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Giant cell arteritis. Experience in 32 patients

Background: Giant cell Arteritis (GCA) is the most common systemic
vasculitis in patients over 50 years. Diagnosis is based on clinical, laboratory,
imaging and biopsy. Temporal artery biopsy (TAB) may be inconclusive in
up to 40% of patients. Aim: To describe disease features of patients diagnosed
with GCA. Material and Methods: Review of pathology reports of giant cell
arteritis and clinical records of patients seen with the diagnosis between 2000
and 2019. Demographic, clinical, laboratory, histopathology, imaging, treatment
and follow-up variables were analyzed. Results: We fetched 32 patients with a
median age at diagnosis of 70.5 years (range 57-90), 81% women. Twenty eight
percent had polymyalgia. 72% had only cranial symptoms, 12% had extracranial
involvement and 13% exclusive extracranial involvement. The median time from
onset of symptoms to diagnosis was two months (range 0.5-8). All had elevated
erythrocyte sedimentation rate and c reactive protein. A TAB was performed in
27 patients and in 17 (65.4%) it confirmed the diagnosis. Transmural inflam-
mation was the most frequent finding. All patients received steroids. Follow-up
information was available from 25 patients and 92% received a steroid-spa-
ring agent, usually methotrexate (74%). Ninety two percent achieved clinical
remission in the first year and 59% had minor relapses during steroid tapering.
Conclusions: Our patients showed frequent extracranial involvement and TAB
was a useful diagnostic tool.

(Rev Med Chile 2022; 150: 720-726)
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una vasculitis de grandes vasos que afecta

principalmente la arteria cardtida externa y
sus ramas, especialmente la arteria temporal (AT)
superficial. Se describe como la vasculitis sistémica
mds frecuente en individuos caucdsicos mayores
de 50 anos en el norte de Europa y Estados Unidos
con predominio en el sexo femenino'. Su etiologia
es desconocida. Se han propuesto desencadenantes
ambientales que gatillarian una respuesta infla-
matoria, con cambios estructurales de la pared
vascular con hiperplasia de la intima y oclusién
del lumen arterial®.

l a Arteritis de Células Gigantes (ACG) es
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Suincidencia en Europa es de 17,8/100.000 en
mayores 50 afios y 46/100.000 en mayores 70 afios.
Su sintomatologia deriva de las complicaciones
isquémicas de los territorios arteriales comprome-
tidos, siendo el mds frecuente el de la AT'.

Clinicamente se manifiesta con sintomas
constitucionales como compromiso del estado
general, fiebre y/o baja de peso asociado a cefalea
fronto-temporal de reciente comienzo, fatiga mas-
ticatoria (claudicacién mandibular) y/o amaurosis
fugaz’. Esta dltima puede progresar a la compli-
cacién mds temida caracterizada por amaurosis
permanente secundaria a neuropatia éptica isqué-
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mica arteritica con oclusién de la arteria oftdlmica,
ciliares posteriores y/o coroidales, que irrigan al
nervio éptico y a la arteria central de la retina.
Un porcentaje significativo de los casos puede
presentarse como fiebre de origen desconocido
(FOD)*. En el examen fisico se puede encontrar
signos de inflamacién, dolor y/o ausencia de pulso
a la palpacion de la(s) arteria(s) temporal(es). En
el laboratorio general es habitual la presencia de
anemia normocitica normocrémica y elevacién
de reactantes de fase aguda como la velocidad
de eritro-sedimentacién (VHS) y la proteina C
reactiva (PCR)°.

Compromiso extracraneal

Mas alla de la presentacion cldsica de la ACG
incluyendo sintomas craneales y sistémicos, el
compromiso extracraneal ha sido reportado
frecuentemente tanto en asociacién al primero,
como en una presentacion solitaria. Este ultimo
fenotipo, al carecer de las caracteristicas clinicas
mejor conocidas del cuadro habitual, se presenta
como un desafio diagnéstico adicional®. Multiples
reportes presentan valores de prevalencia tan va-
riables como 3% a 92% segtin como se establezca
la pesquisa, dado principalmente por la utilizacién
de imagenes de térax desde el diagnéstico. En otras
técnicas como en la angiografia se ha descrito 20%
a67%; tomografia por FDG-PET 83%y 100% por
autopsia. El compromiso extracraneal puro se ha
reportado hasta en 77% como asintomdtico’. Los
sitios extracraneales mds frecuentemente afecta-
dos son las arterias cardtidas, subclavias, axilares
y aorta tordcica, pudiendo complicarse con el
desarrollo de diseccién y aneurisma®.

