)

386 (159-975)

13 (46,4%)

8095 (3030 - 13,638)

544 (322-1021)

days; p = 0.565) and had also received a higher total dose of prednisone

(mean 877 mg [IQR 25%—75%: 405-1460] vs. 723.5 mg [IQR 25%—

75%: 200-1310]; p = 0.263).

If we also consider as positive those patients with an FDG uptake
grade 1 who had the aforementioned characteristics, the PET-CT yield
increases to 78.6% (22/28). After including ten patients with a grade 1
uptake, the result was positive in 91% (10/11) of patients treated for less
than two weeks, in 77% of those treated for 2 to 4 weeks (10/13), and in

50% (2/4) of those treated for 4 to 6 weeks.

Treatment duration beyond six weeks: patients with established or advanced

GCA

In 33 patients (39%), the 18F_FDG PET-CT was performed after six or
more weeks of GC treatment. This group included patients with re-
lapsing/refractory GCA (11); those initially diagnosefl(}h isolated or
“pure” PMR who later experienced an arteritic relapse with the
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development of typical craniofacial symptoms (8); patients with un-
recognized “occult” GCA in the first instance (3), and those who were
finally found to have an extracranial GCA phenotype (11), which was
investigated due to the unexplained persistence of raised acute-phase
reactants or the development of limb claudication.

Patients treated with intravenous pulse glucocorticoids. Five patients had
previously been treated with MP boluses followed by 30 to 60 mg/d of
prednisone due to severe ischemic complications (visual manifestations
or stroke). In these patients, 18F_FDG PET-CT was considered positive
(uptake grade 3 or 2) in 60% (3/5). If we also consider as positive those
patients with an FDG uptake grade 1, the PET-CT yield increases to 80%
(4/5) [see Table 3].

Patients treated with high-dose oral glucocorticoids. In the remaining 28
patients treated with oral GC alone, the median duration of treatment
was 476 days (IQR 25%—75%: 169.5 — 982). ®F-FDG PET-CT was
considered positive (uptake grade 3 or 2) in 53.6% (15/28). Ten patients
presented a grade 2 uptake and five a grade 3.

Patients with negative scans (46.4%; 13/28) had a longer treatment
duration before the PET-CT examination (median: 544 vs. 386 days; p =
0.486) and had also received a higher total dose of prednisone (mean
8095 mg [IQR 25%—75%: 3030-13638] vs. 6619 mg [IQR 25%—75%:
2940-7390]; p = 0.755). If we also consider as positive those cases with
a grade 1 uptake and having the above-mentioned features (compatible
with apparently inactive vasculitis in an appropriate clinical setting),
the PET-CT yield increases to 68% (19/28).

Factors affecting the accuracy of 18F-FDG PET-CT

We found a significant correlation between the score of the FDG
uptake (0 to 3) and the duration of GC treatment before PET-CT
(Spearman’s Rho value: —0.324; 95% Confidence Interval —0.507 —
—0.113, p = 0.003), as well as with the average daily dose of prednisone
(Rho value: —0.288; 95% CI 0.070 — 0.479, p = 0.008). When we
explored the correlation between the total dose of prednisone received
before PET-CT and its yield, we also found a negative correlation,
although the results failed to reach statistical significance (Rho value:
—0.105; 95% CI —0.317 - 0,117, p = 0.337).

These data suggest a trend that, with increased corticosteroid
exposure, the likelihood of confirming a diagnosis by 18F-FDG PET-CT
diminishes. Except when IV boluses are administered at MP doses >
125 mg, the cumulative glucocorticoid (GC) dose and not the single GC
dose on the day of imaging, seems strongly associated with a fast
reduction of wall inflammation.

We did not find any other clinical factor that influenced the rate of
PET-TC positivity beyond steroid use: neither disease duration (p =
0.644), cranial vs. large-vessel GCA phenotype (p = 0.849), level of acute
phase reactants at the time of imaging (p = 0.289 for CRP and p = 0.086
for ESR), or new vs. relapsing disease (p = 0.758).

Discussion

The two key messages from the new EULAR and ACR recommen-
dations for the management of GCA are 1) always obtain objective
confirmation of the presence of vasculitis (by imaging or histology with
TAB) and 2) start therapy as soon as the diagnosis is suspected [11,12,
22]. As a result, initiation of GC upon clinical suspicion of GCA has
become common practice, generally before scheduling a TAB or an
imaging test.

The imaging techniques recommended in the latest EULAR guide-
lines for diagnosing extracranial GCA include CDUS, MRA, CTA, and '8F-
FDG PET-CT [11]. As corroborated by the EULAR guidelines, which we
fully support based on our own experience, the ideal is to use the
diagnostic test that each particular hospital is most familiar with and
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which is most accessible at each location, always seeking to use that
which offers the greatest diagnostic yield. Another fundamental aspect
to consider when deciding which diagnostic test to use is knowing how
previous GC treatment might influences its diagnostic accuracy.

In the case of 18F-FDG PET-CT, previous studies recommended per-
forming the 18F-FDG PET-CT scan within the first 10 days of treatment
with high-dose GC, and whenever possible in the first 3 days [14,15], a
deadline that is not always possible to meet due to waiting lists.

According to our data, the diagnostic accuracy of 1®F-FDG PET-CT in
patients treated with IV pulses of GC seems strongly influenced by the
MP dose employed before PET/CT. Considering as indicative of active
vasculitis only those cases with an uptake grade of 3 or 2, PET-CT was
positive in 38% of patients, progressively decreasing in yield as higher
doses were employed: the positivity rate was 80% with MP doses of 125
mg, 33% with 250 or 500 mg, and 0% with doses of 1 g.

By contrast, in patients treated with high-dose oral GC, our data
support the contention that the duration of GC treatment before PET-CT,
and indirectly the cumulative GC dose received (and not the single GC
dose before PET/CT), is associated with a reduced diagnostic PET-CT
yield.

Although GC reduces vascular wall uptake of FDG, we found that a
late ®F-FDG PET-CT beyond the first 10 days of treatment can also be
informative in a considerable percentage of cases. In our experience, in
patients with new-onset GCA treated with high-dose oral GC, PET-CT
was positive in 54.5% of those treated for less than two weeks, in
38.5% of those treated for 2 to 4 weeks, and in 25% of those treated for 4
to 6 weeks.

In patients with established or advanced disease, mainly cases with
relapsing/refractory GCA or that developed GCA on a background of a
prior history of PMR, PET-CT positivity reached 54% despite long-term
treatment with low to moderate doses of GC (the median duration of
treatment averaging 476 days).

The diagnostic yield of ®F-FDG PET-CT significantly increases if we
also consider as positive those cases with a grade 1 uptake involving the
aorta, supra-aortic trunks, and/or large peripheral arteries, with a
smooth linear or long segmental pattern without calcifications and
concomitant typical PMR joint uptake pattern in most of them. These
cases raised the possibility of an “apparently inactive” vasculitis due to
previous GC treatment (a footprint of active GCA that had been treated).
Considering as positive those PET-CT cases with a grade 3, 2 or 1 and
having these characteristics, the positivity rate increased to 62% in
patients treated with IV pulse glucocorticoids (100%, 50-60%, and 33%
for the different MP doses, respectively), to 91% (< 2 wk.), 77% (2-4
wk.), and 50% (4-6 wk.) in patients with new-onset GCA treated with
high-dose oral GC, and to 68% in patients with established or advanced
disease.

Apart from the reference studies mentioned above [14,15], the
available data regarding the effect of GC on FDG uptake in daily clinical
practice are scarce. Malich et al. recently reported an ®F-FDG PET-CT
positivity rate of 50% in sixteen GC-treated patients who had received
a mean cumulative prednisone dose of 465.1 + 538.5 mg [23]. These
authors also observe that cumulative GC dose and not the single GC dose
is associated with a fast reduction of inflammation.

The relatively limited ability of GC to completely suppress mural
inflammation in ACG could explain our findings. It has been well
established that the response to corticosteroid therapy in GCA is
frequently discordant. While clinical manifestations can be readily
suppressed, they only alleviate vascular inflammation. In this sense, in a
prospective follow-up study examining temporal artery biopsies in pa-
tients treated with GCA, Maleszewski et al. demonstrated that even if
sensitivity decreases during GC treatment, up to 44% of GCA patients
may still have a positive TAB result 1 year after beginning GS therapy
[24]. Two large studies comparing results in patients treated with ste-
roids for variable periods of time prior to TAB founﬁ(jjat 14 days or
more of steroid therapy did not affect the positivity , although the
pathological findings were more likely to be atypical [25,26]. The
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positivity rate of TAB after 2 to 4 weeks reached 65%, but then fell to
40% when the duration was longer than 4 weeks [26]. A logical
consequence of prebiopsy treatment is marked improvement in vascular
inflammation. As a result, some biopsy specimens are characteristic of a
healed arteritis [25,26].

Steroid treatment also affects the presence of the halo sign, the most
clinically diagnostic feature of cranial GCA on CDUS. Indeed, it disap-
pears within 2-4 weeks of starting GC [27]. Some authors have docu-
mented the persistence of ultrasonographic changes in a small cohorts of
individuals thought to be in clinical remission [28,29]. However, these
changes are usually observed in the axillary artery rather than in the
superficial temporal artery or its branches.

When interpreting the results of our study, one must consider the
potential limitations inherent to its observational and retrospective na-
ture, and the small sample size. However, our data represent outcomes
from realistic clinical practice settings and our series, although quite
small, is the largest published to date that specifically analyzes this
question.

