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PET-CT FDG en el diagnéstico y
seguimiento de vasculitis de grandes
vasos
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Positron emission tomography-CT scan
(PET-CT) in the diagnosis of large vessel
vasculitis

Vasculitides are a broad group of diseases that can involve any kind of vessel
in any organ. These can be classified according to the size of the affected vessels.
The most used classification categorizes them in small, medium, and large vessel
vasculitis. Large vessel vasculitis can be further divided in Takayasu arteritis and
giant cell arteritis which can sometimes be indistinguishable, even with biopsy.
Radiology plays an important role identifying distribution patterns and disease
extension®. Fluorine-Fluorodeoxyglucose (FDG) PET-CT shows increased vessel
wall FDG uptake in patients with active large vessel vasculitis. Multiple studies
show that FDG PET-CT helps to identify the anatomic structures with the di-
sease, as well as evaluate its progression with a high sensibility and specificity in
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terogéneo de enfermedades que se caracte-

rizan por la inflamacién y necrosis parietal
vascular'. La clinica depende del sitio, tipo y ta-
maiio de los vasos sanguineos afectados. Puede
comprometer cualquier tipo de vaso en cualquier
6rgano, lo que se ve reflejado en la gran variedad
de signos y sintomas con que se pueden presentar,
dificultando asi su diagndstico y, por lo tanto, su
tratamiento adecuado?. Una forma de clasificarlas
es en base al tamano de los vasos comprometidos,
clasificindose en vasculitis de pequeno, mediano
y grandes vasos. Las imagenes radioldgicas juegan
un rol importante en identificar los patrones de
distribucién y extension de la enfermedad, espe-
cialmente el PET-CT FDG por su capacidad de
identificar estructuras anatémicas comprometidas
con una alta sensibilidad y especificidad, ademds

l as vasculitis son un grupo complejo y he-

de monitorear actividad metabdlica y evaluar
progresion de la enfermedad.

Vasculitis de grandes vasos

La vasculitis de grandes vasos (VGV) se de-
fine como una enfermedad que compromete
principalmente arterias de gran calibre (aorta,
car6tidas y sus ramas principales), existiendo dos
grandes variantes, arteritis de Takayasu (AT) y
de células gigantes (ACG)’, entidades que son
clinica y anatémicamente distintas, aunque
pueden presentar superposiciéon de lesiones en
la histopatologia debido a que comparten vias
de inflamacion tisular®. Por un lado, la AT tiene
una prevalencia estimada de 13-40 por millén
de habitantes®, siendo mds frecuente en mujeres
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asidticas menores de 50 afios®. En cambio, la ACG
es la vasculitis mds comun en la adultez con una
incidencia anual de 1 en 5.000-17.000 en adultos
mayores de 50 afios’, siendo ademds mds frecuen-
te en mujeres de paises del norte de Europa®. La
ACG afecta predominantemente ramas craneales
del arco adrtico y la AT compromete sus ramas
sistémicas. Clinicamente, la ACG suele coexistir
con polimialgia reumdtica (PMR)’ en 50% de los
casos al momento o después del diagndstico™.
En muchos casos las manifestaciones clinicas se
deben a estenosis vascular, oclusién y dilatacién,
como también a complicaciones mds severas como
rotura aneurismatica o diseccién. Ocasionalmente
la VGV se descubre incidentalmente en el estudio
histolégico de un aneurisma resecado!’.

En la actualidad, no hay criterios diagndsticos
universalmente aceptados para las vasculitis de
vaso grande'”. En el caso de la ACG, la Ameri-
can College of Rheumatology (ACR) utiliza una
combinacién de criterios clinicos, seroldgicos
e histopatoldgicos que incluye cefalea de inicio
reciente en paciente mayor a 50 afos, sensibilidad
dela arteria temporal a la palpacién o disminucién
del pulso no relacionado con arterioesclerosis de
las arterias cervicales, aumento de la tasa de ve-
locidad de sedimentacioén eritrocitica (VHS) y de
la proteina C-reactiva (PCR) asociado a biopsia
positiva de la arteria temporal superficial (ATS)
(Debe cumplir 3 de los 5 criterios). Por otro lado,
la ACR considera criterios para el diagndstico de
la AT una edad de inicio de sintomas menor a 40
anos, claudicacion de las extremidades, disminu-
cién del pulso de la arteria braquial, diferencia
de mds de 10 mmHg en la presion sistélica entre
ambos brazos, soplo audible a la auscultacién en
1 0 ambas arterias subclavias o aorta abdominal,
estenosis u oclusién arteriografica de todala aorta,
sus ramas principales o arterias grandes en las ex-
tremidades superiores o inferiores proximales, no
debidas a arteriosclerosis, displasia fibromuscular
o causas similares".De todas maneras, la AT puede
ser clinicamente indistinguible de la ACG, por lo
que en general se utiliza la edad del paciente para
diferenciarlas™.