Aspectos diagnosticos generales

El diagnoéstico se basa en la clinica mds la evi-
dencia del compromiso de la AT, siendo el estdn-
dar de oro la biopsia de arteria temporal (BAT).
Con la evolucién técnica de la ecografia y la mayor
disponibilidad de FDG-PET, las imédgenes se han
convertido en una herramienta ttil en el diagnos-
tico precoz de ACG’. Estrategias utilizando una
aproximacion Fast-Track con evaluacion clinica
y ecogréfica de vasos temporales y tordcicos se
demostré recientemente disminucién del riesgo
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de compromiso visual permanente sin lograr mo-
dificar la tasa de recidivas'. Estas observaciones
exponen las fortalezas y debilidades del estudio
de imdgenes sobre la biopsia; particularmente la
ecografia Doppler de vasos temporales, que tiene
bajo costo y disponibilidad, pero es marcadamente
operador dependiente. Aun asi, esta tiene buena
sensibilidad en manos entrenadas logrando 75%
y una especificidad de 83% con el signo del halo''.

Otras técnicas de imdgenes como la RNM con
angiografia han mostrado similar sensibilidad que
la biopsia'? por lo que podrian ser una alternativa
diagnéstica. El uso de FDG-PET como alternativa
tiene algunas limitaciones, especialmente en el
compromiso craneal por la resolucién y la inter-
ferencia con la captacion de este a nivel cerebral®.
Estas ultimas técnicas cumplen su mejor rol en el
diagnoéstico del compromiso extracraneal.

Los hallazgos histopatol6gicos para confirmar
ACG no estan bien definidos. En la BAT se puede
encontrar infiltrado inflamatorio constituido
por linfocitos, células plasmdticas e histiocitos.
Esta inflamacién puede estar limitada a un
vaso periadventicial pequefio sin capa muscular
(VVP), respetando la AT, inflamacién limitada a
adventicia (desde region perivascular alrededor
de la adventicia sin afectar la media) (ILA), vas-
culitis de vasa vasorum de la adventicia (VVV) e
inflamacién transmural (IT) con hiperplasia de
la capa intima con reduccién del lumen vascular.
Puede asociarse a la presencia de granulomas y/o
células gigantes multinucleadas'. Existe acuerdo
general de que ningiin cambio estructural dnico
de la pared del vaso, en ausencia de inflamacién,
permite una distincion confiable entre la arteritis
inactiva (curada), la aterosclerosis o los cambios
del envejecimiento'. Dado que el compromiso
vascular es discontinuo, una biopsia normal no
descarta la ACG. Se ha reportado hasta 44% de
falsos negativos en la BAT®" con una sensibilidad
cercana a 87%*'no siendo mayormente influencia-
da por el uso de glucocorticoides (GC) (primeras
dos semanas)!.,

Aspectos terapéuticos generales

La base del tratamiento son los GC y sus obje-
tivos se orientan a la limitacién de la morbilidad
dada por la isquemia de territorios nobles, ademas
de la disminucién de las, en algunos casos, fre-
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cuentes recidivas'. Tanto el tratamiento basado en
corticoides como la evolucién de la enfermedad,
requieren de observacion estrecha y seguimiento
reglado'®. Se ha reportado que mas de 80% de los
pacientes en tratamiento han presentado al menos
un evento adverso asociado a su uso. En vista de
lo anterior, tanto metotrexato como Tocilizumab
se han propuesto como ahorradores con buenos
resultados"’.