In summary, the available data regarding the effect of GC withdrawal
on FDG uptake are scarce. GC may reduce vascular wall uptake of 18-
FDG while increasing FDG uptake in the liver, leading to un-
derestimations of vasculitis [8]. For this reason, 18p.FDG PET-CT should
be performed as soon as possible, preferably within the first 3 to 10 days
after the start of high-dose steroid treatment. When this is not possible,
our experience demonstrates that its diagnostic yield can be valuable in
a non-negligible percentage of patients with new onset GCA within the
first 6 weeks of treatment, except when IV boluses are administered at
MP doses > 125 mg. In patients with relapsing/refractory GCA or who
developed GCA against a background of prior history of PMR, a late
18p_FDG PET-CT is also generally informative. Further studies with large
sample sizes are required to confirm these data.
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Background: To examine the performance of the new 2022 American College of Rheumatology (ACR)/EULAR
classification criteria for giant cell arteritis (GCA) in routine clinical care, compared with the 1990 ACR GCA
classification criteria.

Methods: The fulfilment of 2022 ACR/EULAR and 1990 ACR criteria was tested in our real-life cohort of GCA
patients with proven vasculitis by temporal artery biopsy or imaging (a necessary pre-requisite to apply the new
criteria is the presence of a confirmed diagnosis of medium- or large-vessel vasculitis). The performance of
classification criteria was evaluated in all patients with GCA across different subsets of the disease. Patients with
GCA were compared with unselected controls with suspected GCA.

Results: A total of 136 patients with proven GCA were identified. The new criteria had a sensitivity of 92.6% and
a specificity of 85.2%. According to the clinical phenotypes, the sensitivity was 98.8% in cranial GCA, 92% in
extracranial large vessel (LV) GCA and 75% in occult systemic GCA. These data are much better than those
observed with the 1990 ACR classification criteria, which showed a sensitivity of 66.1% and a specificity of
85.1% for the total sample, with a sensitivity of 89.1% in cranial GCA, 24% in extracranial LV-GCA and 35.7% in
occult systemic GCA.

Ten (7.4%) patients in our cohort did not fulfil either of the criteria sets (8 with occult systemic GCA and 2 with
extracranial LV-GCA). The sensitivity of the new criteria in patients with occult systemic and extracranial LV-
GCA could be greatly improved assigning more weight (3 points) to some imaging findings (axillary involve-
ment and FDG-PET activity throughout the aorta).

Conclusion: Our study confirms that the new classification criteria are more sensitive in real-life settings than the
old ACR criteria across all clinical phenotypes.

1. Introduction

Current evidence shows that giant cell arteritis (GCA) is much more
than a cranial disease, as it has a much broader and heterogeneous
clinical spectrum than previously thought. Generally, it exhibits a
typical clinical picture consisting of classic cranial ischemic manifesta-
tions, though non-specific clinical features related to the general in-
flammatory state (occult systemic GCA) and/or the extracranial large-
vessel (LV) involvement sometimes prevail [1-3]. There has been an
increasing knowledge on the occurrence of the disease without the
typical cranial symptoms [1-6] and its close relationship and overlap

with polymyalgia rheumatica (PMR), which may be also the only clin-
ical presentation of vasculitis [7,8].

In clinical practice, the diagnosis of GCA is made by typical clinical
symptoms confirmed by histology or imaging. Also, EULAR recom-
mendations on imaging [9] and on management [10] of LV vasculitis, as
well as the latest ACR guidelines [11], recommend applying this com-
bined approach. This is also the case for pharmaceutical trials on GCA. In
1990, the American College of Rheumatology (ACR) endorsed classifi-
cation criteria for GCA for use in research settings [12]. These criteria
were established before the widespread use of non-invasive and
advanced vascular imaging modalities, which have become increasingly
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incorporated in the clinical assessment of GCA. Notably, the 1990 ACR
criteria focused mainly on the cranial features of GCA and did not
perform well when classifying patients with occult systemic GCA and
extracranial LV-GCA.

The new 2022 ACR/EULAR GCA classification criteria were devel-
oped to improve its classification by incorporating vascular imaging
modalities and potential LV involvement; as clearly specified in the
document, they are not appropriate for use to establish a diagnosis of
GCA [13]. It is essential to highlight that the document specifies the
presence of an established diagnosis of medium- or large-vessel vascu-
litis as a necessary pre-requisite for applying these criteria. These new
criteria have been validated in an independent set of patients and con-
trols from the DCVAS (Diagnostic and Classification Criteria for Vasculitis)
cohort, with a sensitivity of 87% and a specificity of 94.8%, though they
have barely been tested in clinical practice [13,14].

Our objective was to test the performance of the new 2022 ACR/
EULAR criteria compared with the 1990 ACR criteria for classification
(not for the diagnosis) in our real-life cohort of GCA patients with proven
vasculitis by histology (temporal artery biopsy [TAB]) or imaging (as a
necessary precondition for their application), with a particular focus on
occult systemic and extracranial LV GCA phenotypes.

2. Methods

The study was performed under routine clinical practice conditions.
We retrospectively reviewed our hospital databases to identify all pa-
tients with a new proven GCA diagnosis between January 2005 and
January 2022.

After reviewing the medical records, two experienced rheumatolo-
gists confirmed or rejected the diagnosis of GCA. In the absence of
formal diagnostic criteria for GCA, the diagnosis was made in all cases
based on the presence of these six features: 1) age at disease onset >50
years; 2) the presence of compatible clinical symptoms: craniofacial
ischemic symptoms (headache, scalp tenderness, abnormal temporal
artery examination, jaw claudication, visual symptoms), PMR, consti-
tutional symptoms or fever, and manifestations related to extracranial
LV involvement (arm/leg claudication, pulse discrepancy, bruits of
extra-cranial arteries unrelated to atherosclerosis, tenderness to palpa-
tion or decreased pulsation, inflammatory lower back pain); 3) raised
acute-phase reactants (erythrocyte sedimentation rate [ESR] > 30 mm/
h measured by the Westergren method or C reactive protein [CRP] > 5
mg/L); 4) objective evidence of vasculitis based on the results of a TAB
(vasculitis characterised by a predominance of mononuclear cell infil-
tration or granulomatous inflammation, with or without the presence of
multinucleated giant cells), the presence of a “halo sign” and/or
“compression sign” in the absence of atherosclerosis on a color Doppler
ultrasound (CDUS) of the temporal and/or axillary arteries, or based on
evidence of LV vasculitis on computed tomography (CT) angiography,
magnetic resonance angiography, or 18F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography (*8F-FDG PET)/CT; 5) prompt and persistent
response to corticosteroid therapy; and 6) no change of diagnosis during
a follow-up of at least 1 year.

The same two rheumatologists assigned patients with confirmed
GCA to one of the three widely used clinical phenotypes based on their
initial clinical presentation:

1) Occult systemic GCA, whose predominant complaint was isolated
fever and constitutional syndrome. Some of these patients do not
spontaneously explain the presence of headache; only when specif-
ically asked about this symptom do they acknowledge having some
pain that was not the main feature of the clinical picture.

2) Extracranial LV-GCA, in which the predominant clinical presentation
was girdle syndrome associated with constitutional symptoms and
atypical symptoms such as inflammatory lower back pain or clau-
dication of the upper and lower limbs.
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3) Cranial GCA, including patients who presented isolated craniofacial
ischemic symptoms and those with an overlapping pattern (cranial
and extracranial manifestations).

Since our study was performed retrospectively, we were exempted by
the ethics committee from obtaining informed consent. Patient infor-
mation was pseudonymized prior to analysis.

Inpatient and outpatient charts were comprehensively reviewed by one
or more of the study investigators to obtain clinical, laboratory, imaging
and disease course data. Although the study is retrospective in design, these
data were prospectively recorded according to a specifically designed
protocol as part of other studies performed in our department. Definitions
of items and data collection in this cohort were highly standardized. For the
purpose of this study, visual manifestations were attributed to GCA if they
occurred within the time period falling between the onset of GCA symp-
toms and 1 mo. after the onset of corticosteroid therapy.

FDG-PET/CT was conducted per clinician criteria. PET/CT studies
were performed in a Discovery ST scanner (GE Healthcare, Milwaukee,
USA), according to the specific procedural recommendation of the
EANM, SNMMI and the PET Interest Group (PIG), which was endorsed
by the ASNCs [15]. Images were evaluated by nuclear medicine physi-
cians with >7 years of experience in PET/CT.

All included patients were evaluated according to the 1990 ACR
classification criteria and the new 2022 ACR/EULAR classification
criteria. The first set requires any three of the five criteria to be fulfilled
in order to be classified as GCA [12], while the proposed revision re-
quires a total score of >6 after evaluating the presence of 10 items [13].
The performance of these criteria was evaluated in all GCA patients
across different subsets of the disease.

As controls, we included 54 consecutive non-selected controls with
initial clinical suspicion of GCA, in which this possibility was ruled out
by TAB or CDUS of the temporal arteries and ®F-FDG PET-CT, thus
leading to other diagnoses.

Statistical analysis. Results are presented as the number of cases
and percentages. The Chi-squared test was used to compare proportions.
The performance of the 2022 ACR/EULAR GCA classification criteria
and the previous 1990 ACR criteria for the total sample and the different
phenotypes was assessed by calculating their sensitivity, specificity,
predictive values, likelihood ratios, accuracy, and the area under the
ROC curve (AUC) with 95% confidence intervals (95% CI).