En cuanto al uso de imdgenes en estas pato-
logias, la angiografia con contraste se ha descrito
tradicionalmente como un criterio esencial en la
AT. Sin embargo, desde el afio 2018, la Liga Eu-
ropea en contra del Reumatismo (EULAR) no la
recomienda para el diagndstico de AT y ACG de-
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bido a que tiene sensibilidad y especificidad similar
a otros estudios de imdgenes menos invasivos
como la tomografia computada (T'C) o resonancia
magnética (RM)'>'¢. Por otro lado, en esta misma
actualizacion se menciona al PET-CT FDG como
una importante herramienta diagnéstica'.

Bases y hallazgos en PET-CT FDG

El PET-CT FDG es una modalidad de imagen
funcional ampliamente utilizada en oncologia y
que también ha demostrado un rol en la evalua-
ci6n de las enfermedades inflamatorias. La utilidad
de esta técnica en este ultimo grupo se basa en la
capacidad de detectar el aumento de la captacién
de la glucosa en células inflamatorias en paredes
arteriales, sinoviales y bursas'’. Esto debido a que,
al igual que en patologias neoplasicas, las células
inflamatorias y/o tejido granulatorio suelen pre-
sentar aumento del metabolismo, potenciado por
el aumento en los niveles de citoquinas y factores
de crecimiento que resultan en una sobre-expre-
sién de transportadores de glucosa (principalmen-
te GLUT-1 y GLUT-3) y de enzimas glicoliticas,
captando el FDG con mayor avidez que otros
tejidos'®. Por tanto, permite diagnosticar VGV
en pacientes con AT y ACG activa, como también
demostrar la extension de la inflamacién peri-arti-
cular y extra-articular de estructuras sinoviales en
el caso de PMR especialmente debido a que evalua
el cuerpo completo del paciente, a diferencia de
otras técnicas de imagen mads localizadas como
Ultrasonido (US) y RM.

En VGV el PET-CT muestra aumento de cap-
tacién circunferencial de la pared en enfermedad
activa, con una sensibilidad de 80 a 92% y una
especificidad de 89% a 100%, con mayor precision
en aquellos pacientes que no han iniciado trata-
miendo inmunosupresor®. Esto permite identificar
las dreas de mayor captacién a fin de planificar
biopsias y evaluar la extension de la enfermedad
(Figuras 1y 2). Otra aplicacién es controlar la ac-
tividad de la enfermedad, observando cambios en
el metabolismo previo alos cambios anatémicos''.

Rol en el diagnéstico

Como se mencioné previamente, el estindar
de referencia del diagnéstico de la ACG es la
biopsia de la arteria temporal; el hallazgo pato-
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Figura 1. PET CT FDG en paciente con vasculitis de grandes vasos. Cortes axiales. Se demuestra hipermetabolismo difuso en
paredes de la aorta y grandes vasos, comprometiendo la aorta toréacica y abdominal, arterias subclavias, tronco celiaco, arteria
mesentérica superior, arterias iliacas comunes y arterias de ambas extremidades inferiores; se reconoce ademas compromiso
de la arteria vertebral en su segmento V3.

Figura 2. MIP de PET CT FDG
A) Normal; B) Intensa captacién
de la aorta y sus ramas princi-
pales en paciente con vasculitis
de grandes vasos.
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légico clasico es la formacién de granulomas de
células gigantes en relacién a una disrupcién de
la ldmina eldstica interna. Sin embargo, la biopsia
puede presentar falsos negativos en alrededor de
30% de los casos®. Esto se puede deber a que la
ACG no siempre compromete la arteria temporal.
Estudios recientes han demostrado la presencia
de una variante “extra-craneal” que compromete
exclusivamente grandes vasos: aorta, subclavia,
arteria vertebral”. Los estudios de imagen tam-
bién se utilizan para establecer el diagndstico,
entre ellos la angiografia por RM, la angiografia
por TCyel USS.