Existen escasos reportes de series que descri-
ban las caracteristicas clinicas, de diagnostico y
respuesta a tratamiento en pacientes con diag-
noéstico de ACG en América Latina. En el caso de
Chile, Riveros et al. reportaron una dnica serie
de 18 pacientes el ano 1990". De lo extrapolado
de series internacionales con poblacidn hispanica
y latina, se sugiere que la prevalencia es inferior
a la descrita en poblacién no hispana'’; mante-
niendo un comportamiento clinico similar. En
los andlisis disponibles, la tasa de amaurosis es
mayor en poblacion local, sin claridad respecto a
las posibles causas de este fendmeno. El presente
trabajo busca caracterizar el comportamiento
clinico, incluyendo imdgenes y biopsias, de pa-
cientes chilenos diagnosticados con ACG entre
los afios 2000 y 2019 en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile.

Material y Método

Busqueda y registro de datos: Se realizé una
busqueda de los diagnésticos de arteritis de células
gigantes y arteritis de la temporal en las bases de
datos del centro de epidemiologia y registro de
interconsultas en la seccion de Reumatologia entre
afio 2000 y junio de 2019. Se buscaron ademads
los registros de biopsias de arteria temporal en
el mismo periodo en la base de datos del servicio
anatomia patoldégica del HCUCH. Se encontraron
51 casos totales de los cuales 19 fueron descarta-
dos por no tener registro de datos clinicos y/o se
concluyera un diagndstico diferente.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron pacientes mayores de 50 anos,
con diagndstico de ACG confirmado por reuma-
télogo sobre la base de sintomas tipicos, valor de
marcadores inflamatorios y hallazgos de imagen
y/o BAT, que tuviera registro de las caracteristicas
clinicas y de laboratorio al debut en su ficha mé-
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dica. Se excluyeron pacientes que no tenian datos
del debut clinico y con diagnésticos alternativos
que explicaran la sintomatologia. Se registraron
variables demograficas, clinicas, de laboratorio,
histopatologia, imdagenes, tratamiento y segui-
miento cuando estuvo disponible.

Estadistica
Se calcularon promedios y medianas utilizando
software Graphpad Prism Version 9.0

Aprobacion

El estudio cuenta con aprobacién del comité
de ética n°46 del 5 de septiembre de 2019.

Resultados

En 19 anos de revisidn se encontraron 32 casos
que cumplieron con los criterios de inclusion.
La edad promedio de los pacientes al momento
del diagnéstico fue de 71,1 afios (mediana 70,5
afios (Rango: 57-90 anos), 81,3% fueron mujeres
(n = 26). Entre las caracteristicas clinicas mads
frecuentes al debut se encuentra la cefalea y los
sintomas constitucionales (Tabla 1). En 28,1%
(n=9) se asocié a Polimialgia Reumatica; 71,8%
(n = 23) tenia compromiso craneal aislado; 25%

Tabla 1. Caracteristicas clinicas al debut

Manifestacion clinica n (%)
Cefalea 23(72)
Claudicacion mandibular 13 (40,6)
Algun sintoma sistémico 21 (66)
Fiebre 10 (47,6)
Baja de peso 12 (57,1)
CEG 16 (76,2)
Sintomas musculoesqueléticos 18 (56,3)
Artralgias/Artritis 16 (88,9)
Mialgias 9 (50)
Sintomas oftalmoldgicos 10 (31)
Amaurosis fugaz unilateral 6 (60)
Amaurosis persistente unilateral 4 (40)
Amaurosis persistente bilateral 1(10)
Diplopia 2 (20)
Polimialgia reumatica 9(28,1)
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tuvo compromiso extracraneal de los cuales 4
pacientes presentaron compromiso extracraneal
asociado y 4 compromiso extracraneal exclusivo
(Figura 1). Cuatro pacientes se presentaron como
FOD. El tiempo entre el inicio de los sintomas
y el diagnéstico tuvo una mediana de 2 meses
(rango: 0,5 a 8 meses). E1 51,9% present6 anemia,
con VHS y PCR elevadas en 100% de los casos en
magnitud variable con una mediana de 91mm/hr
(rango 42-120 mm/h) y 80 mg/dl (rango: 6,6-300
mg/dl) respectivamente. En 27 pacientes (84,4%)
se realizé BAT; 17 de ellas (65,4%) fueron posi-
tivas (Figura 2). El hallazgo mds frecuente fue la
inflamacién transmural seguido de la presencia
de células gigantes multinucleadas. El detalle de