3. Results
3.1. Study population

The study included 136 patients with proven GCA (63% women;
mean age + SD: 75 + 8 years) and 54 consecutive non-selected controls
with suspected GCA (66% women; 73 + 6 yrs.). Controls had the
following final diagnoses: other forms of vasculitis, non-arteritic ante-
rior ischemic optic neuropathy, pure PMR, cases of non-specific or
tensional headache with only imaging evidence of atherosclerosis,
amyloidosis, Erdheim Chester disease, IgG4-related disease, sarcoidosis,
infections and malignancies.

The percentage of inpatients in the cohort of patients with proven
GCA was 16% (22/136), while in the control group, it was 37% (20/54).

Among the 136 patients with GCA, TAB was performed in 100 cases
(73.5%), with 55% (55/100) proving positive. CDUS of the temporal
and/or axillary arteries was conducted in 36 patients (26.4%), with 14%
(19/36) being positive.'®F-FDG PET-CT was performed in 131 of the 136
patients (97%); 79.4% (108/131) were positive for LV involvement
including the aorta, supra-aortic trunks (carotid arteries, subclavian
arteries or brachiocephalic trunk, and vertebral arteries) and/or large
peripheral arteries (iliac, femoral, axillary and proximal third of brachial
arteries). According to their initial clinical presentation, 28 patients
(20.5%) had an occult systemic GCA, 25 (18%) an extrtSanial LV-GCA,
and 83 (61.5%) a cranial GCA.
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3.2. Performance of the two classification criteria

Table 1 shows the percentage of patients with GCA who meet each
criterion from the 1990 ACR and the 2022 ACR/EULAR criteria. Only
66.1% of patients with proven GCA met the 1990 ACR classification
criteria. As expected, the fulfilment of these criteria was much higher in
patients with cranial GCA (89%), compared to the other two phenotypes
(24% in extracranial LV-GCA and 36% in occult systemic GCA).

In contrast, the percentage of patients who met the new 2022 ACR/
EULAR criteria was significantly higher, both in the total sample (92.6%
versus 66.1%; p < 0.0001) and in the different phenotypes: 99% in
patients with cranial GCA (vs. 89%; p = 0.0005), 92% in extracranial LV-

Table 1
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GCA (vs. 24%; p < 0.0001), and 75% in occult systemic GCA (vs. 36%; p
< 0.0001), respectively.

Ten (7.4%) patients in our cohort did not fulfil either of the criteria
sets. Of these, 8 had an occult systemic GCA and 2 had an extracranial
LV-GCA. Their main clinical, laboratory, imaging data and scores are
presented in Supplementary Table S1.

The performance for GCA classification of the 2022 ACR/EULAR
criteria and the previous 1990 ACR criteria for the total sample and in
different subsets of patients is shown in Table 2. Individual performance
of all the variables of the new 2022 ACR/EULAR classification criteria
for GCA is shown in Table 3.

Overall, the new criteria had a sensitivity of 92.6%, a specificity of

Fulfilment of the 1990 ACR and the 2022 ACR/EULAR classification criteria in the 136 patients diagnosed with giant cell arteritis.

Total Cranial GCA Extracranial LV-GCA Occult systemic GCA
sample N=283 N=25 N=28
N =136
Fulfilment of 1990 ACR Classification criteria for 66.1% 89% (74) 24% (6) 36% (10)
GCA (90)
Age at disease onset >50 years 100% 100% (83) 100% (25) 100% (28)
(136)
New-onset headache 67% (91) 95% (79) 32% (8) 14% (4)
Temporal artery abnormality (tenderness to 51.5% 70% (58) 24% (6) 21% (6)
palpation or decreased pulsation, unrelated to (70)
arteriosclerosis)
ESR > 50 mm/h 75% 78% (65) 56% (14) 86% (24)
(102)
Abnormal (positive) TAB 55% (55/ TAB was performed in 67 patients, =~ TAB was performed in 11 patients, = TAB was performed in 22
100) 43 (52%) of whom were positive with 3 (12%) proving positive patients, 9 (32%) of whom were
positive
Fulfilment of 2022 ACR/EULAR Classification 92,6% 99% (82) 92% (23) 75% (21)
criteria for GCA (126)
Age > 50 years at time of diagnosis 100% 100% (83) 100% (25) 100% (28)
(136)
Morning stiffness in shoulders/neck 40.5% 35% (29) 96% (24) 7% (2)
(55)
Sudden visual loss 26% (35) 30% (25) 16% (4) 21% (6)
Jaw or tongue claudication 27% (37) 39% (32) 12% (3) 7% (2)
New temporal headache 67% (91) 95% (79) 32% (8) 14% (4)
Scalp tenderness 15.5% 23% (19) 8% (2) 0% (0)
@n
Abnormal examination of the temporal artery 36% (49) 47% (39) 16% (4) 21% (6)
Maximum ESR > 50 mm/h or maximum CRP > 10 96% 95% (79) 96% (24) 96% (27)
mg/L (130)
Positive TAB or halo sign on CDUS 54% (74) 71% (59) 16% (4) 39% (11)
Bilateral axillary involvement on imaging techniques 17% (23) 13% (11) 20% (5) 25% (7)
18F.FDG PET-CT activity throughout aorta 66% (90) 59% (49) 92% (23) 64% (18)

CDUS = color doppler ultrasound; CRP = C-reactive protein; 18F-FDG PET-CT = 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography; ESR
= erythrocyte sedimentation rate; TAB = Temporal artery biopsy.

Table 2

Performance of the new 2022 ACR/EULAR and the 1990 ACR classification criteria for giant cell arteritis.

2022 ACR/EULAR GCA classification criteria*

Total sample

Cranial GCA

Extracranial LV-GCA

Occult systemic GCA

Sensitivity (95% CI)

Specificity (95% CI)

Positive likelihood ratio (95% CI)
Negative likelihood ratio (95% CI)
Positive predictive value (95% CI)
Negative predictive value (95% CI)
Accuracy (95% CI)

1990 ACR GCA classification criteria
Sensitivity (95% CI)

Specificity (95% CI)

Positive likelihood ratio (95% CI)
Negative likelihood ratio (95% CI)
Positive predictive value (95% CI)
Negative predictive value (95% CI)
Accuracy (95% CI)

92,6% (86,9 to 96,4)
85,2% (72,8 to 93,3)
6,25 (3,29 to 11,88)
0,09 (0,05 to 0,16)

94% (89,2 to 96,7)

82,2% (71,5 to 89,4)
90,5% (85,4 to 94,2)

66,1% (57,5 to 74)
85,1% (72,8 to 93,3)
4,47 (2,33 to 8,56)
0,40 (0,31 to 0,51)
91,8% (85,3 to 95,5)
50,1% (43,6 to 56,5)
71,5% (64,6 to 77,8)

98,8% (93,4 to 99,9)
85,1% (72,8 to 93,3)
6,67 (3,52 to 12,6)
0,01 (0,00 to 0,10)
94,3% (89,8 to 96,9)
96,5% (80 to 99,5)
94,9% (89,7 to 97,9)

89,1% (80,4 to 94,9)
85,1% (72,8 to 93,3%)
6,02 (3,16 to 11,46)
0,13 (0,07 to 0,24)
93,7% (88,8 to 96,6)
75,8% (62,5 to 85,4)
88% (81,3 to 92,9)

92% (73,9 to 99)
85,1% (72,8 to 93,3)
6,21 (3,24 to 11,89)
0,09 (0,02 to 0,36)
93,9% (89 to 96,7)
80,9% (52,7 to 94,1)
90% (81,2 to 95,6)

24% (9,3 to 45,1)
85,1% (72,8 to 93,3)
1,62 (0,63 to 4,17)
0,89 (0,7 to 1,14)
80,2% (61,2 to 91,2)
30,8% (25,8 to 36,3)
41,4% (30,4 to 53%)

75% (55.1 to 89.3)
85,1% (72,8 to 93,3)
5,06 (2,58 to 9,94)
0,29 (0,15 to 0,56)
92,7% (86,1 to 96,1)
57,5% (41,6 to 72,2)
77,9% (67,3 to 86,3)

35,7% (18,6 to 55,9)
85,1% (72,8 to 93,3)
2,41 (1,07 to 5,42)

0,75 (0,56 to 1,02)

85,8% (72,9 to 93,1)
34,5% (28,1 to 41,5)
498% (38,5 to 61%)

