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1. RESUM



RESUM:

L’arteritis de cél-lules gegants és la vasculitis més freqlient en persones majors
de 50 anys. Es classifica segons els criteris de Hunder (1990), essent la cefalea el
simptoma més frequent. L'afectacid vascular s’ha estudiat de forma extensa amb
diferents proves d’'imatge i amb la biopsia de I'arteria temporal, havent-se suggerit que
existeixen dos subtipus de la malaltia. Es coneix que una proporcié elevada de
pacients presenta aortitis i que aquesta s’associa a una major dosi acumulada de
corticoides i a un major risc d’'aneurisma d’aorta toracica. Per altra banda, I'afectacio
ocular constitueix la complicaci6 més temuda en l'actualitat, ja que un cop instaurada

no és reversible.

L’objectiu d’aquest treball va ser identificar quins son els patrons de captaci6
per PET/TC en el moment del diagnostic de 'ACG d'acord amb la preséncia o
absencia de clinica isquémica, incloent I'afectacié ocular. A més, s’estudia quins eren
els patrons clinics i histologics en aquesta cohort de pacients d’acord a la preséncia o

absencia d'aortitis en el PET/TC.

En el primer estudi, realitzat amb una cohort de pacients amb ACG de nou
diagnostic, s’inclogueren 30 pacients i s’objectiva que els pacients amb clinica
isquémica presentaven una major proporcié d'afectacié d'artéries vertebrals (OR 5.0,
IC 95%: 0.99 — 24.86, p=0.051). Aquests pacients, en canvi, presentaven una menor
proporcié d’afectacié d'artéries de gran cabal, essent I'aortitis un factor protector tant
per la clinica isquémica, en global (OR 19.0, IC 95%: 2.79 — 127.97, p=0.001), com per
la pérdua de visié permanent (OR 10.67, IC 95%: 1.12 — 101.34, p=0.04). En aquesta
cohort, la preséncia de simptomes isquémics s'associa a patrons de PET/TC

diferenciats (p=0.001).

En el segon estudi es demostra que els pacients amb aortitis eren més joves

(69.9 anys vs. 83.7 anys, p=0.04) i presentaven menys frequentment clinica



isquémica, incloent clinica ocular (25.0% en els pacients amb aortitis vs. 84.2% en els
pacients sense aortitis, p=0.006). La preséencia de cel-lules gegants multinucleades en
la biopsia de I'artéria temporal s’associa de forma independent a la presencia d’aortitis
en el PET/TC (OR 12.23, p=0.046). En el grup de pacients amb aortitis no s’objectiva

halo en el Doppler d’arteria temporal en cap cas

Aixi, podem concloure que el PET/TC és una eina util en el diagnostic de
'’ACG, que permet identificar dos patrons de captacioé vascular diferents d’acord a la
preséncia o abséncia de clinica isquemica al diagnostic de I'ACG. Aixi mateix, la
presencia d’'aortitis en el PET/TC s’associa amb la presencia de cél-lules gegants

multinucleades en la bidpsia.



SUMMARY:

Giant cell arteritis is the most frequently diagnose vasculitis among patients
older than 50 years. Classification is done by Hunder criteria (1990). Headache is the
most frequent symptom. Vascular involvement has been extensively studied by
imaging techniques, including temporal artery biopsy, suggesting the existence of two
different clinical subsets of the disease. Evidence suggests that a high proportion of
patients present with aortitis and that this situation is associated to a higher
corticosteroid dose requirement and a higher risk of developing aortic aneurisms.
Moreover, ocular involvement is the most feared complication nowadays as it is usually

irreversible.

The objective of this study was to identify different patterns of vascular
involvement on PET/CT at GCA diagnosis according to the presence or absence of
ischaemic manifestations at disease onset, including ocular involvement. Furthermore,
we sought to describe clinical and histological patterns on TAB according to the

presence or absence of aortitis in PET/CT.

In the first study, performed with a cohort that comprised 30 patients with a
newly diagnosed GCA, patients with ischaemic symptoms showed a higher proportion
of vertebral involvement when compared to those patients without these symptoms
(OR 5.0, CI 95%: 0.99 — 24.86, p=0.051). Patients with ischaemic manifestations
showed a lower proportion of large vessel vasculitis, being aortitis a protector factor
against ischaemic manifestations (OR 19.0, Cl 95%: 2.79 — 127.97, p=0.001) and
against permanent visual loss (OR 10.67, Cl 95%: 1.12 — 101.34, p=0.04). In this
cohort, the presence or absence of ischaemic symptoms was associated to different

vascular patterns of PET/TC (p=0.001).

In the second study we showed that patients with aortitis were younger (69.9

years vs. 83.7 years, p=0.04) and had less frequently ischaemic manifestations,



including ocular involvement (25.0% of patients with aortitis vs. 84.2% of patients
without aortitis, p=0.006). The presence of giant multinucleated cells on TAB was an
independent risk factor for the presence of aortitis on PET/CT (OR 12.23, p=0.046).

The halo sign was absent in patients with aortitis.

We can conclude that PET/CT is a useful technique at GCA diagnosis that
allows identifying two patterns of vascular involvement according to the presence or
absence of ischaemic symptoms. When we compared PET/CT and TAB findings, we

identified that aortitis was related to the presence of giant multinucleated cells.



2. INTRODUCCIO



ARTERITIS DE CEL-LULES GEGANTS:

1) Historia i epidemiologia.

L’arteritis de cél-lules gegants (ACG) fou descrita fa més de 100 anys pel Dr.
Hutchinson com una “arteritis trombotica de la vellesa” i posteriorment fou més ben
caracteritzada clinica i histologicament pel Dr. Horton I'any 1932. Aquest va descriure
dos pacients amb clinica de 4 a 6 setmanes de febre, debilitat, anémia i engruiximent
dolorés de les arees superficials a I'artéria temporal. Una biopsia de I'artéria temporal
(BAT) feta en aquests pacients mostra una “periarteritis extremadament cronica amb

arteritis” (1).

En l'actualitat aquesta entitat rep el nom d’arteritis de cél-lules gegants per les
seves troballes histologiques i és la vasculitis més frequent en persones majors de 50
anys. Té una incidencia entre 14.1 i 19.6 casos per any i 100.000 persones (2).
Aquesta és major en dones que en homes i ha anat en increment en els Ultims anys,
fet probablement associat amb I'envelliment de la societat ja que és ben sabut que la
incidéncia d'aquesta malaltia augmenta progressivament en les successives décades
de la vida (3). S’ha estimat que la incidéncia de la malaltia varia segons la latitud. En
estudis epidemiologics realitzats a Espanya s’ha evidenciat una incidéncia entre 12.9 —

15.9 per cada 100.000 persones majors de 50 anys d’edat i any (4).

La prevalenca varia segons els grups d'edat i, d'acord a la distribucio
geografica, segons l'origen dels estudis. Als Estats Units d’America s’han reportat
entre 204 i 228 casos per cada 100.000 persones majors de 50 anys. A ltalia i a
Espanya, en canvi, la prevalenca és menor (entre 60 i 87.9 casos per cada 100.000
persones majors de 50 anys) (5). En la poblacio japonesa un unic estudi ha mostrat
una prevalenca d'1.5 casos per cada 100.000 persones majors de 50 anys (5). En
aquesta poblaci6, pero, s’ha demostrat una incidencia major d'arteritis de Takayasu,

una entitat clinico-patologica similar, pero d’inici en persones menors de 40 anys (6).



2) Etiologia i patogénia.

L’etiologia de la malaltia i la seva patogénia s6n desconegudes i es postula que
tenen un origen multifactorial. Tenint en compte les dades que mostren diferéncies
epidemiologiques segons l'origen dels estudis s’ha intentat correlacionar amb factors
geneétics i amb factors ambientals tals com les infeccions. Els diferents actors que han

estat objecte d’estudi en aquest context son:

a. Factors ambientals.

La infecci6 per Mycobacterium tuberculosis, per Treponema pallidum o per
gérmens atipics (Coxiella o Mycoplasma) han estat descrits com a causa d’aortitis
infecciosa (7). En estudis in vitro s’ha demostrat que el virus de la varicel-la-zoster
(VVZ) és capac d’induir una resposta inflamatoria similar a la que es produeix en els
pacients amb ACG (8). A més, s’han demostrat inclusions virals en la paret arterial de
les BAT de pacients amb sospita clinica d’ACG pero amb una histologia no compatible
amb aquest diagnostic (9). Tot i aquests resultats, no hi ha una evidéncia clara que
aquesta infeccio sigui la causant de la malaltia (10). En tot cas, tal i com suggereixen
Rondaan et al., hi hauria dhaver una disfuncié immunologica subjacent que

predisposés a una reacci6 inflamatdria anomala en aquest context (11).

b. Geneética.

S’han realitzat mdltiples estudis genétics que han mostrat que la malaltia té un
origen poligénic. S’han implicat els gens de NOS2, VEGF, IL-6, CCL2 o IL1RN, entre
d’altres (12). Estudis genomics portats a terme mitjancant tecniques de Genome-Wide
Association Study (GWAS) han mostrat que I'ACG té un origen mediat per un antigen
ja que s’ha relacionat amb I'HLA de classe Il (HLA-DRB*1) (13,14). En aquest mateix
estudi, es va mostrar la implicaci6 de gens que codifiquen per la proteina Tyrosine
phosphatase non-receptor type (PTPN22) implicada en el desenvolupament de la
funci6 del limfocit T (14). A més, s’ha pogut objectivar una correlacié en la que al-lels
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del plasminogen i de la proteina Prolyl 4-hydroxylase subunit alpha2 (P4HA2)
confereixen un risc en I'aparicio de 'ACG (13). Tant el plasminogen com la P4HA2 han
estat relacionades amb la neoangiogénesi i amb els fenomens anomals de reparacio,
gue condueixen a l'aparicié de fibrosi, inflamacid, destruccié de la lamina elastica

interna, remodelacié vascular i migracié dels miofibroblasts en la paret vascular.
c. Immunopatologia i mecanismes de reparacio vascular.

Eix IL-6 / interleucina 17 (IL-17): La IL-6 és una citocina pleiotropica que madifica la
resposta immunologica entre les cel-lules estromals i les cel-lules del sistema immune.
S’ha vist implicada majorment en el procés agut de la malaltia. Es produida per
cél-lules endotelials, cél-lules musculars llises vasculars i per fibroblasts, presents en
la paret del vas. Una de les funcions més importants és la diferenciacié dels limfocits T
helper (LTh) en limfocits Th17 responsables de la resposta inflamatoria. A més, s’ha
vist implicada en la regulacio de la resposta per part dels limfocits T reguladors (Treg).
Clinicament s’ha correlacionat la preséncia d’IL-6 amb la preséncia de reactants de
fase aguda tals com increment en la velocitat de sedimentacio globular (VSG) o
proteina C reactiva (PCR) i amb simptomatologia sistemica tal com astenia, anoréxia o

febre (15,16).

Eix interleucina 12 (IL-12) / interfer6 gamma (IFNy): La disfuncié en 'hnomeostasi dels
LTh1 s’ha relacionat amb la perpetuacio de forma subaguda/cronica dels mecanismes
lesionals en 'ACG. Les troballes histoldgiques suggereixen la implicacié de I'IFNy, que
és la citocina encarregada de reclutar i activar els macrofags i de promoure la
diferenciacio dels Treg i de les cél-lules estromals (17). Aquesta resposta no esta
inhibida per I'is de corticoides, essent aquest fet una possible explicaci6 a la
persistencia, en alguns pacients, dels mecanismes inflamatoris a llarg termini i dels

danys cronics en aquesta malaltia (15,16) tot i un tractament correcte amb corticoides.



Cél-lules dendritiqgues (CD): La propietat principal és actuar com sensors de senyals
de dany en la paret vascular i ser cél-lules presentadores d’antigen. La distribucié dels
diferents Toll-like receptors (TLR) en aquest tipus cel-lular varia segons la localitzacio
anatomica de les CD, tenint en compte que TLR 2 i TLR4 es distribueixen de forma
més 0 menys homogenia per tot el llit vascular (18,19). Estudis genétics han mostrat
que certs polimorfismes de TLR-4 (TLR4 Asp299Gly) confereixen susceptibilitat per
'’ACG (20). L'estimulacié d’aquest TLR amb lipopolisacarids promou la produccié de
CCL20 i de limfocits T CCR6+, responsables de la invasié per part de les cél-lules del
sistema immune de la paret vascular. La inflamacio lligada a TLR-4, doncs, ha mostrat
una afectacié profunda en la paret arterial. Per contra, quan aquesta esta lligada a
TLR-5 ha evidenciat una infiltracid cel-lular de predomini perivascular. Aixi, s’ha
emfasitzat que segons quin sigui I'estimul que indueix la cascada inflamatoria hi ha
una resposta histologica diferent (21). Tot i haver-hi una resposta inflamatoria mediada
pel sistema immune innat, aquesta és modificada per les CD. Aquestes defineixen
'arquitectura i l'organitzaci6 de la resposta immune. La correlacié entre el patrd
histologic i la resposta inflamatoria de les CD podria ser util en la identificacio dels

factors precipitants per I'aparicio de 'ACG (22).

d. Immunosenescéncia.

El fet que aquesta malaltia presenti una incidéncia progressiva amb l'edat fa
pensar que el propi envelliment ha de tenir un paper important. La regulacié del
sistema immune adaptatiu no és estatica i es coneix que amb I'envelliment hi ha una
alteracio en el balan¢ dels Treg, que comporta un increment en la susceptibilitat per
I'aparici6 de neoplasies i d'infeccions, perd0 també a la vegada per l'aparicié de

malalties autoimmunes (23).
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3) Manifestacions cliniques.

El simptoma princeps que porta al diagnostic d'una ACG és la cefalea. La
cefalea esta present entre el 67% i el 92% dels pacients i és, frequentment, el primer
simptoma que apareix amb la malaltia (24,25). Tipicament es localitza en la zona
frontal i temporal, és de nova aparici6 o de caracteristiques diferents de la cefalea
habitual del pacient, en cas que presentés antecedents d’aquesta simptomatologia, i

no respon al tractament amb analgésics habituals.

La hiperestésia cranial esta present en aproximadament el 65% dels pacients i
es caracteritza per una hipersensibilitat al tacte en la zona temporal, impedint el
contacte fins i tot de poca intensitat (a I'hora de pentinar-se, la higiene, ...). En
I'exploracio fisica destaquen com a troballes més frequents I'engruiximent arterial i/o
disminucié del pols de les artéries temporals, troballes que poden ser asimétriques

(26). Ocasionalment en la zona temporal apareix una lesié ulcerada (scalp) (27).

Un altre simptoma frequent és la claudicacié6 mandibular, atribuida a fendomens
d'isquémia local a nivell de la musculatura masticatoria, i que es caracteritza per la
impossibilitat de mastegar de forma ininterrompuda, apareixent dolor local. Es present
en un 60% dels pacients amb ACG, tot i que possiblement és un simptoma
infradiagnosticat (26). De forma anecdotica, s’ha proposat un test de mastegar un
xiclet per objectivar la claudicacié de la funcid6 masticatoria (28). Aixi mateix, s’han
descrit simptomes suggestius disquémia en altres localitzacions (extremitats

superiors, extremitats inferiors, ...) (26,29).