Figura 1. Angio-TAC térax altura del arco adrtico: se visua-
liza engrosamiento parietal circunferencial adrtico (flecha)
que compromete desde la raiz adrtica; ateromatosis adrtica
calcificada.

los hallazgos histopatoldgicos se describe en la
Tabla 2. Solo en 2 pacientes se realiz6 ecografia
como método diagndstico. Se realizaron andlisis
de subgrupos comparando aquellos que debuta-
ron con y sin amaurosis sin encontrar diferencias
significativas en las caracteristicas clinicas al debut
entre ambos grupos.

Al analizar los criterios de clasificacién, 100%
(32/32) cumple criterios de Chapel Hill* y 87,5%
(28/32) los criterios ACR 1990%'.

Todos los pacientes recibieron terapia de

Tabla 2. Hallazgos histopatolégicos en la BAT

Hallazgo histopatolo- Pacientes n (%)

gico Total biopsias = 26*
VVP 2 (7,7)
VWV 2 (7,7)
ILA 4(15,4)
IT 1(42,3)
Granulomas 1 (3,8
Células gigantes 7 (26,9)
Ateroesclerosis 4(15,4)
Normal 6(23,1)

*Se dispone de la descripcién de 26 de las 27 biopsias rea-
lizadas. VVP: vasculitis de vaso pequefio; VVV: vasculitis de
vasa vasorum; ILA: inflamacion limitada a la intima; IT: infla-
macion Transmural.

Figura 2. Arteria temporal de lumen
marcadamente disminuido con dis-
rupcion de la ldmina elastica interna y
proliferacion de la intima. Abundante
infiltrado inflamatorio transmural en
base a linfocitos, con presencia de cé-
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lulas gigantes multinucleadas (flecha).
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induccién con GC con dosis equivalentes entre
0,5 y 1 mg/kg/dia de prednisona oral. Ocho in-
dividuos recibieron bolos de metilprednisolona,
4 de los cuales debutaron con amaurosis, 2 de
estos presentaron amaurosis persistente. En 25
de 32 paciente obtuvimos informacién del se-
guimiento), de los cuales 92% (n = 23) se asocid
una droga ahorradora de GC en algtin momento
de la evolucién. La terapia mds frecuentemente
utilizada fue metotrexato (76%) seguido de le-
flunomida (28%). En nuestra cohorte, ningin
paciente recibi6 terapia bioldgica. E1 96,2% de los
pacientes logré remision clinica durante el primer
afio. Un paciente no logr6 remision a pesar del uso
de multiples ahorradores GC. De los que lograron
remision clinica en 28% se presenté durante el
primer mes de iniciado el tratamiento, 40% entre
1y 2 mesesy 12% entre el segundo y tercer mes.
El 16% restante tardé mds de 3 meses en remitir.
Se describen recaidas en 58,3% (n = 14) de los
pacientes al disminuir las dosis de GC. Todas las
recaidas fueron menores.

Discusiéon

La ACG se describe como la vasculitis mds
frecuente sobre la sexta década de la vida. Predo-
mina en paises occidentales reportindose de 15 a
25 casos por 100.000 personas de mds de 50 afnos
con una gradiente de incidencia en sentido norte
sur llegando a 6 casos por 100.000 en europeos
del sur. No existen estudios epidemioldgicos en