“ All GCA (n = 136) vs unselected controls with suspected GCA (n = 54).
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Table 3
Individual performance of all the variables of the new 2022 ACR/EULAR classification criteria for giant cell arteritis.*
Sensitivity Specificity Positive Negative PPV NPV Accuracy
(95% CI) (95% CI) likelihood ratio likelihood ratio (95% CI) (95% CI) (95% CI)
(95% CI) (95% CI)
Age > 50 years at time of diagnosis 100% (97,3 to 85,1% (72,8 to 6,75 (3,56 to 0,00 94,4% (89,3 to 100% (92,3 to 95,8% (91,8 to
100) 93,3 12,80) 97,5) 100) 98,2)
Morning stiffness in shoulders/neck 40,4% (32,1 to 85,1% (72,8 to 2,73 (1,40 to 0,70 (0,59 to 0,84) 87,2% (76,4 to 36,3% (27,9 to 53,1% (45,8 to
49,1) 93,3) 5,34) 94,3) 45,3) 60,4)
Sudden visual loss 25,7% (18,6 to 85,1% (72,8 to 1,74 (0,86 to 0,87 (0,75t01.01) 81,3% (66,5 to 31,3%(23,9to  42,6% (35,5 to
33,9) 93,3) 3,50) 91,5) 39,5) 50,1)
Jaw or tongue claudication 27,2% (19,9 to 85,1% (72,8 to 1.84 (0,92 to 0,85 (0,73 t0 0,99) 82,1% (67,8 to 31,8% (24,3 to 43,3% (36,5 to
35,5) 93,3 3,68) 91,9) 40) 51,1)
New temporal headache 66,9% (58,3 to 85,1% (72,8 to 4,52 (2,36 to 0,39 (0,30 t0 0,51) 91,8% (84,6 to 50,6% (39,9t0  72,1% (65,1 to
74,7) 93,3) 8,66) 96,4) 61,2) 78,3)
Scalp tenderness 15,4% (9,8 to 85,1% (72,8 to 1,04 (0,49 to 0,99 (0,87 to 1,13) 72,3% (52,6 to 28,6% (21,8 to 35,3% (28,5 to
22,6) 93,3) 2.21) 87,2) 36,3) 42,5)
Abnormal examination of the 36,03% (27,9 to 85,1% (72,8 to 2,43 (1,23 to 0,75 (0,63 to 0,89) 85,9% (74,1 to 34,6% (26,6 to 50% (42,7 to
temporal artery 44,7) 93,3) 4,79) 93,7) 43,4) 57,3)
Maximum ESR > 50 mm/h or 95,6% (90,6 to 85,1% (72,8 to 6,45 (3,40 to 0,05 (0,02t00,11) 94,1% (88,8 to 88,5% (76,6 to  92,6% (87,9 to
maximum CRP > 10 mg/L 98,3) 93,3) 93,3) 97,4) 95,6) 95,9)
Positive TAB or halo sign on CDUS 54,4% (45,6 to 85,1% (72,8 to 3,67 (1,90 to 0,54 (0,43 to 0,66) 90,2% (81,6 to 42,6% (32,2to  63,1% (55,9 to
62,9) 93,3) 7,09) 95,6) 52,5) 70)
Bilateral axillary involvement on 16,9% (11.03 to 85,1% (72,8 to 1,14 (0,54 to 0,98 (0,85t01,12) 74,1% (55,3 to 29% (22,1 to 36,3% (29,5 to
imaging techniques 24,2) 93,3) 2,39) 88) 36,7%) 43,6)
18E.FDG PET-CT activity throughout 66,1% (57,5 to 85,1% (72,8 to 4,47 (2,33 to 0,40 (0,31 to 0,51) 91,8% (84,5 to 50,1%(39,4to  71,5% (64,6 to
aorta 74%) 93,3) 8,56) 93,3) 66,7) 77,8)

PPV = Positive predictive value; NPV = Negative predictive value.
“ All GCA (n = 136) vs unselected controls with suspected GCA (n = 54).

85.2%, and an accuracy of 90.5% with an AUC of 0.922 (95% CI
0.869-0.975). According to the clinical phenotypes, the sensitivity was
98.8% in cranial GCA, 92% in extracranial LV-GCA, and 75% in occult
systemic GCA.

These data are much better than those observed with the previous
1990 ACR criteria: for the total sample sensitivity measured 66.1%,
specificity 85.1%, and accuracy 71.5% with an AUC of 0.770
(0.702-0.838). Sensitivity was 89.1% in cranial GCA, 24% in extracra-
nial LV-GCA, and 35.7% in occult systemic GCA.

4. Discussion

The new 2022 ACR/EULAR GCA classification criteria were devel-
oped to improve upon the performance of the previous 1990 ACR
criteria. Key developments in the field of GCA have now been incorpo-
rated, including advancements in ultrasound and '®F-FDG PET-CT im-
aging. A necessary pre-requisite to apply these criteria is the presence of
an established diagnosis of medium- or large-vessel vasculitis. These
criteria have been validated and are explicitly intended for use as in-
clusion criteria in clinical research, not as diagnostic tools in a clinical
setting [13]. However, in the absence of formal diagnostic criteria for
GCA, many clinicians inappropriately use them as a guideline for diag-
nostic and therapeutic purposes.

According to our data, the new 2022 ACR/EULAR GCA classification
criteria are applicable in clinical practice and have increased sensitivity
compared with the previous 1990 ACR criteria across all patient subsets.

Our study results are consistent with a recent investigation by
Molina-Collada et al. [14], which examined the performance of the 2022
ACR/EULAR GCA classification criteria for diagnosing patients with
suspected GCA in routine clinical care. In this case, expert clinical
judgment was the gold standard for establishing the final diagnosis. Not
all patients finally diagnosed with GCA had objective confirmation of
medium- or large-vessel vasculitis. In this study, the 2022 EULAR/ACR
GCA classification criteria demonstrated a sensitivity of 92.6% and a
specificity of 71.8% using GCA clinical diagnosis as an external crite-
rion, with an AUC of 0.928. Our analysis yielded similar results, with a
sensitivity of 92.6%, specificity of 85.2%, and AUC of 0.922.

In contrast, the 1990 ACR criteria exhibited an overall sensitivity of
53.2% and a specificity of 80.2% [14] (in our study, they were 66.1%

and 85.1%, respectively). Biopsy-proven GCA showed a sensitivity of
100% and a specificity of 71.8%, while isolated LV-GCA showed a
sensitivity of 62.2% and a specificity of 71.8%. It is important to note
that the authors acknowledged a bias due to the low percentage of PET-
CT scans performed, which was 31% of cases. This data highlights the
importance of considering large-vessel involvement in the assessment of
suspected GCA.

One of the main concerns regarding the new GCA classification
criteria is their ability to identify patients with non-classic disease pre-
sentations, such as extracranial LV-GCA or occult systemic GCA.

In our study, we found that the sensitivity of the new criteria in
patients with extracranial LV-GCA was 92%, which is higher than the
55.7% reported in the DCVAS cohort and the 62.2% reported by Molina-
Collada et al. [14]. This difference can be explained by the fact that not
all patients with LV-GCA in the DCVAS cohort and the study of Molina-
Collada et al. underwent assessment of the aorta by PET, potentially
resulting in the loss of 2 additional points for classification. In contrast,
97% of our patients were studied with an 18F-FDG PET-CT, which was
positive for aortic involvement in 94% of cases. PET-CT also revealed
concomitant inflammation of the periarticular and extra-articular sy-
novial structures suggestive of PMR in 96% of these patients, which was
subclinical in several cases.

In this sense, our group has effectively implemented the concomitant
use of PET-TC along with TAB or CDUS of the temporal arteries as part of
the diagnostic approach for patients with suspected GCA, thereby
improving diagnostic accuracy and facilitating the identification of LV
involvement. Additionally, we believe that screening for LV involve-
ment is important since it can result in complications such as aortic
aneurysm and dissection, aortic arch syndrome, and limb arterial ste-
nosis [5,6].

The 2021 ACR/Vasculitis Foundation guidelines for the management
of GCA conditionally recommend that patients with newly diagnosed
GCA undergo non-invasive vascular imaging to evaluate LV involvement
and facilitate long-term surveillance of potential disease sequelae [11],
although it remains to be shown that such screening programs improve
outcomes. A recent review has demonstrated that LV-GCA patients were
3.6 times more likely to develop an aortic aneurysm, and that 12% of
deaths in this subgroup were directly attributable toll@‘ge vessel com-
plications [6,16]. Furthermore, these patients seem to have a greater
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risk of relapse during follow-up [17,18].

Given that LV-GCA is associated with poorer outcomes, especially
with regards to aortic complications and associated mortality, in our
opinion, comprehensive assessment of LV at diagnosis and correct
classification of GCA patients has practical implications and raises the
question of whether more aggressive treatment is required in these pa-
tients, as well as stringent surveillance of potential disease sequelae.

Identification of aortic aneurysm/dilatation may ameliorate poten-
tial adverse outcomes, with strict blood pressure control and appropriate
management of other cardiovascular risk factors [19].

The greatest weakness of the new criteria is their ability to identify
patients with occult systemic GCA, where sensitivity drops to 70%. This
low sensitivity could be significantly improved if the score given to the
FDG-PET activity in the entire aorta were higher. Just by raising the
score to 3 (as in the draft criteria presented at the 2018 ACR/ARHP
annual meeting [20]), all our patients with occult systemic GCA would
have been identified (see Supplementary Table S1). The same would
have happened with all our patients with extracranial LV-GCA if the
involvement of the axillary arteries had also been maintained at a score
of 3 (Table S1).

When interpreting the results of our study, one must consider the
potential limitations inherent to its observational and retrospective na-
ture and the relatively small number of patients included. Another
limitation of our study is that all patients were diagnosed based on
histology or imaging (as a necessary precondition to applying the new
criteria) at a tertiary center. Therefore, the results may not apply to all
patients diagnosed with GCA in clinical practice. In this sense, the high
sensitivity of the new criteria in our cohort is likely partly due to the
requirement of a confirmed diagnosis of medium- or large-vessel
vasculitis for applying them. If we had included other patients with a
clinical diagnosis of GCA, the results might have been slightly different.
In addition, in our study, we included as controls other forms of
vasculitis as well as other GCA mimics not included in the index paper.
To be more consistent, the controls should have been only patients with
vasculitis. However, two similar studies recently published, the previ-
ously mentioned study by Molina-Collada et al. [14] and a recent vali-
dation study of the 2022 ACR/EULAR classification criteria for Takayasu
arteritis [21], have also used a control group similar to ours, demon-
strating its validity. Assuming this limitation, the makeup of this type of
control group (GCA simulators) reflects better the differential diagnosis
that we face in routine clinical care.