L’afectacié ocular isquémica és una de les complicacions més greus. Apareix
en una proporci6 menor de pacients (10-20%) si bé les seves consequencies
devastadores fan que aquesta proporci6 sigui clinicament molt rellevant. La incidéncia
ha presentat una tendéncia decreixent, possiblement en relacié a una identificacié6 més

preco¢ dels pacients en risc, pero el pronostic un cop la perdua visual ha estat
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instaurada no ha canviat en les Ultimes cinc décades. A nivell oftalmologic es pot
presentar com visié borrosa, diplopia, amaurosi fugax (pérdua transitoria de la visio de
segons de duracié amb recuperacié ad integrum) 0 com una amaurosi permanent.
Aquesta Ultima representa, només, una part de tots els casos d’ACG amb afectacid
ocular. Les troballes en I'exploracio fisica relacionades amb I'afectacié ocular sén les
propies d’'una neuritis optica isquémica anterior (NOIA), si bé també s’ha evidenciat

oclusié de l'arteria central de la retina, hemorragia retiniana o congestio venosa (30).

De forma menys frequent s’ha relacionat I'afectacio del sistema nervios central
amb aquest tipus de vasculitis. S’han publicat séries de casos amb clinica focal
neurologica en forma d’ictus que afecten de forma predominant la circulacié cerebral

posterior o que han debutat en forma de deteriorament cognitiu (31).

La febre constitueix el simptoma sistémic per excel-lencia en aguesta malaltia.
La proporcié de pacients afectes d’aquest simptoma és poc homogenia segons els
diferents estudis (24). La gran variabilitat clinica en la forma de presentacié de I'ACG
pot fer que aquestes proporcions variin segons el disseny de l'estudi. Aixi, s’ha
suggerit que esta present en una proporcio entre el 15 i el 50% de pacients (26). De
fet, aquest tipus de vasculitis constitueix el diagnostic final en una proporcié no
menyspreable de pacients que presenten una febre d'origen desconegut (32). Les
modificacions en l'algoritme diagnodstic d’aquesta entitat i I'is del PET/TC han facilitat

el diagnostic de les vasculitis de gran vas (33).

La constel-laci6 simptomatica d’astenia, anorexia i pérdua de pes també
coneguda com sindrome constitucional és un altre simptoma que pot conduir al
diagnostic d’ACG. De fet, s’ha descrit una prevalenca d’aquesta sindrome entre el 60 i

el 75% en els pacients amb aquesta patologia (24).

La polimialgia reumatica (PMR) constitueix una entitat reumatologica propia

gque es caracteritza per aparicié de dolor en cintura escapular i/o pelviana en persones
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majors de 50 anys i en les quals s’objectiva una elevacio reactants de fase aguda.
L’any 2012 es van modificar els seus criteris classificatoris (Taula 2.1), aconseguint-se
una sensibilitat del 66% i una especificitat del 81% (34). Els pacients han de complir
obligatoriament ser majors de 50 anys i presentar elevacié de PCR o VSG a més de
tenir dolor en la cintura escapular. Globalment han de sumar 4 o 5 punts tenint en
compte I'Gs d'ultrasons en el moment del diagnostic. Tot i ser una entitat clinica
diferenciada, s’ha vist que una proporci® no menyspreable de pacients amb ACG
presenten simptomatologia compatible amb PMR de forma concomitant. Aquesta

proporcio esta al voltant del 30 a 50% dels pacients (24).

Taula 2.1. Criteris classificatoris PMR (2012)*.

Pacients Pacients
sense amb
ultrasons ultrasons
Rigidesa matutina >45min. 2 2
Dolor en maluc o disminuci6 mobilitat en aquesta 1 1
articulacio.
Abséncia de factor reumatoide i anticossos anti-péptid 2 2
C citrulinat
Abséncia d’afectacié d’altres articulacions 1 1
Com a minim una cintura amb bursitis subdeltoidal i/o N/A** 1
tenosinovitis de biceps i/o sinovitis glenohumeral i com
a minim un maluc amb sinovitis o bursitis trocantérica.
Ambdues cintures escapulars amb  bursistis N/A 1
subdeltoidal, tenosinovitis de biceps o0 sinovitis
glenohumeral.

* Es obligatori que tots els pacients presentin més de 50 anys, tinguin dolor en cintura

escapular bilateral i una elevacio de PCR o VSG.
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** N/A: no es pot aplicar.

Independentment dels simptomes descrits préviament, també s’han reportat, tot
i que de forma més anecdotica, altres simptomes (Taula 2.2). A nivell de sistema
nervios s’ha descrit afectacio de parells cranials i de sistema nerviés periferic en forma
de polineuropatia (25). En relacio a I'afectacio vascular s’han descrit casos de debut en

forma de disseccio aortica, isquémia mesenterica o claudicacio intermitent (26).

Taula 2.2. Signes i simptomes de I'arteritis de cél-lules gegants i la seva frequéncia

(adaptat) (35).

Signe o simptoma Frequencia

Simptomes isquemics | Ictus transitori o permanent. Alteracions <15%

psiquiatriques.

Manifestacions vestibulo-auditives: 5-25%

pérdua auditiva, tinnitus, vertigen.

Simptomes Sindrome adrtica, insuficiencia aortica 5-20%
extracranials valvular, aneurisma aortic o dissecci6

aodrtica.

Afectaciéo arterial daltres territoris 5-20%

clinicament significativa.

Neuropatia periférica. <15%
Simptomes respiratoris (tos, dolor en <15%
area ORL, ...).

Simptomes sistemics | Febre, asténia, anoréxia i perdua de 30-60%
pes

PMR Dolor cintura escapulars associats a 20-65%

rigidesa d’aquestes.
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4) Diagnostic i classificacio.

L’arteritis de ceél-lules gegants es diagnostica en un context clinic adequat,
essent el més important la clinica referida pel pacient i les troballes en I'exploraci
fisica. Una histologia compatible confirma el diagndstic pero la normalitat d’aquesta

exploracié complementaria no el descarta.

Els criteris classificatoris de 'ACG foren proposats I'any 1990 per un grup
d’estudi de I'American College of Rheumatology, liderat per Hunder (36), i no s’han
modificat fins I'actualitat (Taula 2.3). Presentar una puntuacio igual o superior a 3 en
aquests criteris, atorga una sensibilitat i especificitat del 95.3% i del 90.7%
respectivament. Un punt feble d’aquests criteris és que el disseny fou realitzat per
diferenciar 'ACG d’altres vasculitis pel que probablement a I'hora de fer un diagnostic

son, probablement, menys sensibles i especifics (35).

Taula 2.3. Criteris classificatoris d’ACG (1990).

Criteri Definicié

Edat d'inici > 50 anys. Aparicié de la simptomatologia o de les troballes

més enlla dels 50 anys.

Cefalea de nova aparicio Simptomatologia de nova aparicio o de nova

localitzaci6.

Alteracio en I'exploracio fisica de | Hiperestésia de I'artéria temporal en la palpacio o
I'arteria temporal disminucié del pols en aquesta localitzacié no

relacionat amb arteriosclerosi.

Elevacié de VSG = 50mm/hora pel metode de Westergren.

BAT anomala Infiltrat mononuclear o granulomatds, usualment

amb cél-lules gegants multinucleades.
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L'aparicid6 de noves tecniques diagnostiques tals com els ultrasons (Doppler
d’arteries temporals), TC o PET/TC ha representat un canvi en el model d’estudi i
avaluaci6 dels pacients amb sospita i / 0 confirmacié d’ACG. En I'actualitat, pero, no hi
ha uns nous criteris classificatoris que incloguin I'avaluacio per técniques d'imatge. Tot
i aixi, 'any 2018 I'European League Against Rheumatism (EULAR) ha publicat unes
guies per l'estudi de pacients amb vasculitis de gran vas en les quals recomana
acompanyar I'avaluacié clinica i de laboratori amb una prova d’imatge quan hi ha una

sospita de vasculitis de gran vas (incloent ACG i arteritis de Takayasu) (37).

L'any 2016, el Grup d'experts francés per l'estudi de vasculitis (GEFA)
recomana que no es pot fer el diagnostic d’alta sospita d’'una ACG només en troballes
clinigues i que s’ha de completar amb una prova d’imatge o una biopsia d'arteria

temporal (38).

EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES EN EL DIAGNOSTIC DE L' ARTERITIS DE

CEL-LULES GEGANTS.

1) Histologia.

La BAT continua essent en l'actualitat I'estandard d'or en el diagnostic de
I'arteritis de cél-lules gegants i forma part dels criteris classificatoris de 1990. Es
definiren com troballes suggestives d’ACG la preséncia d'un infiltrat mononuclear o

granulomatos, usualment amb cél-lules gegants multinucleades (36).

Es sap que I'afectacio de I'artéria temporal és clapejada (39) pel que les guies
britaniques pel diagnostic i seguiment de I'ACG recomanen una mostra d’arteria
temporal major de 10mm per poder emetre un informe valid per part del patoleg (40).
Aquesta afirmacio ha estat discutida posteriorment per altres grups, evidenciant-se bon
rendiment diagnostic amb mostres d’'una longitud d’arteria temporal d’entre 5 i 10mm

gquan hi ha una sospita clinica d’ACG (39).
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Les alteracions histologiques en la BAT no estan presents en el 100% de les
biopsies, essent la seva sensibilitat d’entre el 70% i el 90% (41). Una revisié de 888
BAT realitzades en la cohort de Cavazza et al. mostra alteracions en 354 casos
(39.86%). D’aquests, el diagnostic final fou ACG en el 88.4% dels pacients (42). En 5
pacients es van diagnosticar malalties diferents d’ACG: 3 pacients amb vasculitis
associada a ANCA, un pacient amb una panarteritis nodosa i un pacient amb una

amiloidosi amb infiltrat periadventicial.

Les troballes histologiques identificades en la BAT dels pacients amb ACG son
la preséncia d’'un infiltrat inflamatori, que pot ser lleu, moderat o intens; una hiperplasia
intimal amb duplicacio i disrupcio de la lamina elastica, preséncia de cél-lules gegants,
necrosi laminar, calcificacions i necrosi fibrinoide (43) (Taula 2.4). La preséncia
d’aquesta Ultima si bé es caracteristica de la panarteritis nodosa, no exclou el
diagnostic d’ACG (42). La frequiéncia relativa de les diferents troballes histologiques és
dificil de precisar ja que molts estudis clinics estan basats Unicament en pacients amb

ACG confirmada histologicament.

Figura 2.2 Biopsia d’'una arteria temporal (seccidé) que mostra signes d’afectacié per
arteritis de cél-lules gegants (infiltrat inflamatori amb ceél-lules gegants multinucleades,

disrupcié de la lamina elastica i hiperplasia intimal). Imatge cedida per Dra Gabaldoén.
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Taula 2.4. Troballes histologiques en una cohort de pacients amb ACG confirmada

histologicament (adaptat de Muratore et al.) (43).

Variables Proporcio
Inflamacio

Lleu 28.5%
Moderada 30.0%
Intensa 41.5%

Hiperplasia intimal

Lleu 17.9%
Moderada 34.7%
Intensa 47.4%
Trombosi intraluminal aguda 8.8%
Calcificacions 20.1%
Cél-lules gegants multinucleades 70.8%
Necrosi laminar 23.7%
Necrosi fibrinoide 0.0%

En un estudi realitzat per Cavazza et al. (42), les BAT positives mostraren la
presencia d'un infiltrat inflamatori cronic (limfocits i macrofags amb cél-lules
plasmatiques ocasionals) en el 100% dels casos. Aquest infiltrat estava present al
voltant de la lamina elastica externa i amb un segon anell inflamatori més endoluminal i
proper a la lamina elastica interna. Un 74.8% de les biopsies mostra cél-lules gegants
multinucleades en la lamina elastica interna i un 100% dels casos mostra un
engruiximent intimal. En el 25.2% dels casos es va evidenciar la preséncia de necrosi
laminar en la lamina elastica interna si bé aquestes troballes només s’han reportat per
aquest grup. Menys freqiientment s’ha objectivat un infiltrat eosinofilic (8% dels casos)

que té una localitzaci6 variable segons els estudis o una trombosi aguda
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intimal/endoluminal (9.5%). La preséncia de necrosi fibrinoide fou anecdotica (0.7%) i

sempre en artéries de petit cabal.

A més de tenir un caire diagnostic, la BAT ha aportat informacié sobre la
patogénia i la patocronia de la malaltia. Estudis histologics i amb immunohistoquimica
han permes dividir I'afectacié vasculitica en I'arteria temporal en 4 fases. Una primera
fase on hi ha un pérdua de tolerancia amb activacié de les cel-lules dendritiques de
'adventicia, seguida del reclutament, activacio i polaritzacié dels limfocits T CD4+.
Posteriorment hi ha un reclutament dels limfocits T CD8+ i, finalment, apareixen
fendmens de remodelacio vascular (44). En teixit d’arteria temporal s’ha demostrat una
expressié de la IL-17A, que remet sota tractament amb corticoides (45). L'eix de
I'endotel-lina també s’ha vist implicat en aquest procés havent-se evidenciat una major
concentraciéo d’'ET-1 en la paret de l'artéria temporal dels pacients amb ACG respecte

a controls (46).

L'afectaci6é d’arteries diferents de I'artéria temporal en I'ACG és frequent pero el
seu diagnostic es fa habitualment de forma indirecta amb proves d’imatge (TC,
PET/TC o RMN) (37) ja que aconseguir una mostra histologica de teixit arterial en
altres territoris condicionaria una morbiditat no acceptable amb les tecniques
quirdrgiques actuals. Tot i aixi, en estudis realitzats sobre teixit aortic provinent de
necropsies o de pacients amb cirurgia adrtica que mostren infiltrat inflamatori (47). Les
troballes histologiques en l'aortitis poden facilitar una orientacié diagnostica, tenint en
compte les diferents etiologies i els seus mecanismes patogenics. Aquestes troballes

es divideixen en tres grups:

a) presencia d’'arterioesclerosi

b) arterioesclerosi amb inflamacié excessiva

) aortitis/periaortitis.
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L'arterioesclerosi es defineix per la preséncia de plaques de deposit lipidic
extracel-lular associat, en aquells casos més greus, a fibrosi, destruccié de la capa

mitja i un trombus superficial o calcificacions (47). L'infiltrat inflamatori presenta:

- Afectacié granulomatosa amb macrofags epitelioides amb o sense cel-lules
gegants multinucleades.

- Patré limfo-plasmocitic on hi ha un infiltrat de limfocits i cel-lules
plasmatiques amb o sense component granulomatos.

- Patr6 inflamatori mixt on s’objectiva la majoria de cel-lules inflamatories
sense granulomes.

- Patr6 supuratiu on es pot objectivar la preséncia d’abscessos neutrofilics i
necrosi.

2) Ultrasonografia.