paises de Hispanoamérica. Se cree que en pobla-
ciones de africanos, afroamericanos e hispanicos
la incidencia inferior. Existen series reportadas en
México" y Brasil? que bordean los 50 pacientes.
En nuestra serie, pudimos analizar datos comple-
tos de 32 pacientes diagnosticados en un periodo
de 20 afios. A pesar de su baja prevalencia la pre-
sentacion clinica en nuestra realidad es similar a
lo descrito en la literatura internacional para po-
blaciones extrapoladas siendo la cefalea el sintoma
de presentacién mas frecuente en conjunto con los
sintomas constitucionales. Cinco de 32 pacientes
(15%) presentaron amaurosis persistente uni o
bilateral. S6lo en 28,1% de nuestros casos se asocid
a PMR, valor inferior al de otras series (Tabla 3).
Es de particular interés que, en nuestra casuistica,
25% de los pacientes presenté compromiso ex-
tracraneal, que en su mayoria se pesquisé ya sea
buscando causas de fiebre de origen desconocido
o la etiologia de un cuadro de sintomas constitu-
cionales con pardmetros inflamatorios elevados.

La BAT tuvo un buen rendimiento en nuestra
serie, confirmando el diagndstico en un 65,4% de
ellas, similar a lo que se describe en la literatura en
que hasta 40% de los casos puede ser negativa®.

En el detalle de los hallazgos histopatolégicos
especificos en nuestros pacientes, y al compararla
con la serie italiana, la mas completa en este dm-
bito, demuestra que el compromiso transmural es
inferior en 42% vs. 72%, el limitado a la adventicia
es mayor 15% vs. 7% y la afeccién limitada a vaso
pequefio o a vasa vasorum son similares, 7,7% vs.
9% y 7,7% Vs 6,5% respectivamente®’.

Tabla 3. Comparacion del compromiso clinico entre serie chilena y series internacionales

Chile Brasil'®

(n: 32) (n: 45)
Edad 71 78
Mujer: Hombre 4,3:1 1,8:1
Sintomas constitucionales 66 44.8
Cefalea 72 82
Claudicacién mandibular 40.6 49
Sintomas oftalmolégicos 31 69
PMR 28.1 36
Compromiso extracraneal 25 17.2

PMR: Polimialgia Reumatica; NR: no reportado.
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México'® Espana® USA*
(n: 22) (n: 240) (n: 286)
73 75 75
4,5:1 1,1:1 2,9:1
86 60.8 NR
91 84 66.5
36 41 52.3
36 12 7
59 40 443
NR NR NR

Rev Med Chile 2022; 150: 720-726
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En relacién con el tratamiento, nuestros pa-
cientes fueron tratados principalmente con GC
en dosis equivalentes a prednisona 0,5 a 1 mg/
kg/dia y metotrexato como principal ahorrador
de corticoides. No hubo tratamiento con tera-
pias biolégicas con tocilizumab debido a que su
aprobacién para ACG en Chile fue 2017 y el alto
costo de la terapia.

En conclusion, esta es la serie mds numero-
sa reportada de pacientes chilenos con ACG, a
través de la cual aportamos al conocimiento del
comportamiento clinico, de exploraciones com-
plementarias e histopatoldgico de pacientes con
ACG en una poblaciéon de background genético
diferente de las zonas de alta prevalencia.

A pesar de lo infrecuente de la patologia,
en nuestro medio, logramos el andlisis de 32
pacientes analizando 19 afios de registro, lo que
nos permitié conocer la evolucién y resultado
del tratamiento. Comprobamos que el compor-
tamiento clinico es similar a lo reportado a nivel
mundial. Nuestro diagnéstico en base a la clinica
y la biopsia alcanza los estdndares internacionales
de rendimiento. La ecografia result6 subutiliza-
da, probablemente la falta, en afios anteriores,
de profesionales entrenados en su uso para este
diagnostico explicaria este hallazgo. El desarrollo
de la ecografia como método diagndstico de ACG
ha demostrado ser costo efectivo y seguro, por
lo que se hace necesario su uso rutinario ante la
sospecha clinica. La deteccién del compromiso
extracraneal requiere de una alta sospecha clinica
y surge la pregunta de si debe ser explorado en
todos los pacientes o en algiin grupo seleccio-
nado por marcadores que deben ser estudiados
en el futuro. Los GC siguen siendo el pilar del
tratamiento, pero con una tasa de efectos adver-
sos importantes. Surge el desafio del acceso en
nuestro medio a las indicaciones de las terapias
bioldgicas aprobadas para esta patologia.
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