5. Conclusions

In summary, our study demonstrates that the new ACR/EULAR
classification criteria for GCA are applicable in clinical practice
improving the sensitivity of the previous ACR classification criteria
across all clinical phenotypes. A final consideration should be whether
to give more weight to some imaging findings (3 points to FDG-PET
activity throughout the aorta and probably also to axillary involve-
ment) [17] to improve their sensitivity to identify LV-GCA and occult
systemic GCA. In this sense, the regression analysis that was performed
when developing the criteria suggests that aortic involvement on FDG-
PET (OR:8.84) and bilateral axillary involvement (OR:9.04) appear to
be stronger predictors for GCA than TA abnormality on vascular exam
(OR:3,71) [13]. This should be considered in future revisions of the
classification criteria. Further studies in other populations are needed to
confirm our results.
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Como ocurre en muchos campos de la Medicina, en la ACG se tiende a priorizar
el diagndstico no invasivo sobre la BAT debido a las posibles complicaciones y molestias
gue puede ocasionar al paciente (66, 69—72). Ademas, la rentabilidad diagnéstica de la
BAT se ve afectada por el tratamiento previo con GCy el tamafio del segmento arterial
biopsiado, dado que el infiltrado inflamatorio mural en esta enfermedad presenta una

distribucién focal y segmentaria (32,58).

Como se ha comentado, esta opcién ya se contempla en las recientes
recomendaciones de EULAR sobre el uso de la imagen en las vasculitis de grandes vasos
en la practica clinica (66,72). De acuerdo con las mismas, la EATAXx se sitia como la
primera modalidad de imagen recomendada en pacientes con sospecha de ACG
predominantemente craneal, y su resultado positivo permite clasificar al paciente como
ACG segun los nuevos criterios ACR/EULAR 2022 (9). La preferencia por la ecografia
frente a la BAT, siempre que esté disponible de forma precoz y se cuente con la pericia
adecuada del operador, se justifica por su menor invasividad, la inmediatez de los

resultados, su alta validez probada y su menor coste.

La eleccién de explorar de manera rutinaria las arterias temporales y axilares
ante la sospecha de ACG se justifica porque estas siempre han mostrado un halo,
ademas de los hallazgos vasculiticos en otras dreas vasculares, cuando se han llevado a
cabo evaluaciones extensas de los grandes vasos periféricos. Ademas, al ser el tiempo
de exploracion mas reducido, aumenta su factibilidad en la practica clinica
(78,82,84,89,92). Ademas, la ventaja de poder llevarlo a cabo durante la consulta
aumenta su factibilidad en la practica clinica. La necesidad de utilizar técnicas
diagnodsticas adicionales, como la BAT u otras técnicas de imagen avanzadas (RM, TACy
PET-TC), va a venir marcada por el grado de sospecha clinica inicial y el resultado de la

EATAX.
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En esta linea, proponemos un algoritmo para el diagnéstico de la ACG mediante
pruebas de imagen (142) (ver figura adjunta) con el objetivo de acortar el tiempo hasta
la confirmacidn objetiva de la presencia de vasculitis. Segln este algoritmo, si la
sospecha clinica es alta y la EATAXx es positiva, o la sospecha es baja y la imagen es
negativa, se podria confirmar o descartar el diagndstico de ACG, respectivamente, sin
necesidad de pruebas adicionales. En las demas situaciones, particularmente si existe
sospecha de ACG extracraneal, se recomienda ampliar el estudio con un 18F-FDG PET-

TC, reservando la BAT como Ultimo recurso para casos muy seleccionados

SOSPECHA CLINICA ACG

7N

BAJA ‘ ALTA
N
ECO ‘
1 INDET ‘ + ‘ - ‘ |NDET +

1 \1 - 1/ | 1 |

l En pacientes con alta sospecha clinica, si el PET-TC es negativo

Figura 2. Algoritmo modificado propuesto para el diagnéstico de ACG en practica clinica diaria. Se define como sospecha alta: presencia de cualquiera de las siguientes
manifestaciones clinicas: 1)sintomas cefalicos exclusivos (cefalea de instauracion reciente, claudicacién mandibular o alteraciones visuales); 2) con polimialgia reumatica,
segun criterios EULAR/ACR 2012; 3) sindrome febril inespecifico, una vez descartadas causas infecciosas y siendo negativo el cribado por neoplasias; 4) ictus, sin antecedentes
cardiovasculares relevantes ni hallazgos de etiologia aterogénica después de estudio dirigido. Sospecha baja: pacientes con sospecha por sintomas distintos a los comentados
en el punto anterior (p.ej., cribado de estudio de cefalea, anemia, elevacion de los reactantes de fase aguda).

ACG: arteritis de células gigantes; ECO: ecografia de arterias temporales y axilares; INDET: resultado de la ecografia «<indeterminado», definido como signo del haloen 1 02
o menos de las 8 arterias exploradas; NO BAT: no realizar biopsia de arteria temporal; PET-TC: 18F-FDG-PET/TC; —: resultado negativo; +: resultado positivo.

Para evaluar la validez y aplicabilidad de este algoritmo en un circuito de
derivacion répida (fast track), llevamos a cabo un estudio prospectivo multicéntrico que
contrasto su utilidad en diferentes escenarios de sospecha clinica y que corresponde a

nuestra primera publicacion (142). Incluimos consecutivamente a 69 pacientes: 41 con

112



alta sospecha clinica y 28 con baja sospecha clinica pre-test de ACG. A todos se les realizd

una EATAX y una BAT, y segun el criterio médico, un 18F-FDG-PET/TC.

Se considerd alta sospecha clinica la presencia de cualquiera de las siguientes
manifestaciones: 1) sintomas craneales tipicos, como cefalea de nueva aparicion,
claudicacion mandibular o alteraciones visuales; 2) PMR, segun criterios EULAR/ACR
2012 (143); 3) sindrome febril inespecifico, una vez descartadas causas infecciosas y
neoplasias; y 4) ictus sin factores de riesgo cardiovascular relevantes ni hallazgos que

sugieran una etiologia arteriosclerdtica tras un estudio dirigido.

La baja sospecha clinica incluyéd a pacientes con sintomas distintos a los
mencionados anteriormente (por ejemplo, evaluacion de cefalea, anemia, elevacién de

reactantes de fase aguda).

El patrén oro para el diagndstico de ACG fue el criterio médico, tomando en
cuenta el resultado de la BAT o la presencia de vasculitis en las pruebas de imagen. En
la tabla siguiente se muestran los resultados de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) en los diferentes escenarios

de baja y alta sospecha clinica de ACG

Resultados de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo en los diferentes escenarios de baja y alta sospecha clinica de ACG

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
Baja sospecha clinica
Ecografia, n=28 33,3%2 100%? 40%2 84,6%
Biopsia, n=28 33,3%? 100%? 40%* 84,6%
18F-PET/TC,n=10 40% 100% 100% 62,5%
Ecografia+ 18F-PET/TC, n=10 60% 80% 75% 66,7%
Ecografia +biopsia + 18F-PET/TC, n=10 80% 100% 100% 83,3%
Alta sospecha clinica
Ecografia, n=41 57,1%° 100%" 100%" 28,6%"
Biopsia, n=41 57.1%" 100%" 100%" 28,6%"
18F-PET/TC, n=31 50% 100% 100% 27,8%
Ecografia+ 18F-PET/TC, n=31 80% 100% 100% 50%
Ecografia + biopsia + 18F-PET/TC, n=31 92,3% 100% 100% 71,4%

2 Todo y que los valores para la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) son iguales, los pacientes no lo
fueron: los positivos para la ecografia (2), 1 se confirmé por BAT y 1 por 18F-FDG-PET/TC; los pacientes que fueron positivos para la BAT (2), 1 tenia ecografia positiva y 1
indeterminada.

b Los pacientes con ecografia positiva fueron 20 (todos del grupo 4) y los que tuvieron biopsia positiva fueron 20: 14 con ecografia positiva, 3 con ecografia indeterminada
y 3 con ecografia negativa.

En el grupo con alta sospecha clinica, el diagnéstico de ACG se confirmé en el
85.4% (35/41) de los casos. La EATAXx fue positiva (presencia del signo del halo en 3 o
mas de las 8 arterias exploradas) en 20 pacientes (48.8%), indeterminada (signo del halo
en 1 o 2 arterias) en 6 (14.6%) y negativa en 15 (36.6%). En los pacientes con EATAXx

negativa (considerados falsos negativos por ecografia), la BAT fue positiva en 3 casos
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(20%) y el PET-TC con 18F-FDG en 7 de los 13 a quienes se les realizé la prueba (53.8%).
La rentabilidad diagndstica de la EATAx y de la BAT en el cribado de la ACG fue similar,
con una sensibilidad del 57.1%, una especificidad del 100% y un VPP del 100% en ambas
técnicas.

Estos resultados demuestran que la EATAXx es una alternativa valida a la BAT para
el cribado de la enfermedad. Si la prueba de imagen es positiva, es posible confirmar el
diagnodstico de la enfermedad sin necesidad de pruebas adicionales. En los casos con
alta sospecha clinica y EATAx negativa, se recomienda ampliar el estudio con 18F-FDG-
PET/TC y/o BAT para confirmar objetivamente la presencia de vasculitis. Esta ultima
técnica parece ser mas util para este propdsito, aumentando la sensibilidad al 80%

cuando se combina con la EATAx y al 92.3% cuando se aplican las tres técnicas.