L’4s de l'ultranosografia Doppler per I'estudi de I'artéria temporal s’ha incorporat
de forma progressiva a la practica clinica des del seu inici els anys noranta. La troballa
ecografica més rellevant és la visualitzacié d’'un halo hipoecogénic al voltant de 'artéria
temporal inflamada (37) que es pot visualitzar quan s’utilitza una sonda lineal d’alta
freqlencia (18-22MHq) (48). Aquest halo es defineix com la presencia d’una ombra
hipoecogénica homogénia i concentrica visible tant en el pla longitudinal com
transversal de la paret arterial. Quan s’aplica pressié sobre la llum del vas aquesta
desapareix pero no ho fa I'halo. Ocasionalment també es pot objectivar una estenosi o
una oclusié arterial (48). Un estudi realitzat pel nostre grup mostra una sensibilitat i
especificitat del 80% en aquells pacients amb una ACG (diagnostic clinic,
independentment de la biopsia) quan s’objectivava la preséncia d’'un halo o d’'una
estenosi de l'artéria temporal. A més, en aquest mateix estudi es va demostrar un valor
predictiu positiu del 95% de mostrar una BAT compatible amb ACG en aquells
pacients amb halo a ambdues artéries temporals (49). Els resultats d’aquesta

exploracié varien amb el temps en relacié a l'inici del tractament perd no s’ha pogut
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establir quin és el patré temporal de remissid, recomanant-se per aguest motiu la

realitzacié d’aquesta exploracié de forma precoc.

L’as del Doppler d’artéries temporals per guiar la realitzacié6 de BAT ha mostrat
dades dispars. Un estudi realitzat per Karahaliou et al. (50) proposa un algoritme
diagnostic en el que la BAT s’havia de realitzar posteriorment a la realitzacié del
Doppler d'artéries temporals pero en canvi el grup de Germano et al. (51) no pogué

demostrar un increment de la sensibilitat de la BAT quan es feia de forma eco-guiada.

Més recentment s’han anat ampliant els territoris vasculars on es realitza la
ultrasonografia Doppler a la recerca de I'halo. La realitzacié d’aquesta tecnica en altres
artéeries cranials (facials i occipitals) pot incrementar la sensibilitat de la prova ja que
fins un 20% dels pacients amb halo en l'artéria occipital no presentava halo en I'artéria
temporal (52). Aquest halo ho només s’ha objectivat en el territori cranial sin6 que
també s’ha objectivat en altres territoris, incloent artéries de gran cabal tals com
l'arteria axil-lar (53) o les arteries de les extremitats inferiors (29). Aixi, la preséencia
d’aquest halo quan s’estudien territoris arterials per altres motius ha de fer pensar en
una ACG (54). L'EULAR recomana la realitzacié del Doppler d’arteria axil-lar sobretot
en aquells casos en els que no s’hagi objectivat la preséncia d’halo en les artéries
temporals. Amb aix0 es pot aconseguir un increment de la sensibilitat i, a més,

demostrar afectacié extracranial (37).
3) Tomografia computeritzada.

L'estudi anatomic de grans vasos es pot realitzar a través d’una TC amb estudi
angiografic, requerint l'administraci6 de contrast. Aquesta prova no és util per
'avaluacié de les arteries cranials pero si en canvi en l'avaluacié dels grans vasos
(37). Es util per l'estudi morfoldgic perd no metabolic dels territoris possiblement
afectes, pel que és menys util que el PET/TC. S’ha definit com suggestiu de vasculitis

la preséncia d’un engruiximent concéntric que sigui major de 2mm i que no s’associi a
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plagues d'ateroma en paret aortica 0 un engruiximent major d’lmm en branques

d’aquesta (55).

L’afectaci6 aortica de pacients amb ACG ha estat estudiada per diferents grups
(55-58). Marie et al. estudiaren la presencia d’afectacio aortica (56) en una cohort de
48 pacients amb ACG. Un total de 41 (85.4%) pacients presentaren una aortitis aillada,
que en 6 (12.6%) dels casos s’associava a dilatacido aortica. Vint-i-quatre (50%)
pacients presentaren afectacid de l'aorta toracica i abdominal. L’afectacio aortica
precedi el diagnostic en un cas i fou diagnosticada de forma concomitant en 40
pacients. Només en 7 pacients el diagnostic d’afectacié aortica fou posterior al
diagnostic I’ACG. Als 3-6 mesos després d'iniciar el tractament amb corticoides es va
fer una TC de control on s’objectiva la remissié de I'aortitis en una proporcio baixa de
pacients (3 pacients) si bé es va observar una millora en 25 pacients. En 18 pacients el
patré radiologic no s’havia modificat i un pacient havia presentat una dilatacié aortica

progressiva que requeri cirurgia.

Prieto-Gonzalez et al. (55) realitzaren un estudi amb 40 pacients afectes d’ACG
de recent diagnostic i trobaren alteracions aortiques (dilatacio aortica, aortitis probable
o aortitis definitiva) en el 85% dels pacients, i afectacié vascular extra-toracica en més
de la meitat dels pacients. En 27 (67.5%) dels casos hi havia una vasculitis de gran
vas i 10 (25%) pacients mostraven una panaortitis. En aquesta cohort de pacients,
I'afectacio de troncs supra-aortics, carotides o subclavies era també prevalent (tronc

braquio-cefalic 47.5%, carotides 35%, subclavies 42.5%).

El TC amb angiografia també s’ha utilitzat per fer seguiment a llarg termini amb
la intencio de detectar dilatacio aortica en I'evolucié de la malaltia. En I'estudi de
seguiment de Prieto-Gonzalez et al. (57), que incloia 40 malalts, i on s’estudia la
preséncia o resolucié dels signes inflamatoris per TC amb angiografia a un any de

I'inici del tractament per 'ACG, 17 (68.0%) pacients amb afectacio aortica al diagnostic
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no mostraren una resolucio dels signes d’afectacio aortica. Tot i aixi, només un pacient
presenta un brot de la malaltia. Per tant, tenint en compte 'evidéncia actual, sembla
clar que la TC és util per definir I'afectacié de grans vasos en el diagnostic pero queda

per determinar quina és la utilitat d’aquesta prova en el seguiment de la malaltia.

En relacié a la dilataci6 aortica, Garcia-Martinez et al. mostraren que la
incidéncia de la dilatacié és més elevada en els primers cinc anys des del diagnostic
d’ACG si bé pot presentar-se més enlla (58). En aquesta cohort la prevalenca de
dilatacié aortica als 10 anys de seguiment fou del 33.3% pel que la realitzacio de
proves d’imatge periodiques es recomana meés enlla dels cinc primers anys. Tot i
aquests resultats, la freqiéncia en la realitzaci6 d'aquests estudis o el tipus

d’exploracio6 a realitzar no queden clars (37).
4) Tomografia per emissio de positrons amb tomografia computeritzada (PET/TC).

Aquesta exploracié complementaria combina dues tecniques diferents. Per un
cantd incorpora la TC amb les caracteristiques que hem descrit préviament pero
associant-s’hi la possibilitat de fer diagnostic funcional i metabolic (59). Es pensa que
la distribucié de la glucosa marcada amb *®Fluor (fluoro-deoxi-glucosa, FDG) té un
tropisme pels macrofags i per les arees on hi ha un infiltrat inflamatori (60). En el cas
de 'ACG aquest infiltrat inflamatori es troba en les arteries de gran mida pel que
s’objectiva una captacié de radiofarmac més elevada en la paret d’aquests vasos.
Aquesta malaltia no és I'inica que presenta un infiltrat inflamatori en aquest territori,
havent-se descrit altres entitats que poden associar-se amb hipermetabolisme vascular
arterial, des de patologia inflamatoria no autoimmune (ateromatosi) (61) fins a malaltia

sistemiques o infeccioses (62), si bé el patré de captacié de contrast és diferent.

L’avaluacié i la interpretacié dels resultats s’ha realitzat mitjancant diferent
tecniques. Slart et al. (63) realitzaren un estudi avaluant sis metodes diferents. Dues

técniques eren de tipus qualitatiu: en la primera es definia, segons I'experiéncia del
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metge informador, com presencia o absencia de vasculitis tenint en compte la
impressié general quan es visualitzava la imatge; i en la segona es graduava
visualment de zero a quatre en relacio a la captacid vascular respecte al fetge (Taula
2.5). La maximum Standardized Uptake Value (SUVmax) relaciona l'activitat del
radiofarmac en un teixit seleccionat amb el radiofarmac injectat i el pes del subjecte en
estudi. Es van estudiar quatre metodes quantitatius en els quals es quantificava el
SUVmax de forma absoluta en aorta, com una ratio del SUVmax d’aorta/fetge, ratio del

SUVmax d’aorta/vena cava superior i ratio del SUVmax d’aorta/vena cava inferior.

Taula 2.5. Graus visuals de la captacio vascular de fluorodesoxiglucosa (FDG).

Grau 0 No captacio vascular.

Grau | Captacié vascular de FDG menor que en fetge.
Grau Il Captacio vascular de FDG similar al fetge.
Grau Il Captacié vascular de FDG major que en fetge.

La sensibilitat i especificitat d’acord al métode qualitatiu on es graduava de 0-3
fou del 83% i del 91% respectivament quan la captacié vascular era grau 3, si bé en
els casos on la captacid vascular era similar al fetge I'especificitat baixava fins al 51%.
Tot i aixi, hi havia molt bona concordan¢a quan es comparaven els resultats entre dos
observadors (coeficient kappa 0.94). En relacid als meétodes quantitatius, I'estudi
mitjangant la determinacio de la ratio vascular/fetge fou el que mostra una area sota la
corba major (area under the curve, AUC=0.88) quan el valor de la ratio de SUVmax
era d'1.03. Aquest valor determinava una sensibilitat del 72% i una especificitat del
92%. La determinacié de la SUVmax com a valor absolut mostra una superioritat

diagnostica Unicament en aquells pacients que no havien rebut tractament corticoideu.
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Figura 2.3 Tomografia per emissié de positrons d’'un pacient amb arteritis de cél-lules

gegants amb afectacio de grans vasos. Imatge cedida per Dr Simo.

Una metanalisi amb moderada heterogeneitat (64) ha estudiat la sensibilitat i
especificitat d'aquesta prova en I'ACG. Els resultats agrupats han mostrat una
sensibilitat del 76%, especificitat del 93%, una radé de verosimilitud positiva i negativa

de 7.27 i 0.3 respectivament amb una odds ratio (OR) diagnostica de 32.04.

Les guies d’EULAR de 2018, que es basen en series de casos i estudis no
aleatoritzats, recomanen I'estudi per PET/TC com una alternativa d'imatge per estudiar
les artéries grans extracranials en vista a fer una diagnosi d’ACG amb afectacié de

grans vasos (37).

Un dels majors inconvenients d’aquesta prova és la modificacio dels resultats
gquan els pacients estan sota tractament amb corticoides, evidenciant-se una
sensibilitat i especificitat menors després de l'inici d’aquests (65). Diferents estudis han
mostrat una disminucié dels valors de SUVmax en aquells pacients tractats amb
corticoides més de 10 dies préviament a la realitzacié de la técnica, si bé els resultats
s6n discordants. Imfeld et al. (66) mostraren una disminucié en la sensibilitat del
PET/TC després de 10 dies de tractament. Tot i aixi, en I'estudi de Clifford et al. (65)

no es demostra una relacié entre la dosi o duracié del tractament amb corticoides i
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I'hipermetabolisme vascular en el PET/TC. En aquesta cohort la mitjana de duraci6é de

tractament amb corticoides fou de 11.9 dies.

La prevalenca d’afectacio aortica per PET/TC és, segons l'estudi realitzat per
Hommada et al., del 40% (67). En aquest estudi, a més, es demostra un
hipermetabolisme incrementat en tots els territoris aortics o principals artéries
originades a partir de l'aorta (subclavia, carodtida, iliaques, vertebrals) respecte a una
poblacié control. La prevalenga d’afectacié en aquests vasos varia ampliament segons
el disseny dels diferents estudis perd sembla clar que el SUVmax en els territoris
vasculars d'arteries grans esta incrementat respecte a controls (66). L'afectacié de
grans vasos sense afectacio aortica també esta descrita (68), essent I'afectacio de les
artéeries vertebrals una troballa que ens pot suggerir la preséncia d’aguesta malaltia en

un context adequat.

La realitzacio d'un PET/TC durant el seguiment ha mostrat dades molt dispars i
no queda clar quina és l'actitud a seguir. La major part d’estudis han mostrat que el
metabolisme vascular persisteix en un percentatge de malalts amb ACG tot i que
estiguin en remissio clinica i que hi hagi una millora en els parametres inflamatoris,
després d’'un tractament estandarditzat (69). S’ha suggerit que la persistencia d’aquest
hipermetabolisme pot ser secundaria a multiples factors, que inclouen la presencia de
vasculitis subclinica, remodelat de la paret vascular, aterosclerosi 0 una combinacié
d’ells (70). En aquest sentit, es desconeix quines son les implicacions terapéutiques o
pronostiques d’aquestes troballes (69) perd hi ha indicis que suggereixen que
I'afectacio aortica per PET/TC pot predir el risc de complicacions vasculars durant el

seguiment en aquesta localitzacio (71).

5) Ressonancia magnetica nuclear (RMN).

L’0s d’aquesta técnica en el nostre medi és escassa, possiblement en relacié a

factors no medics com son el preu i la disponibilitat. Es necessita una RMN d'1.5-3T
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per aconseguir una sensibilitat del 88.7% i una especificitat del 75.0% ja que amb
RMN 1T la sensibilitat baixa fins al 33% (72) Técnicament ens permet objectivar un
engruiximent de la paret dels vasos i estudiar la presencia d’edema en els mateixos. El
fet que I'adquisicié de les imatges requereixi molt temps i la mala tolerancia a la prova
en els pacients amb claustrofobia son factors que condicionen I's d’aquesta
exploracié. A més, hi ha altres factors que limiten la practica de la ressonancia.
Aquests inclouen la necessitat d’administrar contrast amb gadolini (contraindicat en els
pacients amb malaltia renal cronica moderada-greu), que no es pot realitzar si el
pacient és portador de certs dispositius médics (marcapassos, per exemple) i que la

resolucio de la imatge és dolenta en els vasos de petit i mig cabal (73,74).

L'estudi de l'arteria temporal mitjancant aquesta prova d’'imatge ha mostrat una
bona correlacié amb els resultats de la BAT. Un estudi realitzat amb 171 pacients (75)
als qui es va realitzar una angioRMN d’artéries temporals per sospita d’ACG (un 80.1%
dels pacients fou classificat com a afecte d’ACG) mostra una sensibilitat i especificitat
de 93.6% i 77.9% en relacio a les troballes de la BAT, essent el valor predictiu positiu
(VPP) i el valor predictiu negatiu (VPN) de 98.2% i 48.3% respectivament. Quan es
comparen els resultats de la RMN amb I'eventual classificaci6 com a ACG segons els
criteris de 1990 (36), aquesta exploracid mostra un VPP del 90%. Es important
remarcar que en aquest estudi s’objectiva que un 78.3% dels pacients tenien alterats
multiples vasos en la RMN (incloent branques de I'arteria temporal, I'artéria occipital i
artéeries vertebrals). L'avaluacié de les arteries intracranials es fa menys freqlientment
pero algun grup ha mostrat que en 'ACG l'afectacio de les arteries intradurals, sobretot
I'arteria carotida interna en aquest territori, €s frequent. La RMN mostra un reforg de la

paret del vas en aquest nivell (76).