El diagnéstico de la AT idealmente debiese
realizarse en una etapa temprana (pre-estendtica),
sin embargo, lo mds frecuente es que el diagndstico
se realice de forma tardia, incluso en pacientes con
pulsos disminuidos o ausentes. El desarrollo de las
imdgenes ha permitido un avance importante en la
comprension de esta patologia y en su diagndstico
precoz. El US, RM, angiografia y TC se utilizan
como parte del diagnéstico de la AT y en los
ultimos anos se ha estudiado el rol del PET-CT
FDG en esta patologia.

Entre los anos 2011 y 2015 se realizaron
diversos meta-andlisis que evaluaron el uso del
PET-CT FDG en el diagnéstico de las vasculitis
de vaso grande. El afio 2011, Florent L. Besson
et al*! realizaron uno que incluyé 6 estudios pri-
marios, con un total de 81 casos de ACG con o
sin PMR, resultando una sensibilidad entre 57%
y 96%, donde solo dos estudios mostraron una
sensibilidad bajo 85%. Cuatro de los seis estudios
mostraron una especificidad mayor a 94%. El
rendimiento del PET-CT FDG se comparé con los
criterios clinicos de referencia, con los siguientes
resultados: Sensibilidad 0,80 (IC 95% 0,63-0,91),
Especificidad 0,89 (IC 95% 0,78-0,94), VPP 0,85
(IC 95% 0,62-0,95), VPN 0,88 (IC 95% 0,72-
0,95), LR positivo 6,73 (IC 95% 3,55-12,77), LR
negativo 0.25 (IC 95% 0,13-0,46) y una exactitud
de 0,84 (IC 95% 0,76-0,90). Una de las limitantes
de este meta-andlisis fue la heterogeneidad de la
metodologia para evaluar la captacién de FDG
entre los distintos estudios. Algunos ocuparon la
graduacidn visual de la captacion de la pared del
vaso en comparacion al higado (0 sin captacion,
1 captacién menor al higado, 2 captacion igual
al higado y 3 captacién mayor al higado), lo cual
demostré una alta sensibilidad, pero baja especi-
ficidad*. Otro método utilizado fue estableciendo
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un punto de corte de SUVmax de 1,78%. Por tlti-
mo, el método que demostré mejores resultados
correspondié a uno semicuantitativo propuesto
por Hautzel et al. el cual compara la captacién
del vaso con el metabolismo hepético y determina
un valor mayor a 1,0 como criterio positivo para
vasculitis?. Sin embargo, un patrén de captacién
lineal y continuo de un segmento vascular largo
es un hallazgo tipico y deberia considerarse como
criterio para el diagndstico de vasculitis por PET
FDG*.

Los autores sugieren en este analisis el uso de
PET-CT FDG para detectar ACG extracraneal en
caso de pacientes con biopsia de arteria temporal
negativa, sintomas de PMR aislados o casos ati-
picos que no cumplen los criterios de referencia.

En el ano 2012, Y. Cheng et al* realizaron un
meta-analisis incluyendo 6 estudios que evaluaron
la actividad de AT mediante PET-CT FDG, con
un total de 132 pacientes. Se comparé en relacién
a los criterios NIH, obteniéndose los siguientes
resultados: Sensibilidad 0,70 (IC 95% 0,59-0,80),
Especificidad 0,77 (IC 95% 0,64-0,87), LR positivo
2.313 (IC95% 1,108-4,829) y un LR negativo 0,341
(IC 95% 0,142-0,824). Los autores concluyeron
que el PET-CT FDG es mds sensible que otras
modalidades de imagen en la evaluacién de la
arteritis de Takayasu.