En el grupo de baja sospecha clinica, el diagndstico de ACG se confirmd en el
21.4% (6/28) de los casos. La EATAX fue positiva en 5 pacientes (17.9%), indeterminada
en 10 (35.7%) y negativa en 13 (46.4%). De los 15 pacientes con EATAx positiva o
indeterminada, la BAT fue positiva en 2 (13.3%) y el 18F-FDG-PET/TC en uno de los 7
pacientes evaluados (14.2%). En los 13 pacientes con EATAx negativa, la BAT fue
negativa en todos los casos; se realizé una 18F-FDG-PET/TC en tres pacientes, resultando
positivo en uno. En este escenario, la EATAx y la BAT también mostraron un rendimiento
similar para el cribado de la ACG, con una sensibilidad del 33.3%, una especificidad del
100% y un VPN del 84.6%. Con una EATAXx negativa, el riesgo de falsos negativos en
pacientes con baja sospecha clinica se estima en un maximo del 7.7%. En estos casos, la
BAT no parece ser muy rentable para su identificacion, y realizar un 18F-FDG-PET/TC
tampoco parece incrementar significativamente el VPN (83.3% al realizar EATAx y PET-
TC), aunque si mejora la sensibilidad para el diagnéstico aumentando como minimo al
60%.

Globalmente, nuestro nuevo algoritmo mostré una sensibilidad del 77.4% y una
especificidad del 90%, con una eficiencia diagndstica para la EATAx del 72.5% y para el
PET-TC del 69.98% (calculada como la suma de verdaderos positivos y verdaderos
negativos dividida entre el total de pacientes). En los grupos con alta sospecha y EATAx
positiva, asi como en aquellos con baja sospecha y EATAx negativa, la especificidad de
nuestro algoritmo alcanzo el 100%, mientras que la sensibilidad llegd al 86.36%.
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Nuestros resultados, en un escenario de practica asistencial real, confirman la
utilidad de la EATAx Doppler como técnica de imagen poco invasiva y accesible. Esta
permite una evaluacion amplia de la actividad de la enfermedad en diferentes vasos,
ofreciendo una sensibilidad mejorada y una tasa menor de falsos negativos en

comparacion con la BAT.

Este algoritmo debe ser considerado unicamente como una herramienta de apoyo
en la toma de decisiones médicas. Como corroboran las guias EULAR, lo ideal es utilizar
la prueba diagndstica con la que cada hospital esté mas familiarizado y que resulte mas
accesible, priorizando aquella que ofrezca la mayor rentabilidad diagndstica. En este
sentido, el algoritmo no cuestiona el valor que sigue teniendo la BAT como gold standard
clasico para establecer el diagndstico inequivoco de ACG, dado que la afeccién de la
arteria temporal no es patogndmica de la enfermedad y esta puede verse afectada por
vasculitis no ACG y por otras enfermedades no vasculiticas (amiloidosis primaria,
linfoma, sarcoidosis, calcifilaxis, arteriosclerosis, herpes zoster, endocarditis, fiebre Q,

sifilis).

Uno de los mensajes mas importantes que se desprenden de las ultimas
recomendaciones del ACR y de la EULAR, es que en todo paciente con sospecha clinica
de ACG debe obtenerse una confirmacidn objetiva de la presencia de vasculitis mediante

la BAT o pruebas de imagen (33,66,72).

Historicamente, la ACG se describia como una vasculitis principalmente limitada
a las ramas extracraneales de la arteria carétida, motivo por el cual fue denominada

III

durante afios como “arteritis de la temporal” (31,33). Sin embargo, las investigaciones
mas recientes demuestran que la ACG es una enfermedad mucho mas heterogénea de
lo que anteriormente se pensaba (29,41,42). El uso creciente de nuevas técnicas de
imagen ha permitido identificar la afectacidn de vasos extracraneales en los pacientes
con ACG. En este sentido, actualmente se considera que la ACG puede presentarse con

dos patrones principales: craneal y extracraneal, que frecuentemente se solapan.

A diferencia de los pacientes con la presentacion clasica craneal, los enfermos con

ACG extracraneal aislada suelen ser mas jévenes y se presentan con manifestaciones
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clinicas inespecificas, muchas veces sin los sintomas craneales tipicos. En estos casos, la
clinica predominante suele ser un sindrome de cinturas, sintomas constitucionales
(fiebre, astenia y pérdida de peso), y sintomas atipicos como dolor lumbar inflamatorio
o claudicacién de los miembros superiores e inferiores (32,38). Generalmente, la
elevacién de los reactantes de fase aguda es menos marcada. Diversos estudios han
observado que estos pacientes tienen un menor riesgo de desarrollar complicaciones
isquémicas craneales (32,38). Sin embargo, estos pacientes presentan un mayor riesgo
de complicaciones adrticas, sus sintomas suelen ser mas refractarios al tratamiento con

GLCy el riesgo de recaidas parece ser mayor (29,41,81,144-146).

En los pacientes con un fenotipo predominantemente extracraneal de ACG la
BAT, a diferencia de la forma cldsica, suele ser negativa, lo que dificulta y retrasa el
diagnostico y puede conducir a graves complicaciones como el desarrollo de
aneurismas, estenosis y diseccidn adrtica. Para el diagndstico de la ACG extracraneal son
fundamentales las pruebas de imagen incluyendo la ecografia, la angio-RM, la angio-TC
y el 18F-FDG PET-TC. En cuanto al uso de estas pruebas, lo ideal, como hemos
mencionado anteriormente, es emplear la técnica diagndstica con la que cada hospital
esté mas familiarizado y que sea mas accesible en cada centro. No obstante, en la
actualizacion de 2023 de las recomendaciones de EULAR para el uso de técnicas de
imagen en la vasculitis de grandes vasos en la practica clinica, se prioriza el uso del 18F-

FDG PET-TC para la deteccién de VGV (29).

Un problema clinico habitual al que nos enfrentamos es el de los pacientes con
sospecha de ACG y resultados negativos de BAT. En este contexto, hemos realizado un
estudio para evaluar la utilidad de la 18F-FDG PET-TC en la confirmacién del diagndstico
de estos casos, a través de la demostracién de VGV. Este estudio dio lugar al segundo

articulo (148).

Se incluyeron 127 casos consecutivos con sospecha clinica de ACG y BAT
unilateral negativa, a los cuales se les realizé un PET-TC. Se llegé al diagndstico final de
ACG en 73 casos. Basandose en su presentacion clinica inicial, 19 (26%) tenian una ACG
sistémica oculta (presentandose Unicamente con fiebre aislada y/o sintomas
constitucionales), 22 (30.1%) una ACG extracraneal aislada, 20 (27.3%) una ACG craneal
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aislada, y 12 (16.6%) un fenotipo mixto, con manifestaciones craneales y extracraneales.
En estos 73 pacientes con el diagndstico final de ACG, el 18F-FDG PET-TC fue positivo
para vasculitis en 61 casos (83.5%). Los territorios vasculares afectados incluyeron la
aorta en un 100% de los casos, seguidos por los troncos supraadrticos en el 92%, y las
arterias iliofemorales, axilares y braquiales en el 85%. En 39 pacientes (64%), el PET-TC
reveld cambios inflamatorios articulares y periarticulares que sugieren una PMR

concomitante.

En los 54 pacientes restantes se llegd a otros diagndsticos finales: otros tipos de
vasculitis (N=3), neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica, PMR pura, casos de
cefalea no especifica o tensional con evidencia de arteriosclerosis por imagen (la
mayoria de estos pacientes tenian insuficiencia renal crénica), amiloidosis, enfermedad
de Erdheim-Chester, enfermedad relacionada con IgG4, sarcoidosis, infecciones y
neoplasias. De los 54 pacientes sin ACG, el PET-TC fue positivo en solo 8 (14.8%)
pacientes: un caso de enfermedad de Erdheim-Chester, tres enfermedades relacionadas
con 1gG4, un caso de sarcoidosis y tres casos con aortitis aislada. En estos ocho

pacientes, la afectacidn se limitaba exclusivamente a la aorta.

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, el rendimiento diagndstico del
18F-FDG PET-TC para la deteccion de VGV en pacientes finalmente diagnosticados de
ACG fue bueno. Se registré una sensibilidad del 83.5% (IC 95%: 73% a 91.2%), una
especificidad del 85.1% (72.8% a 93.3%), una razon de probabilidad positiva (likelihood
ratio positivo) de 5.6 (2.95 a 10.78), una razén de probabilidad negativa de 79.3% (69.3%
a 86.7%) y una precisién diagndstica del 84% (76.7% a 90.1%), con un area bajo la curva
(AUC) de 0.844 (0.752 a 0.936). Segun los fenotipos clinicos presentados, la sensibilidad
fue del 89% (66.8% a 98.7%) en la ACG sistémica oculta, del 100% (84.5% a 100%) en la
ACG extracraneal, y del 68.7% (49.9% a 83.8%) en pacientes con ACG craneal aislada o

con un fenotipo mixto (craneal y extracraneal).

Al evaluar la utilidad del 18F-FDG PET-TC en la deteccion de la afectacion de
grandes vasos en toda la muestra, incluidos pacientes con el diagndstico final de ACGy
aquellos con otras condiciones asociadas a aortitis (como la enfermedad de Erdheim-
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Chester, enfermedades relacionadas con IgG4, sarcoidosis y aortitis aislada), la
sensibilidad fue del 85.2% (IC 95%: 75.5% a 92.1%), con una especificidad del 100%
(92.3% a 100%), una razon de probabilidad negativa de 0.15 (0.09 a 0.25), un VPP del
100%, un VPN del 83.3% (74.8% a 89.4%) y una precision diagndstica general del 91.5%
(85.2% a 95.7%). La sensibilidad del 18F-FDG PET-TC en la practica clinica real concuerda
con los hallazgos de tres metaanalisis que evaluaron su rendimiento diagndstico en
vasculitis de grandes vasos, mostrando una sensibilidad que oscila entre el 80% y el 90%

(147-149).