Una metanalisi ha estudiat la rendibilitat d’aquesta prova (77) evidenciant-se
una sensibilitat i especificitat del 73% i 88% respectivament. En aquest sentit, 'EULAR

ha recomanat I'is de RMN d’arteries temporals Unicament quan el Doppler d’artéries
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temporals no és concloent o no esta disponible. No hi ha evidéncia cientifica en relacié
a I's d’aquesta prova pel diagnostic de vasculitis de gran vas pel que actualment no

es recomana el seu Us de forma rutinaria (37).

FENOTIPS CLINICS | LA SEVA CORRELACIO HISTOLOGICA

Les troballes histologiques descrites previament no tenen una freqiéncia
similar en tots els grups de pacients pel que diversos grups han intentat correlacionar

aquestes troballes amb les caracteristiques cliniques dels pacients.

Muratore et al. (43) analitzaren la correlacid clinica i histologica en relacio a la
preséncia o abséncia de simptomatologia cranial isquémica (claudicaci6 mandibular,
manifestacions visuals, ictus o accident isquemic transitori) i en relacié a la preséncia o
absencia de simptomatologia ocular. En els pacients amb clinica isquémica, I'analisi
univariada mostra que hi havia un infiltrat inflamatori més intens i amb una major
proporcid cel-lules gegants multinucleades (77.0% vs. 61.9%), calcificacions i necrosi
laminar. En l'analisi multivariada Unicament es va objectivar una correlaci6 amb la
preséencia de cel-lules gegants multinucleades (OR 1.848, IC: 1.045 — 3.269, p=0.036) i
amb la presencia de necrosi laminar (OR 2.334, IC: 1.187 — 4.587, p=0.014). Quan
aquestes variables s’analitzaven Unicament en relacié a la preséncia o abséncia de
clinica ocular, les alteracions histologiques que mostraren significacié estadistica en
I'analisi univariada foren la preséencia de calcificacions i la necrosi laminar. Aquestes
variables també mostraren una associacié estadisticament significativa en I'analisi
multivariada (calcificacions OR 2.232, IC: 1.034 — 4.821, p=0.041; necrosi laminar OR
2.483, IC: 1.181 - 5.22, p=0.016). Les diferencies cliniques i histologiques en ambdds
grups es podrien explicar, en part, pel risc cardiovascular inherent del propi pacient i

pel risc associat a I'estat proinflamatori vascular propi d’aquesta malaltia.

En la mateixa linia, Ting et al. (78) compararen les troballes en la biopsia

d’'arteria temporal d'un grup de pacients amb ACG confirmada histologicament en
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relacié a la preséncia o no de ceguesa. En el grup de pacients amb afectacio visual
permanent objectivaren, de forma inesperada, una menor proporcié de pacients amb
hiperplasia intimal i amb fragmentacié de la lamina elastica. De forma inversa, el
mateix grup analitza quina correlacioé clinica i de laboratori hi havia en aquells pacients
amb i sense cel-lules gegants multinucleades en la biopsia, i observaren que els
pacients que les presentaven tenien claudicacio mandibular de forma més frequent
(66.7% vs. 40.7%, p<0.05) i reactants inflamatoris més elevats (PCR: 4.6mg/dL vs.
1.2mg/dL, p<0.05 i plaquetes 394x10E9/L vs. 262x10E9/L, p<0.001). A més, van
realitzar la mateixa analisi en base a la presencia o no d’engruiximent intimal. Els
pacients amb engruiximent de la capa intima presentaren en una proporcié menor
claudicacié mandibular (48.5% vs. 73.7%, p < 0.01) i ceguesa (20.3% vs. 40.4%, p <
0.05) pero uns reactants inflamatoris més elevats (plaquetes 406x10E9/L vs.

323x10E9/L, p < 0.05).

Tenint en compte les troballes histologiques, Cavazza et al. (42) compararen
qguines eren les caracteristiques cliniqgues dels pacients en relaci6 a la preséncia
d’'inflamacié transmural, vasculitis de petit vas (inflamaci6 periadventicial), vasculitis de
vasa vasorum i inflamaci6 limitada a I'adventicia. La presencia d’inflamacio transmural
s'associa a la preséncia de simptomatologia cranial (cefalea, claudicaci6 mandibular,
hiperestesia cranial) i a alteracions en I'exploracié fisica de l'artéria temporal. La
simptomatologia sistémica no mostra, en aquest estudi, diferéncies entre els quatre

grups d’estudi.

FENOTIPS CLINIC, HISTOLOGICS | LA SEVA CORRELACIO R ADIOLOGICA

S’han intentat correlacionar els resultats de les exploracions complementaries
amb el fenotip clinic i el pronodstic dels pacients amb ACG com a consequencia de la

gran variabilitat clinica d’aquesta malaltia en el moment diagnostic.
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En quant al Doppler, s’ha estudiat la presencia d’halo en I'artéria temporal en
relacio a variables cliniques, objectivant-se el signe de I'halo més freqientment en els
pacients més vells (OR=1.075) i en aquells que tenen un infiltrat inflamatori moderat o
intens (OR=4.06 i OR=3.013 respectivament). No es va poder demostrar diferencies
en quant a la preséncia de cel-lules gegants multinucleades (pacients amb halo 78.8%
vs. pacients sense halo 63.2%, p=0.067) (43). No s’ha pogut correlacionar les troballes
per Doppler en les artéries temporals amb la presencia de simptomatologia ocular (79).
Tot i que sabem que l'ecografia Doppler és I'exploracié indicada per estudiar la
preséncia de I'halo a nivell cranial, també pot tenir un paper en el diagnostic d’arteritis
a nivell d’'arteria subclavia com a predictor d’afectaciéo de gran vas (48,53). Aquesta

técnica, realitzada per personal amb experiéncia, és sensible, barata i accessible.

Estudis comparatius entre PET/TC i Doppler de carotides amb contrast han
evidenciat una bona correlacié entre un hipermetabolisme en aquest territori suggestiu
de vasculitis i la preséncia de neovascularitzacié en la capa mitja-intima d’aquest
territori, fet que tradueix de forma indirecta la preséncia de signes inflamatoris (80).
L'ts del PET/TC en relaci6 a TC amb estudi angiografic també ha estat objecte
d’estudi donades les caracteristiques de cada prova (disponibilitat, preu, radiacié). Un
estudi comparatiu entre ambdues tecniques mostra una bona correlacié de les dues
proves en quant a la deteccié d’aortitis en el moment del diagnostic perd no durant els
brots, evidenciant-se una major proporcié de pacients amb signes d’activitat quan es
realitzava un PET/TC (67). Tot i aixi, com s’ha comentat préviament, no queda clar
quina és la utilitat del PET/TC en el seguiment de la malaltia pel que no s’han pogut

extreure conclusions fermes (69,70).

L'afectacié de grans vasos en I'ACG, posada de manifest mitjancant diferents
tecniques d'imatge, s’ha intentat correlacionar amb les diferents manifestacions
cliniques de la malaltia en mdltiples estudis. L’evidéncia actual mostra que el grup de

pacients amb afectacié de grans vasos és més jove que el grup amb simptomatologia
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cranial (81). A més, el grup de malalts amb afectaci6 de gran vas presenta una
expressivitat clinica menor, amb una prevalenca més baixa de cefalea, claudicacio
mandibular i hiperestesia cranial. L'afectacié ocular fou també menor en aquells
malalts que presentaven afectacioé de gran vas. D’altra banda, la proporcié de pacients
amb vasculitis de grans vasos que complien tres dels cinc criteris classificatoris d’ACG
de la ACR fou menor que els que presentaven clinica cranial. En aquesta cohort, a
més, els pacients amb afectaci6 de gran vas foren diagnosticats més tard i
presentaren una proporcié de recaigudes més alta, requerint una major dosi de

corticoides respecte el grup de pacients amb afectacié predominantment isquemica.

En quant al tractament i la seva relacid6 amb I'expressio clinica, s’ha vist que la
dosi acumulada de corticoides i que la prescripcié d'immunosupressors (principalment
metotrexat) és menor en els pacients amb afectacio cranial, i tot i aixi tenen una
incidéncia de brot o de dilatacié adrtica menor que els pacients amb afectacié de gran

vas (82).

Per ultim, la mortalitat del subgrup de pacients amb afectacié de gran vas és
major que la poblacié general, a diferéncia dels pacients amb ACG sense afectacié de
gran vas que tenen una esperanca de vida similar a la poblacié de la mateixa edat

sense aguesta patologia (41).

Sembla, doncs, que hi ha dos subgrups de pacients amb ACG: els que
presenten clinica isquémica o cranial, amb menor afectacié de grans vasos, i els que
tenen un curs més pauci-simptomatic amb afectacié de grans vasos perd0 que
requeriran un tractament més perllongat pel risc de recidiva i de les complicacions a
llarg termini. Queda, pero, realitzar estudis controlats i prospectius que defineixin millor

aquests dos grups (83).
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TRACTAMENT | PRONOSTIC DE L’ARTERITIS DE CEL-LULES GEGANTS

El tractament de 'ACG s’ha basat en I'administracio de corticoides i no ha
variat de forma substancial fins la publicacié de les guies EULAR de tractament de
vasculitis de gran vas (inclou ACG i arteritis de Takayasu) (84). Aquestes guies
recomanen iniciar el tractament amb esteroides a dosis altes tan bon punt es
diagnostiqui la malaltia. Proposen iniciar el tractament amb prednisona entre 40 i 60mg
i fer una pauta descendent fins completar dos anys de tractament. En el cas que
presentin simptomatologia ocular es recomana fer una infusio inicial de 250 a 1000mg
de metilprednisolona durant tres dies i seguidament comencgar amb prednisona 60mg
al dia. Posteriorment s’haura de fer una pauta descendent similar a aquells pacients
sense afectacio ocular. En un estudi publicat 'any 2006 es demostra que I'is de
polsos de 1000mg de metilprednisolona al dia durant tres dies consecutius seguits de
prednisona en pauta descendent s’associava a una menor dosis total de corticoides,
un descens més rapid de la dosi d’aquests i a una major proporcié de pacients en
remissié durant un seguiment perllongat (85). Tot i aixi, la mostra de l'estudi era
reduida i no s’han tornat a realitzar nous estudis en aquesta linia en vasculitis de grans

vasos.

La possibilitat d'utilitzar régims de corticoides de menor duraci6 o amb una
menor dosificacié és de vital importancia tenint en compte els efectes secundaris dels
corticoides i I'edat dels pacients en el moment de rebre’ls. S’estima que durant el
tractament de 'ACG els pacients rebran més de 5000mg de corticoides. Per cada
1000mg addicionals de prednisona s’incrementa un 3% el risc de presentar un nou
efecte advers i s’incrementa en un 5% els pacients que presentaran una diabetis
mellitus de nou diagnostic (86). Tot i aixi, les recomanacions fetes pel GEFA en relacio
al maneig de 'ACG consideren que no s’ha d’associar un immunosupressor de forma

sistematica als pacients amb ACG de nou diagnostic (38).
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Els farmacs immunosupressors que s’han fet servir en el tractament d’aquesta

aguesta malaltia son:

Metotrexat: ha estat el farmac immunosupressor més utilitzat de forma tradicional.
Sempre s'associa a I'administracié de corticoides i ha demostrat, segons una meta-
analisi realitzada pel Vasculitis Clinical Research Consortium (87), que és un farmac
atil en la disminucié de la dosi acumulada de corticoides, aixi com per mantenir la
remissié sostinguda sense corticoterapia de forma perllongada (>24 setmanes).
Aquest estudi mostra un nombre necessari per tractar d’entre 3.6 — 4.7 individus per
prevenir una primera o segona recidiva en les primeres 48 setmanes de tractament. El
GEFA recomana iniciar aquest farmac en els pacients de nou diagnostic quan es
vulgui reduir rapidament la dosi de corticoides (38). En canvi, les guies Societat
Britanica de Reumatologia recomanen introduir aquest farmac quan estem davant una
ACG amb multiples recidives (40). Les guies EULAR 2018 recomanen utilitzar aquest

farmac com a alternativa a Tocilizumab (84).

Tocilizumab: és un farmac biologic amb acci6 en el receptor d’IL-6 bloquejant la funcié
d’aquesta molécula. Té una indicaci6 aprovada per l'artritis reumatoide i ha estat
recentment aprovat pel tractament de 'ACG, després d'un assaig multicentric en el
gue es compara la proporcié de pacients en remissio completa sense corticoides en
malalts tractats amb aquest farmac en comparaci6 amb placebo, després de 52
setmanes de tractament (Giant-Cell Arteritis Actemra Trial, GIACTA) (88). Aquest
estudi demostra que el tocilizumab és util per reduir la dosi acumulada de corticoides i
que augmenta la proporcié de pacients en remissio sense corticoides. Cal esmentar
gue en aquest estudi la pauta de reduccié de corticoides fou més rapida que la
recomanada per les societats cientifiques. S’ha proposat com a primera linia de
tractament immunosupressor (84,89) si bé manquen més estudis per determinar quina

és la duraci6 optima d'aquest tractament, quina és la pauta de corticoides més
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adequada associada a tocilizumab i en quins malalts s’hauria d’indicar aquest farmac

com a tractament inicial.

Farmacs bloquejants de factor de necrosi tumoral alfa (TNFa): S’han estudiat
infiliximab, adalimumab i etanercept sense poder-se demostrar la seva eficacia en la
induccié de la remissié de la malaltia o en la disminucié de proporcié de recidives (90—
92). En el cas de I'etanercept es va objectivar una reduccié de les recidives (22% vs.
50%) encara que aquesta no fou estadisticament significativa. Els tres estudis es van

fer amb poblacions petites (menys de 100 pacients).
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3. JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI
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L'arteritis de cél-lules gegants és la vasculitis sistemica més frequent i afecta
arteries predominantment de mida gran en pacients d’edat avancada (2,93). Les
complicacions inherents a la propia malaltia que condicionen més morbiditat i mortalitat
son l'afectacié ocular (que pot condicionar ceguesa) i I'afectaci6 aortica (que pot
condicionar un desenvolupament d’'un aneurisma o de la disseccié aortica) (94,95). El
tractament de la malaltia, basat en corticoides i immunosupressors, no ha variat
significativament en els Ultims 10 anys si bé s’espera que la introduccié de farmacs
biologics (tocilizumab) condicioni canvis en la pauta de tractament recomanada en les
guies terapeutiques. Aquests canvis poden ser de gran importancia ja que el
tractament amb corticoides condiciona un increment de morbiditat a mesura que

s'incrementa la dosi acumulada d’aquests farmacs (86).

En relacid als diferents espectres fenotipics de la malaltia es poden definir dos
subgrups de malalts: aquells que presenten clinica isquémica, que inclou afectacio
ocular tant transitoria com permanent, claudicacié mandibular o afectacié del sistema
nerviés central (ictus vs. accident isquémic transitori), i aquells que presenten clinica
predominantment sistémica amb febre, anémia i polimialgia reumatica. Aquests
fenotips no només son clinics sind que presenten uns fendmens immunologics
diferencials, havent-se suggerit que hi ha un substrat fisiopatologic diferent per cada
un d'aquests subgrups (83). Aixi mateix, aquests fenotips s’han associat a diferents

troballes en les exploracions complementaries i a una resposta diferent al tractament.