Tres anos después, Michael Soussan et al*,
elaboraron dos meta-andlisis, el primero para
determinar el valor del PET-CT FDG en el diag-
noéstico de ACG que incluyé 4 estudios, con un
total de 57 pacientes. En ambos meta-analisis los
criterios ocupados fueron visual, siendo positivo
si la captacién era moderada o intensa, y semi-
cuantitativo, determinando la relacién SUVmax
de la pared del vaso y SUVmax del higado mayor
a 1 como positivo. Se obtuvieron los siguientes
resultados: Sensibilidad 0,895 (IC 95% 0,785-
0,96), Especificidad 0,977 (IC 95% 0,94-0,99) y LR
positivo 28,7 (IC 95% 3,55-12,77). El segundo in-
cluyé siete estudios primarios y analizé el valor del
PET-CT FDG en la evaluacién de la actividad de
la AT, con un total de 191 pacientes, utilizdindose
la escala NIH como comparacidn; los resultados
mostraron sensibilidad 0,87 (IC 95% 0,78-0,926),
especificidad 0,73 (IC 95% 0,625-0,813) y LR po-
sitivo 4,2. Este estudio concluyé que el PET-CT
FDG tiene una buena sensibilidad y especificidad
en el diagndstico de inflamacién de vasos grandes
en pacientes con ACG y AT, sin embargo, el ren-
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dimiento fue mejor en ACG, lo que podria estar
explicado por la inclusiéon de pacientes positivos
para ACG por criterios ACR y la mayor precisiéon
en la definicién de positividad en el PET-CT FDG.
También es importante tener en cuenta que la
presencia de arterioesclerosis aumenta la capta-
cién de FDG en las paredes vasculares, pudiendo
sobreestimar el grado de inflamacién en pacientes
mayores con ACG.

El mismo afio, Lee et al”’ realizaron un me-
ta-andlisis que incluia 8 estudios, con 400 pacien-
tes (170 con vasculitis y 230 controles), algunos
sometidos a PET-CT FDG vy otros a PET FDG,
obteniendo los siguientes resultados: Sensibilidad
0,76 (IC 95% 0,69-0,82), Especificidad 0,93 (IC
95% 0,89-0,96), LR positivo 7,267 (IC 95% 3,707-
14,24) y LR negativo 0,303 (IC 95% 0,229-0,400).
En este contexto, concluyen que es un examen mo-
deradamente util para el diagndstico de vasculitis
de vaso grande, pero que no debe ser utilizado de
regla y que no es ttil para excluir la enfermedad.
Una de las limitantes en este meta-analisis fue la
heterogeneidad entre los estudios incluidos. Por
otro lado, los criterios ACR, utilizados frecuen-
temente para el diagnéstico de ACG, no tienen
buena sensibilidad en los casos en que no hay
arteritis de la temporal activa; si incluyéramos
este grupo, lo mas probable es que aumentaria
la sensibilidad del PET-CT y es en este grupo de
pacientes en que podria tener un rol.

Rol en el seguimiento

El seguimiento dela AT suele presentarse como
una dificultad para el clinico. La clinica y los ni-
veles de PCR y VHS son de gran ayuda para esta
labor, sin embargo, no existe serologia especifica
para esta patologia®®?.

Se ha estudiado la utilidad del PET-CT FDG
en el seguimiento y evaluaciéon de respuesta a
tratamiento en las vasculitis de vaso grande. En el
2018, Barra et al.? realizaron un metaanélisis en
que se evalud la efectividad de distintos métodos
de imagen en la AT. En cuanto al PET-CT FDG
y/o PET FDG, se obtuvieron 10 estudios con 301
pacientes que utilizaron tanto métodos visuales
como semicuantitivos de evaluacién. Uno de
los estudios de este meta-andlisis por Thata et al.
compard la captacion de la pared vascular con las
del higado, pulmén y pool vascular y encontrd
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los mejores resultados al compararlo con el pool
vascular, con un valor de corte mayor a 1,7 para
determinar actividad de la enfermedad®. La sen-
sibilidad en la deteccion de actividad de la AT fue
0,81 (IC95% 0,69-0,89) y la especificidad fue 0,74
(IC 95% 0,55-0,86). En este estudio se compard
con los criterios NIH, sin embargo, la AT no tiene
un estandar de referencia para la evaluacién de su
actividad, lo que hace mas complejo el seguimien-
toy el estudio de métodos alternativos.

Conclusiones

Las aplicaciones clinicas del PET-CT FDG se
han extendido a las enfermedades inflamatorias,
convirtiéndose en una valiosa herramienta para
el diagnéstico, evaluacién de tratamiento y se-
guimiento de pacientes con patologias de dificil
diagnéstico y seguimiento como las vasculitis
de grandes vasos. Permite evaluar la actividad
metabdlica de todo el territorio vascular en un
solo estudio, detectando alteraciones previas a
los cambios morfoldgicos o a las complicaciones
de la enfermedad, favoreciendo un diagnoéstico y
tratamiento precoz.
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