Estos resultados refuerzan nuestra recomendacion de posicionar el 18F-FDG
PET-TC como la técnica de eleccidn para confirmar el diagndstico en pacientes con
estudios craneales negativos, siendo particularmente util en los casos de ACG

extracraneal y ACG oculta o enmascarada.

Esta técnica de imagen permite diferenciar la vasculitis de las lesiones
aterosclerdticas, identificar dafio vascular estructural y detectar cambios inflamatorios
de PMR concomitante. Ademds, ofrece la ventaja de descartar en una misma

exploracion otras enfermedades que pueden simular una ACG-PMR (150).

La ACG debe ser considerada como una “urgencia médica” que exige un
diagnodstico rapido y el inicio precoz de tratamiento con GLC para evitar el desarrollo de

complicaciones potencialmente graves (33,67).

Aunque es necesario confirmar siempre la presencia de vasculitis, el inicio del
tratamiento esteroideo nunca debe retrasarse por ello. Se ha demostrado que el
tratamiento no afecta los resultados de la BAT si se realiza en las primeras 2 semanas
(152-154). Su positividad después de 2-4 semanas de tratamiento es del 65%, y
disminuye al 40% cuando se extiende mds alld de 4 semanas (153,154). En este ultimo
caso, a veces son los cambios cicatriciales los que permiten confirmar el diagndstico de

manera indirecta (“arteritis curada”) (152,154)

La media de tiempo hasta la resolucién del signo del halo en la en la EATAX suele

ser de dos a tres semanas, siendo mas prolongado a mayor nimero de ramas afectadas
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(151,152). Algunos autores refieren una disminuciéon mas rapida de la sensibilidad a

partir de los cinco dias (66).

La persistencia de los cambios de edema mural en la angio-RM suele durar hasta
2 semanas (153).

Es conocido que el inicio del tratamiento con GLC puede incrementar la
captacién hepatica de 18-FDG y reducir su captacién en las paredes vasculares, lo que
podria subestimar la presencia de vasculitis cuando se compara la captacion vascular
mural con la del higado (113). Por este motivo, se recomienda realizar la exploracion
idealmente dentro de los primeros 3 a 10 dias después del inicio del tratamiento

(120,121), aunque esto no siempre es posible por la lista de espera.

Nuestra experiencia en la practica clinica real difiere de este marco temporal,
razén por la cual realizamos un estudio observacional para evaluar cémo influye el
tratamiento previo con GC en el rendimiento diagndstico del 18F-FDG PET-TC y que

corresponde a nuestro tercer articulo (158)

Se analizaron 85 pacientes, de los cuales 39 habian recibido bolos endovenosos
(EV) de metilprednisolona a dosis de entre 125 mg y 1 gramo al dia durante tres dias.
Considerando como indicativo de vasculitis activa solo aquellos casos con una captacién
vascular mural de grado 3 o 2, el PET-CT fue positivo en el 38% de los pacientes,
disminuyendo progresivamente su sensibilidad diagndstica a medida que se empleaban
dosis mas altas: la tasa de positividad fue del 80% con dosis de metilprednisolona de 125

mg, del 33% con 250 o 500 mg, y del 0% con dosis de 1 g.

Cuando se administraron Unicamente GLC orales a altas dosis a pacientes con
ACG de nuevo diagnéstico, la prueba resulto positiva en el 54.5% de los tratados durante
menos de 2 semanas, en el 38.5% de los tratados de 2 a 4 semanas y en el 25% de los
tratados de 4 a 6 semanas. En pacientes con enfermedad establecida o avanzada,
principalmente casos con ACG recurrente/refractaria o que desarrollaron una recidiva
arteritica tras un diagnodstico previo de PMR aparentemente pura o aislada, la
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positividad del PET-CT alcanzé el 54% a pesar del tratamiento prolongado con dosis

bajas a moderadas de GC orales (la duracién media del tratamiento fue de 476 dias).

La rentabilidad diagndstica del PET-CT con 18F-FDG aumenta aun mas si también
consideramos como positivos a aquellos pacientes con hallazgos que sugieren una
vasculitis "aparentemente inactiva", resultado del tratamiento previo con GC (como
huella de una ACG activa que ha sido tratada): casos con un patrén de captacion mural
circunferencial de grado 1 en forma de lesiones lisas lineales (“smooth linear lesions”) o
patrones segmentarios largos (“long segmental pattern”) en los territorios vasculares
tipicamente afectados por la enfermedad, en ausencia de calcificaciones y con evidencia
de cambios inflamatorios articulares y periarticulares indicativos de PMR concomitante.
Al considerar estos casos como positivos, la tasa de positividad aumenté hasta el 62%
en pacientes tratados con bolos EV de metilprednisolona. La tasa fue del 100% con dosis
de 125 mg, del 50-60% con dosis de 250 o 500 mg, y del 33% con dosis de 1 g. En
pacientes con ACG de debut tratados con dosis altas de GC orales, la positividad alcanzé
el 91% para aquellos tratados durante menos de dos semanas, disminuyendo al 77% en
los tratados de 2 a 4 semanas y al 50% en los de 4 a 6 semanas. En pacientes con

enfermedad establecida o avanzada la tasa de positividad aumenté al 68%.

En definitiva, y basandonos en nuestra experiencia, realizar un PET-CT mas alla
de los primeros diez dias de tratamiento con GLC sigue siendo Util para la deteccién de
VGV en los pacientes con ACG de debut si se realiza en las primeras seis semanas,
excepto si se administran bolos EV de metilprednisolona en dosis superiores a 125 mg.
También demuestra una rentabilidad diagndstica valorable cuando se realiza en
pacientes con ACG recurrente o refractaria, o en pacientes inicialmente diagnosticados

de PMR aislada y que acaban desarrollando una recidiva arteritica.

Nuestros resultados son consistentes con los de un estudio prospectivo
previamente publicado, en el que el PET-TC demostrd la presencia de VGV en el 71.4%
de los pacientes con ACG tras iniciar el tratamiento con GC (154). Posteriormente a

nuestro estudio, Serrano-Combarro et al, recientemente también han demostrado la
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utilidad del PET-TC para identificar cambios de VGG y de PMR en el 62.3% de los

pacientes en tratamiento con GC (155).

A lo largo de esta tesis hemos hecho referencia a los diferentes fenotipos de la
ACG. Si bien existe un consenso general para distinguir entre los fenotipos craneal y
extracraneal, también respaldamos la importancia de reconocer y diferenciar el fenotipo
sistémico oculto. Estas formas de la enfermedad cursan Unicamente con fiebre y
sintomas constitucionales, en ausencia de las manifestaciones craneales tipicas o, como

maximo, anomalias en la exploracion de las arterias temporales.

A pesar de disponer actualmente de mas herramientas diagnodsticas, el diagndstico
de la ACG continua siendo un reto en la practica clinica, especialmente en pacientes con
un fenotipo predominantemente extracraneal, en formas ocultas o enmascaradas, y
cuando la enfermedad se manifiesta Unicamente como PMR aislada, situaciones en las

gue los criterios de la ACR de 1990 no resultan utiles.

Para mejorar su aplicabilidad, se han desarrollado los nuevos criterios de
clasificacién ACR/EULAR de 2022, que incorporan el uso de técnicas de imagen
avanzadas como la ecografia, la angio-RM, la angio-TC y el 18F-FDG-PET/TC, y también
tienen en cuenta el compromiso de grandes vasos (139). Estos criterios solo se aplican
a pacientes de 2> 50 afios en los que se haya demostrado de forma objetiva la presencia
de vasculitis en vasos de mediano o gran calibre, tras descartar otras enfermedades que
puedan simular una ACG. Se evaltan 10 items, a cada uno de los cuales se le asigna una
puntuacion. Es necesaria una puntuacién igual o superior a 6 para clasificar a un paciente
como ACG. Especificamente, la presencia del signo del halo en las arterias temporales,
identificado por ecografia, recibe la misma ponderacion (5 puntos) que la BAT. Ademas,
se otorgan 2 puntos a la afeccidn axilar bilateral demostrada por pruebas de imagen, y
2 puntos a la presencia de aortitis en el 18F-FDG-PET/TC. Estos criterios han sido
validados y estan disefiados especificamente para ser utilizados como criterios de
inclusién en estudios de investigacion clinica, no como herramientas de diagndstico en
la practica clinica regular, y su efectividad aun no ha sido comprobada en la practica
clinica asistencial (9).
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Partiendo de esta base, realizamos un estudio para demostrar la supuesta
superioridad de los nuevos criterios de clasificacion ACR-EULAR de 2022 en la practica
clinica diaria, comparandolos con los criterios ACR de 1990 para la clasificacion de la

ACG. Este estudio dio lugar al cuarto articulo (160).

En una cohorte de 136 pacientes con ACG confirmada, los nuevos criterios tuvieron
una sensibilidad del 92.6% y una especificidad del 85.2%, con una AUC de 0.922. En los
diferentes fenotipos clinicos de la enfermedad, la sensibilidad fue del 98.8% en el
fenotipo craneal, del 92% en la ACG de predominio extracraneal y del 75% en la ACG
sistémica oculta. Estos datos son mucho mejores que los observados con los criterios de
clasificaciéon ACR de 1990, que mostraron una sensibilidad del 66.1% y una especificidad
del 85.1% para la muestra total, con una sensibilidad del 89.1% en el fenotipo craneal,
del 24% en la ACG de predominio extracraneal y del 35.7% en ACG sistémica oculta. Diez
(7.4%) pacientes en nuestra cohorte no cumplieron con ninguno de los dos de criterios

(8 con ACG sistémica oculta y 2 con ACG extracraneal).