L’'ds del PET/TC s’ha anat incorporant progressivament en l'avaluacio dels
pacients amb ACG tant en el procés diagnostic com durant el seguiment (37). Tot i que
s’ha descrit que els pacients amb afectacié aortica solen precisar dosis més altes de
corticoides (81), encara queda per determinar quina és la seva utilitat en el seguiment
de la malaltia i si proporciona informacioé que pugui modificar les pautes de tractament

o de seguiment dels pacients amb ACG en la practica clinica diaria.
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L'objectiu de la present Tesi doctoral és investigar la utilitat del PET/TC per
establir relacions entre els diferents patrons de captacio vascular descrits amb aquesta
exploracié complementaria i la presencia o I'absencia de clinica isquemica, fet que
podria modificar el maneig clinic dels pacients amb ACG. A més, pretén analitzar
associacions entre la presencia d'aortitis en el PET/TC i les caracteristiques
fenotipiques de I'ACG, tenint en compte la presentacié clinica, les troballes en la

bidpsia de I'artéria temporal i les troballes en el Doppler de les artéeries temporals.
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4. OBJECTIUS
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OBJECTIU PRINCIPAL:

Estudiar mitjangant PET/TC l'afectacio vascular en una cohort de pacients amb arteritis

de cél-lules gegants de nou diagnostic.

OBJECTIUS SECUNDARIS:

1. Descriure els patrons de captacié vascular d’acord a la preséncia o
abséncia de clinica isquémica.

2. Descriure els patrons de captacié vascular d’acord a la preséncia o
abséncia de pérdua permanent de visio.

3. Descriure les troballes cliniques, histologiques i de proves d'imatge en
relacié a la preséencia d’aortitis.

4. Determinar les troballes cliniques, histologiques i de proves d’imatge

que poden predir la presencia d’aortitis.
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5. MATERIAL | METODES:
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1) Subjectes de l'estudi:

En els dos estudis que s'inclouen en la present tesi doctoral s’han inclos
pacients afectes d’ACG diagnosticats de nou a I'Hospital Vall d'Hebron entre
Desembre de 2012 i Gener de 2017. La inclusié fou consecutiva i el seguiment
prospectiu. La classificacio com a ACG es basa en els criteris de Hunder de 1990 (36)
després de ser valorats per un especialista en medicina interna i malalties
autoimmunes sistemiques. En tots els casos s'inicia tractament amb prednisona
1mg/kg/d (fins 60mg/d com a dosi maxima) en pauta decreixent. En els pacients amb
afectacié ocular isquémica es van administrar tres bolus addicionals de
metilprednisolona 500-1000mg/dia i posteriorment s’administra la mateixa pauta de
prednisona que reberen els pacients sense afectacié ocular (40). Els pacients amb
simptomatologia ocular foren valorats inicialment per l'oftalmoleg de guardia i
posteriorment pels oftalmolegs de referencia a consultes externes. Es van incloure
pacients que disposessin d'un PET/TC abans dels 10 dies d’haver-se iniciat el

tractament amb corticoides (65,96).

2) Variables cliniques:

Es van recollir variables demografiques en el moment del diagnostic (edat,
sexe) i antecedents d’hipertensié arterial, diabetis mellitus, dislipeémia. Es va registrar
la duracié dels simptomes fins el moment diagnostic (en setmanes) aixi com els
simptomes que havien portat al diagnastic (cefalea, polimialgia reumatica, hiperestésia
cranial, claudicaci6 mandibular, amaurosis fugax, amaurosi permanent, ictus, febre,
sindrome constitucional). En quant a I'exploracio fisica, es va incloure la preséncia

d’engruiximent de l'artéria temporal i la disminucio del pols.

Per I'analisi estadistica, es crea una variable combinada anomenada clinica
isquemica, que incloia la presencia de claudicaci6 mandibular, afectacié ocular o

malaltia cerebrovascular (ictus) (97).
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3) Variables analitiques:

Es va recollir la presencia d’'anemia, determinada per una hemoglobina menor
de 12g/dL, la concentracié de plaquetes (elements/litre) i els nivells de fibrinogen (g/L).

La VSG es va mesurar en mil-limetres en la primera hora.
4) Biopsia de l'artéria temporal:

Es va realitzar la biopsia de l'arteria temporal en tots els pacients com a part de la

practica clinica habitual.
5) Ultrasonografia Doppler:

La ultrasonografia Doppler es va realitzar a la Unitat de Neurosonologia de
'Hospital Vall d’'Hebron. Els metges responsables de realitzar aquesta exploracio
desconeixien el diagnostic final i les caracteristiques cliniques del pacient. Aquesta

exploraci6 es va realitzar amb un equip d’ultrasons Toshiba Aplio 500 Platinum R.

Es va definir com una prova positiva quan es podia objectivar el signe de I'halo,
caracteritzat per la preséncia d'un rodet hipoecogenic homogeni conceéntric que
condicionava un engruiximent ben definit i que era visible tant en el pla longitudinal
com transversal quan s’explorava l'artéria temporal amb ultrasonografia. Aquest rodet

no desapareixia a la compressié amb el transductor de I'ecograf (98).
6) Tomografia per emissio de positrons amb tomografia computeritzada:

La realitzacid del PET/TC requeria un deju de minim 6 hores abans de la
infusié de 18-fluoro-deoxi-glucosa (**FDG) i un repds minim de 60 minuts abans de la
realitzacié de I'exploracio. La dosi d’infusié era 3.7MBq/Kg (entre 222 i 370MBq). Una

glicémia menor de 140mg/dL era obligatoria per poder realitzar la prova.

Les imatges es van obtenir mitjancant un Siemens Biograph mCT, que combina

un TC de 64 corones (210KeV, 120mAS, care dose) amb un PET dedicat. L’adquisicio
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de les imatges inclogué des del crani fins el ter¢ proximal d’'ambdés femurs. En cas
necessari les imatges s’obtenien amb un retard de 120 minuts respecte la infusio de la
FDG. La interpretacié de les imatges generades es va fer amb el maquinari Syngovia

Siemens Healthcare ® i OsiriX MD de Mac ®.

L’avaluacié dels resultats es va realitzar per dos especialistes del Servei de
Medicina Nuclear de I'Hospital Vall d’'Hebron que desconeixien les caracteristiques

cliniques dels subjectes i el diagnastic final.

De cara a realitzar I'analisi visual es va establir una escala que dividia les
troballes en 4 graus basant-se en la captacio de FDG en la paret vascular en
comparacié amb la captacié en parénquima hepatic, que constituia la referencia. El
grau 0 s’atorgava a aquell territori en que la paret arterial presentava una captacio
similar al pool vascular mediastinic. La classificaci6 dels territoris amb
hipermetabolisme categoritzava com a grau 1 aquella paret arterial amb captacio
menor que fetge, grau 2 les parets arterials amb captacié similar a fetge i grau 3 si hi
havia una captacié major que en el fetge (63). L'analisi semi-quantitativa es va realitzar

calculant la SUVmax obtinguda en la regié d'interes.

Els territoris estudiats foren l'aorta ascendent, I'arc aortic, I'aorta toracica
descendent, l'aorta abdominal, les arteries carotides, el tronc braquio-cefalic, les
artéries vertebrals, les artéries subclavies, les arteries axil-lars i les artéries iliaques
(99). Es considera que un pacient presentava un PET/TC positiu si algun dels territoris
enumerats previament era considerat com a positiu (grau 3). Es defini com vasculitis
de gran vas amb afectacio intratoracica si hi havia afectacié d’'aorta ascendent, arc

aortic, aorta toracica descendent o artéries subclavies.

7) Analisi estadistica:

Les variables foren categoritzades com qualitatives dicotomiques o ordinals i

guantitatives, segons les seves caracteristiques. La normalitat de les variables
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gquantitatives s’estudia mitjancant el test de Shapiro-Wilk. Inicialment es realitza una
analisi estadistica descriptiva de tota la cohort. Les variables continues foren
expressades com mitjana i desviacié estandard (DE) si presentaven una distribucio
normal o com mediana i rang interquartilic (IQR: quartil 1, Q1, quartil 3, Q3) en cas

contrari. Les variables qualitatives foren expressades com proporcions.

El contrast d’hipotesi utilitzat en el cas de variables quantitatives continues de
distribucio normal fou el t-test de Student-Fisher. En cas contrari s'utilitza el test de
Wilcoxon. En el cas de dades categoriques s'utilitzaren el test de chi quadrat o el test
exacte de Fisher. Es van calcular els intervals de confianca del 95% quan fos apropiat.
El grau de significacio es va establir en un valor de p inferior a 0.05. Els pacients amb

pérdua de dades significativa foren exclosos de I'analisi final.

Per analitzar els resultats s'utilitza el programa estadistic Stata/IC 14.2 (College

Station, TX, USA).
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6. RESULTATS:
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ESTUDI 1: ANALISI DEL RISC DE PRESENTAR CLINICA ISQ UEMICA I/O
AFECTACIO OCULAR EN FUNCIO DELS RESULTATS DEL PET/T C EN PACIENTS

AMB ARTERITIS DE CEL-LULES GEGANTS DE NOU DIAGNOSTI C.

1) Objectiu:

Estudiar els diferents patrons de metabolisme vascular per PET/TC en els
pacients afectes d’ACG i comparar aquestes troballes segons la preséncia o abséncia

de clinica isquemica en el debut de la malaltia.
2) Descripci6 de la metodologia d’estudi:

La metodologia d’aquest estudi és la descrita previament a materials i metodes.
La biopsia de I'artéria temporal es defini com a positiva 0 negativa i s'inclogué com una
eina més per classificar els subjectes com a afectes, o no, d’ACG. Es va dividir la
cohort de pacients entre aquells que presentaven clinica isquémica i aquells que no en
presentaven, en el moment del diagnostic. Per la seva importancia clinica, es va
realitzar una analisi en relacio a la perdua de visié permanent. Es va realitzar el mateix
estudi estadistic tenint en compte la presencia o abséncia de la pérdua de visié

permanent.
3) Andlisi estadistica:

Inicialment es realitza un estudi descriptiu i posteriorment es realitzaren estudis
de contrast d’hipotesi. A més, es calcula I'odds ratio (OR) amb l'interval de confianca
del 95% en aquells parametres on aquest estudi fos d'interes. L'afectacié concomitant
de les arteries vertebrals i de l'aorta segons la preséncia o abséncia de clinica

isquemica s’analitza mitjancant el test exacte de Fisher.

4) Resultats:

Durant el periode d’estudi es van analitzar 30 pacients que complien tots els

criteris d’inclusié i no complien cap criteri d’exclusio.

46



Estudi descriptiu de la cohort:

Dels 30 pacients inclosos, 21 (70.0%) eren dones i presentaven una mediana
d’edat de 80.8 anys (72.7 — 84.4 anys). Un total de 21 (70.0%) pacients presentaren
simptomes isquemics i 13 (43.3%) una perdua de visié permanent. En 4 pacients no hi
hagué simptomatologia ocular pero si claudicaci6 mandibular, i un pacient presenta
afectacié de sistema nervids central. Aquest pacient també presenta, en el moment del
diagnostic, amaurosis fugax. El retard diagnostic media fou de 4 setmanes (2.0 — 14.0
setmanes). La simptomatologia en el moment del diagnostic i les troballes en

I'exploraci6 fisica es recullen en la Taula 5.1.

Taula 5.1. Descripcio clinica de la cohort.

Variable d’estudi Proporcio
Cefalea 73.3%
Polimialgia reumatica 26.7%
Hiperestesia cuir cabellut 36.7%
Claudicacié mandibular 50.0%
Amaurosis fugax 23.3%
Amaurosi permanent 43.3%
Afectacio sistema nervios central 3.3%
Febre 13.3%
Sindrome constitucional 36.7%
Clinica isquémica 70.0%
Afectacio ocular 56.7%
Engruiximent de l'artéria temporal 62.1%
Disminucié de pols d’arteria temporal 82.8%
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Analiticament destaca una VSG mitjana de 95.3mm/h (£28.3mm/h). Un 76.7%

dels pacients presenta anemia en el moment del diagnostic. La concentracié mediana

de plaquetes fou 374000x10° elements / L (305000 — 471000 x10° elements / L) i la

concentracié mitjana de fibrinogen fou 5.4g/L (4.2 — 6.3g/L).

Es va detectar la preséncia del signe de I'halo en el 46.2% dels pacients. La

BAT fou positiva en el 89.3% dels pacients.

El PET/TC es va realitzar amb una demora mediana respecte l'inici del

tractament amb corticoides de 5.0 dies (2.0 — 7.0 dies) i fou globalment positiu en el

76.7% dels pacients. La positivitat per territoris es descriu en la Taula 5.2.

Taula 5.2. Descripcio dels territoris amb hipermetabolisme vascular en la cohort.

Territori arterial estudiat Proporcio
Artéries vertebrals 60.0%
Artéries carotides 16.7%
Tronc braquio-cefalic 23.3%
Artéries subclavies 30.0%
Artéries axil-lars 30.0%
Artéria aorta toracica ascendent 26.7%
Artéria aorta toracica descendent 26.7%
Aorta abdominal 20.0%
Artéries iliaques 10.0%

El territori més frequentment afecte foren les arteries vertebrals, que foren

positives en 18 (60.0%) pacients. En 8 pacients (26.7%) es va detectar

hipermetabolisme a l'aorta toracica ascendent. Aquests pacients presentaven, també,

captacié de FDG en aorta toracica descendent i afectacio subclavia en tots els casos.
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En només un pacient es va detectar hipermetabolisme d’artéria subclavia sense haver-
hi afectacié aortica. EI malalt presentava afectacio axil-lar de forma concomitant pero
no es va poder demostrar hipermetabolisme en cap altre territori. Dels 8 pacients amb
afectacié d'aorta toracica, 6 pacients presentaren afectacié abdominal concomitant.
Cap pacient presenta afectaci6 abdominal sense afectacié aodrtica. A nivell d’artéries
illaques, 3 pacients presentaren hipermetabolisme en aquest territori, sempre de forma

acompanyada d’hipermetabolisme a nivell aortic i abdominal.

Estudi comparatiu de les variables estudiades d'aco rd a la preséencia de la

clinica isquémica:

En els 9 pacients amb clinica isquémica el retard diagnostic fou
significativament menor que en els pacients sense clinica isquémica (4.0 vs. 12.0
setmanes, p=0.03). A més, aquest grup de malalts presentava una edat mediana
significativament major (83.8 vs. 72.4 anys, p=0.001), no havent-hi diferéencies en

relaci6 al sexe.

En relacio a la preséncia de factors de risc cardiovascular només es detectaren
diferéncies en la proporcié de pacients afectes d’hipertensio arterial, que era més alta
en aquells amb simptomes isquemics (57.1% vs. 11.1%, p=0.04). La proporcié de
pacients amb diabetis mellitus i dislipémia fou similar en els pacients amb i sense
clinica isquémica (19.0% vs. 11.1%, p=1.00; i 47.6% vs. 33.3%, p=0.69;

respectivament).

La constel-lacié simptomatica al diagnostic segons la preséncia de simptomes

isquémics esta detallada en la Taula 5.3.
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Taula 5.3. Troballes cliniques d’acord a la preséncia o abséncia de clinica

isquémica (proporcio).

Clinica isquémica Significacio

Variables Si No P

Cefalea 18 4 0.03
85.7% 44.4%

Polimialgia reumatica 5 3 0.67
23.8% 33.3%

Hiperestesia cuir cabellut 9 2 0.42
42.9% 22.2%

Febre 2 2 0.56
9.5% 22.2%

Sindrome constitucional 5 6 0.04
23.8% 66.7%

Engruiximent de l'artéria temporal 13 5 0.69
65.0% 55.6%

Disminucié del pols d’artéria temporal 19 5 0.02
95.0% 55.6%

No es van detectar diferéncies en cap de les variables analitiques estudiades.

Els resultats es detallen a la Taula 5.4.
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Taula 5.4. Resultats analitics d’acord a la preséncia o abséncia de clinica

isquémica.

Clinica isquémica Significacio
Variables Si No P
Anémia (proporcid) 71.4% 88.9% 0.39
Velocitat de sedimentacié globular 94.4 (x24.7) 97.4 (x36.7) 0.79
(mm/h)
Plaquetes (nombre x10° Elements / 372804.8 425625 0.29
L) (+120445) (+114218)
Fibrinogen (g/L) 5.1 (¥1.04) 5.8 (#1.23) 0.17

En quant a les proves d'imatge, en els pacients amb clinica isquémica es va

poder demostrar el signe de I'halo en una major proporcié (61.1% vs. 12.0%, p=0.04).

La proporcié de pacients amb un PET/TC positiu fou similar en ambdos grups (76.2%

en els pacients amb clinica isquemica vs. 77.8% en aquells sense simptomes

isquémics, p=1.00). La demora en la realitzacid del PET/TC fou similar en ambdds

grups (p=0.38). En el grup amb clinica isquémica es va realitzar després de 5.0 (2.0 —

6.0) dies de mediana i en el grup sense simptomatologia isquemica després de 2.0

(0.0 — 7.0) dies de mediana. Les troballes per territoris vasculars es descriuen a la

Taula 5.5.

51




Taula 5.5. Proporcié de pacients amb hipermetabolisme de la paret vascular

per territoris i comparacié entre els pacients amb i sense clinica isquémica.

Clinica isquémica Significacio

Variables Si No P

Artéries vertebrals 15 3 0.1
71.4% 33.3%

Artéries carotides 0 5 0.001
0.0% 55.6%

Tronc braquio-cefalic 2 5 0.014
9.5% 55.6%

Artéries subclavies 2 7 0.001
9.5% 77.8%

Artéries axil-lars 3 6 0.008
14.3% 66.7%

Aorta toracica ascendent 2 6 0.003
9.5% 66.7%

Aorta toracica descendent 2 6 0.003
9.5% 66.7%

Aorta abdominal 1 5 0.005
4.8% 55.6%

Arteries iliaques 1 2 0.21
4.8% 22.2%

Quan s’estudia la positivitat en relacié a la presencia d'afectacié aortica global
(considerada com la preséncia de minim un territori amb grau 3) hi hagué diferencies,
essent menys prevalent I'hipermetabolisme aortic en el grup amb simptomatologia
isquémica (9.5% vs. 66.7%, p=0.003). Quan es consideraren conjuntament tots els
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territoris vasculars de localitzacié en tronc (subclavia, aorta toracica i abdominal) la
diferencia de proporcié de pacients amb hipermetabolisme en aquests territoris encara
fou més important (9.5% en els pacients sense clinica isquémica vs. 77.8% en els

pacients amb clinica isquémica, p=0.001).

Tenint en compte aquests resultats, es calcularen les odds ratios (IC 95%) de la
presencia d’hipermetabolisme arterial dividits per territoris per estudiar si aquesta
troballa constituia un factor protector o de risc per la presencia de clinica isquémica.
De forma global, els resultats mostraren que l'afectacié per PET/TC constitueix un
factor protector per la preséncia d'aquesta simptomatologia a excepcié d'aquells
pacients que presenten hipermetabolisme en artéries vertebrals (Taula 5.6). La troballa
de signes dhipermetabolisme en arteries vertebrals mostra una tendéncia no
significativa en l'increment de risc per presentar simptomatologia isquémica amb un

OR 5.0 (IC 95%: 0.99 — 24.86, p=0.051).

Taula 5.6 Odds ratios per la presentacié de manifestacions isquémiques en

relacio a les troballes del PET/TC.

OR IC 95% P

Artéries vertebrals 5.0 0.99 — 24.86 0.051
Artéries subclavies 0.03 0.004 - 0.23 <0.001
Tronc braquio-cefalic 0.08 0.01-0.54 0.006
Artéries carotides N/A

Artéries axil-lars 0.08 0.01-0.49 0.004
Aorta toracica ascendent 0.05 0.008 — 0.36 0.001
Aorta toracica descendent 0.05 0.008 — 0.36 0.001
Aorta abdominal N/A

Aortitis 0.05 0.008 — 0.36 0.001

N/A: no aplicable.
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Estudi de la distribucié de I'hipermetabolisme vasc ular en artéries vertebrals i

aorta d’acord a la presencia de simptomatologia isq uémica:

S’estudia la distribucié dels pacients tenint en compte la preséncia de
simptomatologia isquemica i I'afectacié d’'arteries vertebrals i aorta assumint que
I'afectacio vertebral pot constituir, aparentment, un risc per [laparici6 de
simptomatologia isquémica perd que I'afectacié aortica €s un factor protector. Aixi, es
va objectivar que en aquesta cohort els pacients amb afectacid aortica perd no
d’artéries vertebrals no presentaven clinica isquemica en cap cas i que, de forma
contraria, si tenien afectacié vertebral sense afectacid aortica tots els pacients
presentaven clinica isquemica. En els casos on no hi havia hipermetabolisme de cap
dels dos territoris o en ambdads territoris es diagnosticaren pacients amb i sense clinica
isquemica. La preséncia de simptomes isquemics mostra, d'acord a aquesta
comparacio, una diferencia en la distribucié de I'hipermetabolisme vascular (p=0.001)

(Taula 5.7).

Taula 5.7. Proporcié de pacients amb afectacié aortica i d’artéries vertebrals

per PET/TC d’'acord a la preséncia 0 abséncia de clinica isquémica.

Clinica Troballes per PET/TC.
isquémica Aorta: no Aorta: si. Aorta: no. Aorta: si.
AAVV: no AAVV: no. AAVV: si. AAVV: si.
No 3 3 0 3
10% 10% 0% 10%
Si 6 0 13 2
20% 0% 43.3% 6.7%

AAVV: Artéries vertebrals.
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Estudi comparatiu de les variables estudiades d’aco rd a la presencia de pérdua

de visié permanent:

Quan es compararen les variables demografiques i cliniques només es
detectaren diferencies en la mediana d'edat i en la proporcié de pacients amb
disminucié del pols de l'arteria temporal. Els pacients amb pérdua de visio permanent
eren més vells (84.4 vs. 74.6 anys, p<0.001) i presentaven més freqlientment una
disminucié del pols de I'AT (100.0% vs. 66.7%, p=0.042). La demora diagnostica fou
similar en ambdéds grups (p=0.13). En els pacients amb pérdua permanent de visié fou
de 4.0 (2.0 — 12.0) setmanes de mediana i en els pacients sense pérdua de visio
permanent de 10.0 (3.0 — 16.0) setmanes de mediana. La proporci6 de dones en
ambdos grups també fou similar (62.5% en el grup sense pérdua visual permanent vs.
78.6% en el grup amb pérdua visual, p=0.44). Cal destacar que no hi hagué
diferencies en la proporcioé de pacients amb claudicacié mandibular tenint en compte la
preséncia o absencia de perdua de visi6 permanent (64.3% vs. 37.5%, p=0.27,
respectivament). La descripcié de les troballes cliniques s’ha realitzat de forma més

completa en la Taula 5.8.
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Taula 5.8. Troballes cliniques d’acord a la preséncia o abséncia de perdua de

visio permanent.

Pérdua de visié permanent | Significacié

Variables No Si P

Cefalea 62.5% 85.7% 0.23
Claudicacié mandibular 64.3% 37.5% 0.27
Polimialgia reumatica 25.0% 28.6% 1.00
Hiperestesia cuir cabellut 31.3% 42.9% 0.71
Febre 18.8% 7.1% 0.6

Sindrome constitucional 50.0% 21.4% 0.14
Engruiximent de l'artéria temporal 56.3% 69.2% 0.7

Disminucié del pols d’artéria temporal 66.7% 100.0% 0.042

La prevalenca de factors de risc cardiovascular (hipertensié arterial, diabetis

mellitus i dislipemia) diagnosticats préviament a la inclusié en el present estudi fou

similar en els pacients amb i sense pérdua de visié6 permanent. Els resultats analitics

foren similars en ambdos grups. Els resultats estan exposats de forma numerica en les

Taules 5.915.10.

Taula 5.9. Prevalenca de factors de risc cardiovascular previament al diagnostic

d’acord a la preséncia o abséncia de pérdua de visié permanent.

Pérdua de visié permanent Significacio
Variables No Si P
Hipertensi6 arterial 31.3% 57.1% 0.15
Diabetis mellitus 12.5% 21.4% 0.64
Dislipemia 43.8% 42.9% 0.97

56




Taula 5.10. Resultats analitics d’acord a la presencia o0 abséncia de pérdua de

visio permanent.

Pérdua de visié permanent | Significacio

Variables No Si P

Anemia 81.3% 71.4% 0.67

Velocitat de sedimentacidé globular | 92.6 (£7.9) 98.3 (x7.0) 0.59

(mm/h)

Plaquetes (nombre x10° Elements / L) 409666.7 363492 0.3
(+33737.6) | (+28045.9)

Fibrinogen (g/L) 5.3 (x0.38) | 5.25 (+0.28) 0.92

La preséncia d’halo fou significativament més frequient en el grup amb perdua

de visio permanent (72.7% vs. 26.7%, p=0.02).

El PET/TC es va realitzar amb una demora similar en ambdds grups (p=1.00).
En el grup amb pérdua de visié permanent la demora mediana fou de 5.0 (2.0 — 5.0)
dies i en el grup sense pérdua de visié permanent de 4.0 (1.0 — 8.0) dies. ElI PET/TC
fou globalment positiu en un 64.3% de pacients amb perdua de visié permanent i en un
87.5% de pacients que no presentaren una pérdua de visi6 permanent, no havent-hi
diferencies estadisticament significatives (p=1.00). La distribucié per territoris es
descriu en la Taula 5.11. L’afectacio fou significativament menys frequent en artéries
carotides, subclavies i aorta en els pacients amb pérdua de visi6 permanent.
S’objectiva hipermetabolisme de tronc braquio-cefalic menys freqientment en els
pacients amb pérdua visual permanent perdo no es van poder demostrar diferéncies
estadisticament significatives. Les arteries vertebrals mostraren un hipermetabolisme

amb una proporcié similar en ambdés grups.
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Taula 5.11. Proporcio de pacients amb hipermetabolisme de la paret vascular

per territoris i comparacio en relacié a la perdua de visié permanent.

Perdua de visié permanent Significacio

Variables Si No P
Artéries vertebrals 64.3% 56.3% 0.72
Artéries carotides 0.0% 31.25% 0.045
Tronc braquio-cefalic 7.14% 37.5% 0.086
Artéries subclavies 7.14% 50.0% 0.017
Artéries axil-lars 7.14% 50.0% 0.017
Aorta toracica ascendent 7.14% 43.75% 0.039
Aorta toracica descendent 7.14% 43.75% 0.039
Aorta abdominal 0.0% 37.5% 0.019
Artéries iliaques 0.0% 18.75% 0.23
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ESTUDI 2: ASSOCIACIO FENOTIPICA DE LES VARIABLES CL INIQUES,
HISTOLOGIQUES | DIMATGE EN ELS PACIENTS AMB ARTERI TIS DE
CEL-LULES GEGANTS EN RELACIO A LA PRESENCIA O ABSEN CIA D’AORTITIS

EN EL PET/TC.

1) Objectiu:

Identificar patrons clinics i histologics relacionats amb la preséencia d’aortitis en

el PET/TC en pacients amb ACG de nou diagnostic.
2) Descripci6 de la metodologia d’estudi.

La metodologia d'aquest estudi és la descrita previament en l'apartat de
materials i métodes. La cohort avaluada en aquest estudi es va dividir segons el patro
d’afectacio aortica per PET/TC, creant-se dos grups d’acord a la preséncia o abséncia
d’aortitis en aquesta prova d’'imatge. Es van excloure de I'estudi els pacients dels quals
no disposavem d'una BAT i aquells en els que la BAT no tenia unes caracteristiques

tecniques suficients per ser avaluades en el context de I'estudi.

3) Descripcié de la técnica histologica:

Es va realitzar una biopsia d’artéria temporal a tots els pacients. Les biopsies
es seccionaren de forma transversal i fixaren en formalina. Les diferents seccions es
van tenyir amb hematoxilina & eosina, Verhoeff-van Gieson i tricromic de Masson amb
I'objectiu d’identificar i descriure les caracteristiques de l'infiltrat inflamatori, la disrupcio
de la lamina elastica i la preséncia de fibrosi en la paret del vas. Les variables
histologiques incloses en I'analisi foren: la llargada de l'artéria obtinguda a la biopsia,
el grau d’'oclusio de la llum i la preséncia o abséncia d’hiperplasia intimal, disrupcié de
la lamina elastica interna, infiltrat inflamatori, cél-lules gegants multinucleades,
calcificacié i necrosi fibrinoide. La llargada de I'artéria fou registrada en centimetres i el

grau d’oclusi6 en forma de percentatge. La resta de variables es van registrar de forma
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dicotomica. La demora en la realitzacio de la BAT després de l'inici dels corticoides fou
registrada en dies. No es va exigir una llargada minima de la BAT sempre i quan la

seccid permetés un estudi acurat de la paret arterial (39).

4) Analisi estadistica:

Inicialment es va realitzar un estudi descriptiu global i posteriorment es va
realitzar un contrast d’hipotesi. Es van seleccionar les variables que havien presentat
diferencies estadisticament significatives en I'analisi univariada i es va construir un
model multivariat mitjangant un model de regressié logistica. Per construir aquest
model es va utilitzar el comandament d’usuari allsets de Stata IC, que inclou els indexs
d’Akaike, Schwarz, I'area sota la corba (AUC), la sensibilitat, I'especificitat i el test de
Hosmer-Lemeshaw. Es van calcular les OR de les variables incloses en el model
multivariat amb els seus intervals de confianca del 95%. Per estudiar la significacio
estadistica es va escollir la rad de versemblanca, essent significatiu un valor de p<0.05

(100).

5) Resultats:

Es van avaluar 30 pacients per la seva potencial inclusié en I'estudi. 3 pacients
foren exclosos per no disposar d’una histologia d’artéria temporal de suficient qualitat

per estudiar els resultats.

Estudi descriptiu de la cohort:

Es van incloure un total de 27 pacients (18 dones, 66.7%) amb una edat
mediana de 77.6 anys (72.4 — 84.7). El retard diagnostic media fou de 4 setmanes
(2.0 — 16.0) des de linici del primer simptoma, segons referia el pacient. Els
simptomes més frequents foren la cefalea i la claudicaci®6 mandibular amb una
frequéncia de 70.4% i 44.4% respectivament. Les dades cliniques al diagnostic estan

resumides en la Taula 5.12.
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Taula 5.12. Descripcio clinica de la cohort.