Uno de los hallazgos mas destacados de nuestro estudio es que la sensibilidad
observada de los nuevos criterios en pacientes con ACG extracraneal fue
significativamente mas alta (92%) que la documentada en el estudio original (55.7% en
la cohorte del Diagnostic and Classification Criteria for Vasculitis o DCVAS) o en otro
estudio reciente de Molina-Collada y colaboradores (62.2%), quienes investigaron esta
misma cuestion (9,156). Esta diferencia podria explicarse por el hecho de que en las
cohortes de DCVAS y en el estudio de Molina-Collada et al. no se investigd de manera
sistematica la afeccidon adrtica en todos los pacientes con ACG extracraneal, lo cual
podria haber resultado en la pérdida de 2 puntos adicionales en la clasificacién. En
cambio, al 97% de nuestros pacientes se les realizd un 18F-FDG-PET/TC que demostro
la presencia de aortitis en el 94% de los casos. Ademds, se observaron cambios
inflamatorios de PMR concomitante en el 96% de estos pacientes, muchas veces

subclinica.
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Aunque es un tema aun en discusidon, nuestro grupo ha comenzado a
implementar una estrategia diagndstica que incluye la realizacion de un 18F-FDG-
PET/TC junto con una técnica de exploracion craneal, EATAx o BAT, en pacientes con
sospecha de ACG. El objetivo de esta estrategia es mejorar la precision diagndstica en
todos los fenotipos clinicos de la enfermedad. Ademads, consideramos importante
identificar la afectacién de grandes vasos por sus posibles implicaciones pronosticas, ya
gue puede condicionar el desarrollo de complicaciones graves, incluyendo aneurismas
y diseccién adrtica, sindrome del arco adrtico, o claudicacién isquémica intermitente de

extremidades.

Las guias de 2021 de la ACR/Vasculitis Foundation para el manejo de la ACG
recomiendan, de manera condicional, realizar un cribado mediante pruebas de imagen
para detectar la afeccidn de la aorta y de los grandes vasos de las extremidades tanto al

diagndstico, como durante el seguimiento, de forma anual o bianual (70).

Aunque aun esta por demostrar que estos programas de deteccidon mejoren los
resultados, una revision reciente ha demostrado que los pacientes con ACG tienen 3.6
veces mas probabilidades de desarrollar un aneurisma adrtico que la poblacién general,
y que el 12% de las muertes por la enfermedad son directamente atribuibles a la
afectaciéon de grandes vasos (70,157). Ademas, algunos estudios sugieren que los
pacientes con un fenotipo extracraneal presentan un mayor riesgo de recaidas durante
el seguimiento (158). La decision de si estos pacientes deben ser tratados con
estrategias de tratamiento inmunosupresor diferentes debera aclararse en futuros
estudios. No obstante, estd demostrado que un buen control de los factores de riesgo
cardiovascular, especialmente de la tensién arterial, mejora el pronéstico en pacientes

con aneurisma o dilatacién adrtica (9).

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, la principal debilidad de los
nuevos criterios ACR-EULAR de 2022 radica en su capacidad para identificar a los
pacientes con ACG sistémica oculta, donde la sensibilidad se reduce al 70%. Esta baja

sensibilidad se podria mejorar significativamente si se incrementara la puntuacién

123



asignada a la afeccidon aodrtica evidenciada en el 18F-FDG-PET/TC. Aumentando la
puntuacién a 3, como se propuso en los criterios provisionales presentados en la reunion
anual de ACR/ARHP de 2018 (159), todos nuestros pacientes con ACG sistémica oculta
habrian sido identificados. Lo mismo habria ocurrido con todos nuestros pacientes con
ACG extracraneal si el compromiso de las arterias axilares también hubiera recibido una
puntuacion de 3. En este sentido, el analisis de regresion realizado durante el desarrollo
de los criterios demuestra que la afeccién adrtica en el 18F-FDG-PET/TC (OR: 8,84) y la
afeccién axilar bilateral (OR: 9,04) fueron los predictores mas fuertes para la clasificacion
a ACG, lo que apoyaria indirectamente este aumento en su ponderacidn. Estas
consideraciones deberian tenerse en cuenta en futuras revisiones de los criterios de

clasificacion (9).

Al interpretar los resultados y conclusiones de nuestros cuatro estudios, es
necesario considerar ciertas limitaciones potenciales. Las mas destacadas, ademas de
las especificas mencionadas en la discusién de cada articulo, incluyen: (1) el disefio
observacional y el caracter retrospectivo de tres de los estudios, que pueden limitar la
generalizacion de los resultados; (2) el tamafio muestral relativamente pequefio, que
podria afectar la robustez de las conclusiones, y (3) el posible sesgo de seleccién, dado
que la indicacidn para realizar el 18F-FDG PET-CT estuvo influenciada por caracteristicas
clinicas especificas que indicaban una alta probabilidad pre-test, lo que podria hacer que
algunos de nuestros resultados no sean generalizables a otros escenarios clinicos con
una probabilidad pre-test mas baja. A pesar de estas limitaciones, nuestros datos

representan resultados obtenidos en entornos de practica clinica real.
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CONCLUSIONES

1. La ecografia de arterias temporales y axilares es una alternativa validada a la biopsia
de arteria temporal para el diagndstico de la arteritis de células gigantes. La preferencia
de la ecografia sobre la biopsia de arteria temporal se debe a su menor invasividad, la
inmediatez de los resultados, los altos niveles de evidencia de su validez y su menor

coste.
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2. La tomografia computarizada con emisién de positrones marcados con 18F-
fluorodesoxiglucosa de cuerpo entero se consolida como la técnica de eleccion para
investigar la afeccion de grandes vasos, ofreciendo una imagen global de su extensiény

gravedad.

3. La implementacion de un algoritmo diagndstico de la arteritis de células gigantes
mediante pruebas de imagen en circuitos de derivacion rapida reduce el tiempo hasta
la confirmacién objetiva de la presencia de vasculitis, con una alta rentabilidad

diagnéstica.

4. En los pacientes con alta sospecha clinica pre-test y ecografia de arterias temporales
y axilares positiva, asi como en aquellos con sospecha clinica baja y ecografia negativa,
se puede confirmar o excluir el diagndstico de arteritis de células gigantes,

respectivamente, sin necesidad de pruebas adicionales.

5. En el resto de las situaciones, se recomienda ampliar el estudio con una tomografia
computarizada con emision de positrones marcada con 18F-fluoro desoxiglucosa,

reservando la BAT para casos muy seleccionados

6. El algoritmo es aplicable en centros donde la ecografia de arterias temporales y

axilares pueda realizarse precozmente y se garantice la pericia del explorador.

7. La tomografia computarizada con emisidon de positrones marcados con 18F-fluoro
desoxiglucosa es una técnica de imagen util para confirmar el diagndstico en los
pacientes con sospecha de arteritis de células gigantes y biopsia de arteria temporal

negativa, mediante la demostracion de vasculitis de grandes vasos.

8. La tomografia computarizada con emisién de positrones marcados con 18F-fluoro
desoxiglucosa tiene una alta sensibilidad y especificidad para el diagndstico de vasculitis
de grandes vasos en los distintos fenotipos de la enfermedad, siendo especialmente
rentable en los casos de arteritis de células gigantes extracraneal y arteritis de células

gigantes oculta o enmascarada.

9. La tomografia computarizada con emisidon de positrones marcados con 18F-fluoro

desoxiglucosa permite diferenciar la vasculitis de las lesiones aterosclerdticas,
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identificar dafio vascular estructural y detectar cambios inflamatorios de polimialgia
reumatica concomitante. Ademas, ofrece la ventaja de descartar en una misma
exploracidon otras enfermedades que pueden simular una arteritis de células gigantes o

polimialgia reumatica.

10. Cuando no es posible realizar una tomografia computarizada con emision de
positrones marcados con 18F-fluoro desoxiglucosa en los primeros 3 a 10 dias después
del inicio de la corticoterapia, nuestra experiencia demuestra que esta prueba continua
siendo util para para el diagndstico de vasculitis de grandes vasos en un porcentaje
significativo de pacientes con arteritis de células gigantes de debut si se realiza durante
las primeras 6 semanas de tratamiento, excepto cuando se administran bolos

intravenosos de metilprednisolona en dosis superiores a 125 mg

11. La tomografia computarizada con emision de positrones marcados con 18F-fluoro
desoxiglucosa también de muestra una rentabilidad diagndstica valorable cuando se
realiza en pacientes con arteritis de células gigantes recurrente o refractaria, o en
pacientes inicialmente diagnosticados de polimialgia reumatica aislada y que acaban

desarrollando una recidiva arteritica.

12. Los nuevos criterios de clasificacién ACR-EULAR de 2022, que incorporan las técnicas
de imagen, son aplicables en la practica clinica y tienen una sensibilidad superior a la de
los criterios de clasificacion ACR 1990 en todos los fenotipos clinicos de la arteritis de

células gigantes.

13. Sise incrementara a 3 la puntuacién asignada a ciertos hallazgos en las pruebas de
imagen (como la afectacién vasculitica de la aorta y la vasculitis de las arterias axilares),
mejoraria la sensibilidad de los nuevos criterios para identificar los fenotipos de artertitis

de células gigantes extracraneal y oculta o enmascarada.
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