Variable d’estudi Proporcio
Cefalea 70.4%
Polimialgia reumatica 29.6%
Hiperestesia cuir cabellut 33.3%
Claudicacié mandibular 44.4%
Amaurosis fugax 18.5%
Amaurosi permanent 40.7%
Afectacio sistema nervios central 3.7%
Febre 14.8%
Sindrome constitucional 40.7%
Clinica isquémica 66.7%
Afectacio ocular 51.9%
Engruiximent de l'artéria temporal 65.4%
Disminucié de pols d’arteria temporal 80.8%

Els resultats analitics mostraren una VSG mitjana de 94.2 (x 28.9) mm/h i el
74.1% presentava anémia en el diagnostic. La concentracié de plaquetes fou de
384957.7 (+ 120821.3) x10° Elements / L i la concentracié de fibrinogen de 5.3 (+1.2)

g/L.

Es va realitzar el Doppler a tots els pacients evidenciant-se el signe de I'halo en

el 43.5% dels pacients.

La biopsia de I'artéria temporal es va realitzar amb una demora mediana de 8.0
(5.0 — 12.0) dies. La llargada mediana de la BAT fou de 0.6 (0.5 — 0.95) centimetres.

En tots els casos es va objectivar hiperplasia intimal. L'oclusié6 mediana fou del 80%
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(40.0% — 90.0%). La descripcié de les troballes histologiques es detalla a la Taula

5.13.

Taula 5.13. Descripcio de les troballes en la BAT.

Variable d’'estudi Proporcio
Hiperplasia intimal 100.0%
Disrupci6 de la lamina elastica 96.0%
Infiltrat inflamatori 92.6%
Cél-lules gegants multinucleades 32.0%
Calcificacio 42.3%
Necrosi fibrinoide 12.0%
Afectaci6 d'arteries col-laterals 37.5%

L’estudi morfo-metabolic per PET/TC es realitza amb una demora mediana de

5.0 (2.0 — 7.0) dies. Globalment un 81.5% dels pacients presenta un PET/TC positiu i

es detecta afectacido aortica en 8 pacients (29.6%). L'estudi de la presencia

d’hipermetabolisme dividit per territoris esta descrit en la Taula 5.14.
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Taula 5.14. Estudi descriptiu de la proporci6 de territoris amb hipermetabolisme

per PET/TC.

Territori arterial estudiat Proporcio
Artéries vertebrals 63.0%
Artéries carotides 18.5%
Tronc braquio-cefalic 26.0%
Artéries subclavies 33.3%
Artéries axil-lars 33.3%
Artéria aorta toracica ascendent 29.6%
Artéria aorta toracica descendent 29.6%
Aorta abdominal 22.2%
Artéries iliaques 11.1%

Estudi comparatiu de les variables estudiades d’aco rd a la preséncia o0 no

d’aortitis per PET/TC:

La realitzacio del PET/TC tingué una demora similar en ambdos grups (p=0.83).
En els pacients amb aortitis fou de 5.0 (-11.0 — 8.0) dies i en els pacients sense aortitis
de 4.0 (2.0 — 7.0) dies. La proporcio de pacients amb un PET/TC positiu fou similar en
ambdos grups (100.0% en els pacients amb aortitis vs. 73.7% en el grup sense aortitis,
p=0.28). Tenint en compte els resultats de I'estudi 1, només es va estudiar si hi havia
diferencies en la proporci6é de pacients amb afectaci6 d'artéeries vertebrals. La
proporcié de pacients amb afectacié vertebral i aortitis fou del 62.5%. Un 63.2% dels
pacients sense aortitis mostra hipermetabolisme a nivell d'artéries vertebrals, no

podent-se demostrar una diferéncia de proporcions amb el grup amb aortitis (p=1.00).
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Els pacients amb signes d’afectacié inflamatoria aodrtica eren significativament
meés joves que els que no tenien aortitis (69.9 vs. 83.7 anys, p=0.04). La distribucio per
sexes fou similar en ambdés grups, havent-hi una proporcié de dones del 75.0% en el
grup amb aortitis i un 63.2% en el grup sense aortitis (p=0.68). El retard diagnostic
media en el grup amb aortitis fou de 12 (6.0 — 21.0) setmanes i en el grup sense
aortitis de 4.0 (2.0 — 14.0) setmanes, trobant-se aquests resultats en el limit de la

significacio (p=0.05).

La prevalenca de factors de risc cardiovascular (hipertensio arterial, diabetis
mellitus i dislipémia) previa al debut de I'ACG fou similar en ambdds grups (Taula

5.15). No es va estudiar la diferencia de proporcions ajustada per I'edat en aquests

grups.

Taula 5.15. Prevalenca i estudi comparatiu dels factors de risc cardiovascular

segons la preséncia o abséncia d’aortitis.

Aortitis Significacié
Variables No Si P
Hipertensio6 arterial 47.4% 12.5% 0.2
Diabetis mellitus 21.1% 12.5% 1.00
Dislipémia 47.4% 25.0% 0.4

La Taula 5.16 detalla els resultats de la simptomatologia i I'exploracié fisica en
relacio a la preséncia o abséncia d’aortitis. Cal destacar que es detectaren diferencies
en la proporcio de pacients afectes de cefalea, essent aquesta menys freqient en els
pacients amb aortitis respecte aquells que no tenien aortitis (37.5% vs. 84.2%, p=0.03)
i que també es detectaren diferéncies en la proporcié de pacients amb claudicacié
mandibular, que fou menys frequient en els pacients amb aortitis respecte els que no

tenien aortitis (12.5% vs. 57.9%, p=0.04). L’'amaurosi permanent fou més freqiient en
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els pacients sense aortitis tot i que, probablement degut a la mida de la mostra, no es
va arribar a la significacio estadistica (52.6% vs. 12.5%, p=0.09). Quan s’estudia la
proporcio de pacients que havien presentat qualsevol afectacié ocular no es van poder
demostrar diferéncies en aquells amb i sense aortitis (25.0% vs. 63.2%, p=0.1). En
canvi, quan s’estudia la proporcié de pacients amb o sense clinica isquemica, es
detectd que la proporcié d’aquests simptomes era més baixa en els pacients amb

aortitis (84.2% vs. 25.0%, p=0.006), Taula 5.16.

Taula 5.16. Estudi comparatiu de les variables clinigues en el moment

diagnostic de 'ACG d’acord a la preséncia d’aortitis.

Aortitis Significacio

Variables Si No P

Cefalea 37.5% 84.2% 0.03
Polimialgia reumatica 37.5% 26.3% 0.66
Hiperestesia cuir cabellut 37.5% 31.6% 1.00
Claudicacié mandibular 12.5% 57.9% 0.04
Amaurosis fugax 12.5% 21.1% 1.00
Amaurosi permanent 12.5% 52.6% 0.09
Afectacio de sistema nervios central 0.0% 5.3% 1.00
Febre 25.0% 10.5% 0.56
Sindrome constitucional 62.5% 31.6% 0.21
Simptomatologia ocular 25.0% 63.2% 0.1

Clinica isquémica 25.0% 84.2% 0.006
Engruiximent de l'artéria temporal 75.0% 61.1% 0.67
Disminucié del pols d’artéria temporal 57.1% 84.2% 0.1
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L'estudi ultrasonografic de les artéries temporals no va objectivar el signe de

I'halo en cap pacient amb aortitis, a diferéncia dels pacients sense aortitis on la

proporcié d’estudis on es demostra I'halo fou del 58.8% (p=0.02).

Les troballes histologiques mostraren diferéncies Unicament en la frequéncia de

cel-lules gegants multinucleades, que foren més frequents en els pacients amb aortitis

respecte els que no presentaven hipermetabolisme aortic (71.4% vs. 16.7%, p=0.017).

Una tendéncia no significativa mostra un menor grau d’oclusié de la llum arterial en els

pacients amb aortitis (p=0.06). El percentatge d’oclusi6 arterial en aquests pacients fou

de 62.5% (40.0 — 70.0%) i en els pacients sense aortitis de 85.0% (70.0 — 95.0%). Les

troballes histologiques estan descrites en la Taula 5.17.

Taula 5.17. Proporcié d’alteracions histologiques en relacié a la preséncia o

absencia d’aortitis (proporcio).

Aortitis Significacio

Variables Si No P
Demora en la realitzacié de la biopsia 6.0 9.0 0.75
d’artéria temporal (dies) (4.0 -13.5) (5.0-12.0)
Llargada de l'arteria estudiada (cm) 0.6 0.65 0.52

(0.4-0.7) (0.5 - 1.0)
Hiperplasia intimal 100.0% 100.0%
Disrupcio de la lamina elastica 100.0% 94.4% 1.00
Infiltrat inflamatori 87.5% 94.7% 0.51
Cél-lules gegants multinucleades 71.4% 16.7% 0.017
Calcificacio 50.0% 38.9% 0.68
Necrosi fibrinoide 0.0% 16.7% 0.53
Afectacio arteries col-laterals 33.3% 38.9% 1.00
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Els 3 pacients que presentaren necrosi fibrinoide en [I'estudi histologic
presentaven en tots els casos en el moment del diagnostic: cefalea, claudicacio
mandibular i hiperestésia cranial. Un pacient mostra pérdua de visié permanent. A
I'exploracio fisica tots tenien engruiximent de I'arteria temporal i en dos casos hi havia
disminucié del pols en aquest territori. Analiticament presentaren una VSG >70mm/h
en tots els casos i el pacient amb afectacié ocular presenta halo en el Doppler
d’artéries temporals. En aquests tres pacients s’observava un infiltrat inflamatori amb
disrupcié de la lamina elastica perd no es demostraren cél-lules gegants
multinucleades en cap cas. Tots els casos tenien afectacié de col-laterals i el grau
d’oclusié fou del 35%, 95% i 100%. El pacient amb afectacié ocular presentava una

oclusio6 del 100%.

Creacié d'un model multivariat de prediccié de risc d’'afectacio inflamatoria

aortica;

Es crea, a través d’'una analisi de regressio logistica, un model per predir el risc
d’afectacio aortica, eliminant els possibles factors de confusid. L’aortitis es categoritza
com la variable independent. EI model inicial va incloure les variables que en I'analisi
univariada havien mostrat diferéncies estadisticament significatives: edat al diagnostic,
cefalea, claudicaci6 mandibular, clinica isquémica i preséncia de cél-lules gegants
multinucleades en la BAT. La claudicaci6 mandibular estava inclosa en la variable
clinica isquémica pel que fou eliminada de l'andlisi final. La preséncia o abséncia
d’halo en el Doppler no es va incloure ja que en cap pacient amb aortitis es va poder
detectar la preséncia d’halo. Finalment les variables incloses en 'analisi foren I'edat al
diagnostic, cefalea, clinica isquemica i la preséncia de cel-lules gegants
multinucleades. L’estudi multivariat es realitza amb un comandament d’'usuari de Stata

IC/14 anomenat allsets. Els resultats d’aquest estan descrits en la taula 5.18.
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Taula 5.18. Descripcio dels resultats obtinguts amb el comandament allsets.

NV | Variables AIC BIC |AUC |[Sn Sp pfitHL
2 | Edat diagnostica CGMN 22.8 [26.4 |0.905 |71.4 |88.9 |0.659
3| Edat diagnostica  Clinica isquémica CGMN 23.1 (279 |0.937 |71.4 |94.4 |0.542
2 | Clinica isquémica CGMN 23.8 |27.5 |0.857 |57.1 |100.0 |0.238
3 | Edat diagnostica  Cefalea CGMN 246 |[29.4 |0.905 |71.4 |88.9 |0.706
2 | Edat diagnostica  Clinica isquémica 25.0 (28.7 |0.889 |57.1 |88.9 |0.338

NV: Numero de variables. CGMN: Cél-lules gegants multinucleades. AIC: index
d’Akaike. BIC: index de Schwarz. AUC: area sota la corba. Sn: sensibilitat. Sp:

especificitat. pfitHL: prova de conformitat de Hosmer-Lemeshaw.

Amb els resultats obtinguts de I'analisi de regressié logistica es considera que
la millor combinacio de variables era la que incloia I'edat al diagnostic, la presencia de
clinica isquémica i la presencia de cél-lules gegants multinucleades ja que tenia un
index d’Akaike proxim al maxim i, a més, tenia una millor area sota la corba. La
sensibilitat era maxima i I'especificitat era mitja. Les OR d’aquestes variables amb els
seus intervals de confianca i la seva significacié estan descrits en la Taula 6.19. En
relacié a aquests resultats, cal destacar que la prova de significacio es feu amb un test

de ra6 de versemblanca per la seva millor adequacié. L'index R2 de Nagelkerke fou de

0.637.
Taula 5.19. Odds ratio de les variables incloses en l'analisi estadistica
multivariada.
Variable Odds ratio | Interval confianca p
Cefalea 0.88 (0.73 - 1.05) 0.09
Clinica isquémica 0.16 (0.01 - 2.64) 0.19
CGMN 12.23 (0.82 -183.3) 0.046
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Figura 5.1 Corba ROC del model amb millor valor predictiu.
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7. DISCUSSIO
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La perdua de visié permanent i I'afectacié aortica constitueixen dues situacions
d’especial interes en l'arteritis de cél-lules gegants tant per les seves implicacions
terapeutiques com pronostiques. L’aparicié de la primera complicacié condiciona un
increment de la morbiditat i un declivi funcional en una poblacié que sol presentar una
edat avancada. La presencia d'aortitis, per altra banda, s’associa a un increment en la
resisténcia al tractament condicionant un major risc de recidiva (81). Per tot aixo,
aquests dos fets poden condicionar en el futur un canvi en la planificacié de I'estrategia

terapéutica d’aquesta malaltia.

En la present Tesi doctoral s’ha aprofundit en la caracteritzacioé clinica dels
pacients que presenten clinica isquémica o aortitis en el moment del diagnostic
mitjancant la utilitzacié d’una nova prova diagnostica, concretament el PET/TC. A més,
s’ha intentat correlacionar aquests resultats amb exploracions complementaries de
més llarg recorregut com son el Doppler d'arteries temporals i la biopsia d'artéria

temporal.

Primer es van estudiar els factors que permeten diferenciar I'expressid
fenotipica dels pacients afectes d’ACG amb i sense clinica isquémica, fent una sub-
analisi d’aquells que presenten pérdua visual permanent. En aquest primer estudi
confirmarem que el PET/TC és util en el procés diagnostic de 'ACG i demostrarem
que els territoris amb hipermetabolisme vascular son diferents en els pacients amb i
sense clinica isquémica. Aquests resultats donen suport a la teoria que proposa que
'’ACG no és una malaltia uniforme, havent-se suggerit I'existéncia de dos subtipus

fenotipics d’acord als simptomes clinics en la presentacié de la malaltia (83).

Posteriorment, en el segon estudi, determinarem quins eren els factors que
s’associaven a la preséncia d'aortitis en el PET/TC en el moment diagnostic i
objectivarem que la preséncia de cel-lules gegants multinucleades s’associava a la

preséncia d’aquesta troballa per PET/TC.
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A continuacié es discuteixen de forma més detallada els resultats dels dos
estudis, fet que ha permés donar resposta a les preguntes plantejades en els

objectius.
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ANALISI DEL RISC DE PRESENTAR CLINICA ISQUEMICA 1/O AFECTACIO
OCULAR EN FUNCIO DELS RESULTATS DEL PET/TC EN PACIE NTS AMB

ARTERITIS DE CEL-LULES GEGANTS DE NOU DIAGNOSTIC.

L'arteritis de cel-lules gegants és una malaltia heterogenia amb dos subgrups
fenotipics que poden coexistir: una ACG amb afectacié predominantment cranial

(també dita local) i una ACG amb afectacio vascular sistémica (83).

En aquest estudi s’analitza la utilitat del PET/TC per al diagnostic de I'afectacio
de grans vasos en els pacients amb ACG i la seva capacitat per establir diferéncies en
els pacients que presentaven, o no, al debut de 'ACG, clinica isquémica. Aquest és el
primer estudi en el que es comparen els resultats del PET/TC en una cohort de
pacients afectes d’ACG d'acord a la preséncia o abséncia de clinica isquémica.
S’evidencia una distribuci6 diferent dels territoris vasculars afectes segons si
presentaven 0 no aquesta simptomatologia. Demostrarem, també, que els pacients
amb afectacié de grans vasos intra-toracics presenten afectacié ocular amb una menor
proporcid. A més, objectivarem que els pacients amb afectacié aortica perd sense
afectacié vertebral no havien presentat clinica isquémica en cap cas. De forma
contraria, també vam evidenciar que tots els pacients amb afectacié vertebral sense

afectacié adrtica presentaven simptomatologia isquémica.

En el debut de 'ACG s’ha evidenciat que el PET/TC mostra un increment del
SUVmax en multiples territoris vasculars incloent aorta, artéries subclavies, carotides,
axil-lars, iliaques i femorals (101). La prevalenca d’aortitis demostrada per PET/TC en
el moment diagnostic esta al voltant del 40% (67) si bé aquesta ha mostrat dades
dispars segons la metodologia dels diferents estudis (73). La prevalenca d’aortitis en la
nostra cohort (29.6%) ha estat quelcom més baixa que en les descrites préviament.
Quan s'estudia la prevalenca agrupada per la preséncia o absencia de

simptomatologia isqueémica, les dades foren clarament diferents, essent la prevalenca
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d'aortitis en el subgrup de pacients sense clinica isquémica més semblant a la
reportada per altres autors (67). Aquestes resultats sén similars als descrits per
Muratore et al. (81). L'alta proporcié de pacients amb clinica isquemica inclosos en
I'estudi, que constitueixen aproximadament 2/3 de tota la cohort, pot condicionar una
proporcié falsament baixa de pacients amb aortitis. En relacié a les implicacions
pronostiques de l'aortitis, d'acord als resultats exposats préeviament sembla que la
presencia per PET/TC d’aquesta troballa en el moment diagnostic constitueix un factor
protector contra la preséncia de clinica isquémica (OR 19, IC 95%: 2.79 — 127.97,

p=0.001).

L’analisi de les troballes del PET/TC en relacio a la preséncia o abséncia de
pérdua de visid permanent mostra resultats similars als obtinguts en la comparacié
amb clinica isquémica pero es perdia la significacié estadistica en el tronc braquio-
cefalic. En aquesta localitzacid6 s'objectivava una tendencia no significativa.
Possiblement la inclusié de pacients amb claudicaci6 mandibular o amb ictus sense

pérdua de visié permanent definia grups menys homogenis.

Tot i que de forma tradicional sempre s’ha donat més importancia a I'afectacio
aortica, I'estudi dels territoris supra-aortics (incloent carotides i artéries vertebrals) en
els pacients amb ACG és critica (102). Estudis de rendiment diagnostic han mostrat
que l'estudi dels territoris supra-adrtics per PET/TC és el que proporciona una millor
AUC (0.83) amb una sensibilitat i especificitat del 71% i 91% respectivament (66).
L’afectacié d'arteries vertebrals en la nostra cohort és més alta que la publicada per
altres grups (68). De fet, tot i que les guies recomanen estudiar aquest territori (99) la
majoria d’estudis publicats no en presenten els resultats pel que I'evidencia en relacié
a I'hipermetabolisme d'artéries vertebrals és escassa (29,65). Quan analitzarem
I'afectacio de les arteries vertebrals en la nostra cohort de pacients objectivarem que
en el grup de pacients amb clinica isquémica la prevalenca d’hipermetabolisme en

arteries vertebrals era més alta encara que no poguérem demostrar diferencies
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estadistiques (p=0.051). Quan analitzarem aquesta variable d’'acord a la preséncia de
pérdua de visio, la proporcié d’afectacioé d’artéries vertebrals era similar en els pacients
amb i sense clinica ocular. La preséncia d’hipermetabolisme vascular en els territoris
vertebrals, per tant, constituia un factor de risc en I'aparicié de clinica isquéemica (OR
5.0, IC 95%: 0.99 — 24.86, p=0.051). Si, a més, combinem les troballes del PET/TC en
les arteries vertebrals amb les troballes del PET/TC en aorta, podrem atorgar un risc
de clinica isquémica diferent segons aquestes. Aixi, tenint en compte els resultats
descrits préviament, pensem que l'avaluacié de les arteries vertebrals per PET/TC no
és important tan sols pel diagnostic de 'ACG sin6 que també ens ofereix informacio

pronostica en quant al risc d’aparicio de clinica isquémica.

Els resultats derivats del nostre estudi mostren que els pacients amb clinica
isquemica tenen una edat més avancada i presenten de forma més prevalent
hipertensié arterial essent comparables a les cohorts publicades per Muratore et al.
(81) i Gonzalez-Gay et al. (103). El pols de I'artéria temporal estava disminuit o absent
de forma habitual en els pacients de la nostra cohort amb aquesta clinica. La
preséncia de sindrome constitucional fou més frequient, de forma contraria, en aquells
pacients que no presentaven clinica isquémica. Aquest fet corrobora les troballes de

Salvarani (104) i de Liozon (105).

En relacioé a la pérdua visual permanent, només es detectaren diferéncies en
I'edat al debut de la malaltia i la disminucié del pols de I'artéria temporal. No es van
poder demostrar diferéncies en quant a la prevalenca de sindrome constitucional o

d’hipertensio arterial, probablement degut a la mida reduida de la mostra estudiada.

Cal destacar que en el nostre estudi la proporcié de pacients a qui es pogué
objectivar el signe de I'halo fou més elevada en els que presentaren clinica isquémica.
De forma analoga, quan s’estudiaren els pacients d'acord a la pérdua de visié

permanent, també es demostra una diferencia en la proporci6 de pacients que
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mostraven halo en el Doppler d’'arteria temporal, essent més alta en aquells que
perdien la visi6 de forma permanent. Els nostres resultats han evidenciat una situacio
clinica contraria al que publicaren Schmidt et al. (106), que no pogueren demostrar
una associacio entre la presencia d’halo i les complicacions oculars. En aquest estudi
no es compararen les troballes en relacié a la clinica isquemica. Garcia-Garcia et al.
(54), d'altra banda, publicaren una serie de 5 pacients amb un ictus agut i amb signe
de I'halo en l'artéria vertebral que foren diagnosticats d'una ACG, tots ells amb una
BAT positiva. Pensem que els resultats obtinguts en la nostra cohort donen suport a la
teoria que suggereix l'existéncia de dos subtipus d’ACG, i que la claudicacio
mandibular i I'afectacié cerebrovascular en I'ACG so6n dos fendmens isquémics.
D’aquesta manera, analitzant la clinica isquémica com un global permet definir dos
grups més homogenis i es poden demostrar diferéncies en la proporcié de pacients

amb halo.

El nostre estudi presenta limitacions metodologiques. La mida mostral pot ser
considerada escassa si bé, tot i que 'ACG és la vasculitis més frequent en persones
majors de 50 anys, no deixa de ser una entitat amb una incidencia baixa. La proporcio
de pacients amb afectacié ocular és elevada. Aquest fet és conseqliéncia de ser un
centre de referencia amb oftalmoleg de guardia diariament. A més, haver inclos
pacients a qui se’ls hi ha realitzat un PET/TC en els primers 10 dies de tractament amb
corticoides podria haver influit en la baixa prevalenca d’afectacié aortica. En aquest
context, Nielsen et al. (107) han mostrat recentment que la realitzacié6 d'un PET/TC
entre el dia 3 i el dia 10 de l'inici de 'administracié de corticoides pot infraestimar la
prevalenca de 'afectacio vascular en alguns pacients. En aquest estudi s’objectiva una
disminucioé del 30% de la ratio del TBR maxim/mitja en mdltiples territoris, essent el
descens d’aquesta ratio homogeénia en els territoris estudiats. Per tant, pensem que la

distribuci6 dels territoris s’afectara de forma similar en tots els territoris estudiats.
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ASSOCIACIO FENOTIPICA DE LES VARIABLES CLINIQUES, H ISTOLOGIQUES |
PER PROVES D'IMATGE EN ELS PACIENTS AMB ARTERITIS D E CEL-LULES

GEGANTS EN RELACIO A LA PRESENCIA D'AORTITIS EN EL PET/TC.

L'aortitis en el context del debut de l'arteritis de cél-lules gegants ha anat
guanyant interées de forma progressiva tant per la millora en les proves que ens
permeten diagnosticar-la (41,81) com per les seves implicacions pronostiques (95) i
terapéutiques. Tot i aixi, en l'actualitat encara no disposem de guies cliniques que

facin recomanacions terapeutiques en aquest escenari (38,41,108).

En aquest estudi, realitzat amb pacients de nou diagnostic d’ACG, la demora
diagnostica fou més alta en els pacients amb aortitis, de forma similar al que havia
descrit Muratore et al. (81). L'afectacio aortica fou més frequient en els pacients més
joves (81) i la prevalenca d’hipertensié arterial fou major en aquells sense aortitis, de
forma similar a estudis publicats previament (81,109). S’objectiva una tendéncia a una
menor proporcié de perdua de visidé permanent en els pacients amb aortitis, encara
gue la cohort possiblement era massa petita per poder demostrar diferencies
estadisticament significatives. De fet, la perdua de visi6 permanent sembla que
constitueix un factor protector en relacié a la preséncia d’aortitis (OR 7.78, IC 95%: 0.7
— 385, p=0.06). De forma similar als nostres resultats, de Boysson et al. (82) mostraren
una prevalenca d’'afectacié ocular més baixa en aquells pacients amb ACG i afectacio

aortica que els pacients amb ACG sense afectacio en aquesta localitzacio.

En el present estudi evidenciarem que la preséncia de cél-lules gegants
multinucleades en la bidpsia de I'artéria temporal és un factor de risc independent per
'aparicié d’'aortitis (OR 12.23, IC 95%: 0.82 — 183.3, p=0.046). La correlacié entre les
troballes histologiques, els signes i simptomes, i les dades de laboratori s’ha estudiat
de forma extensa pero no existeixen estudis que correlacionin les troballes per PET/TC

amb la histologia de la BAT. Ting et al. (78) reportaren una proporcid meés alta de
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claudicacié mandibular i reactants inflamatoris en aquells pacients on s’objectivaven
cel-lules gegants multinucleades en la BAT pero no pogueren demostrar diferéncies en
relacié al risc de ceguesa 0 a la prevalenca de simptomes isquémics. A més,
objectivaren una correlacié negativa entre el grau d’engruiximent intimal i el risc de
ceguesa, claudicacié mandibular i trombocitosi. A diferéncia d’aquest, Muratore et al.
(110) trobaren que la hiperplasia intimal correlacionava positivament amb el risc de
ceguesa. En aquesta cohort, a meés, els pacients cecs tenien una major proporcié de
calcificacions en la BAT i els pacients amb clinica isquémica presentaven un grau
d’'inflamacié més alt. En el nostre estudi compararem les troballes histologiques en
relacié a la presencia o absencia d’aortitis en el PET/TC i evidenciarem, tal i com hem
esmentat, que la presencia de cél-lules gegants multinucleades s’associava a la
preséncia d’aortitis. Aquest resultat és sorprenent tenint en compte que Muratore et al.
(110) demostraren cel-lules gegants multinucleades en els pacients amb clinica
isquemica i sabem que aquesta clinica i la preséncia d'aortitis correlacionen
negativament. A més, trobarem que el grau d'oclusié de la llum de I'artéria temporal
era més elevada en el grup de pacients sense aortitis, on la prevalenca de la clinica

isquémica era més alta, tal i com evidenciaren préviament Muratore et al. (110).

Quan analitzarem els resultats del Doppler d’artéria temporal en relacié a la
preséncia o abséncia d'aortitis objectivarem que cap pacient amb aortitis presentava
signe de I'halo. De forma contraria, el 58.8% dels pacients sense aortitis tenien
aquesta troballa en la ultrasonografia de I'arteria temporal. EI grup de Schmidt et al.
(106) demostra que la troballa del signe de I'halo no s’'associava a la preséncia
d’afectacio ocular pero que la presencia del signe de I'halo quan s’exploraven
segments arterials proximals d’extremitats superiors era menor en els pacients amb
complicacions oculars. Aquests resultats sén similars a les nostres troballes, on
demostrem una frequéncia menor d’afectacié ocular en els pacients afectes d’ACG

amb hipermetabolisme aortic (25.0% vs. 63.2%, p=0.1) .
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La demora de la realitzacio de la BAT fou similar en els malalts amb i sense
aortitis en el PET/TC, fet que, en principi, exclou la possibilitat de que les alteracions
histologiques observades puguin estar influides pel tractament iniciat. No obstant,
tenint en compte que el grup de malalts sense aortitis presentava una proporcié molt
més elevada de perdua visual, la menor proporcié de cél-lules gegants multinucleades
observades podria estar influida per la major dosi total de corticoides rebuda en forma

de polsos de metilprednisolona intravenosos.

De forma analoga al que ha succeit en I'estudi 1, la proporcié de pacients amb
aortitis pot semblar baixa perd pensem que esta en relacié a les caracteristiques de la
cohort. Tot i que és cert que el rendiment diagnostic del PET/TC disminueix més enlla
del tercer dia d’administracié de corticoides (96) i que hem inclos pacients fins el dia 10
després d'iniciar el tractament, la demora en la realitzacié del PET/TC fou similar en
ambdoés grups. El temps media fou de 5.0 (-11.0 — 8.0) dies en els pacients amb
aortitis i de 4.0 (2.0 — 7.0) dies en els pacients sense aortitis. Tot i aixi, la prevalenca
d’hipermetabolisme vertebral era similar en ambdds grups (62.5% en pacients amb
aortitis vs. 63.2% en pacients sense aortitis, p=1.00). No queda clar si la reducci6 en el
metabolisme arterial després de l'administraci6 de corticoides és diferent en els
multiples territoris estudiats encara que l'evidencia fins I'actualitat no demostra el

contrari (96).

La preséncia d’aortitis en el PET/TC s’associa una menor edat al diagnostic de
la malaltia, a una menor prevalencga de cefalea i una menor proporcié de pacients amb
clinica isquémica, incloent I'afectacié ocular. A més, hem pogut demostrar que la
preséncia de I'hipermetabolisme aortic s’associa a la preséncia de cel-lules gegants

multinucleades.
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8. CONCLUSIONS
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

El PET/TC és una eina util per identificar els territoris vasculars afectes en el

moment del diagnostic de 'ACG.

El patr6 de captacié vascular en el PET/TC és diferent en els pacients amb i

sense clinica isquémica al diagnostic de la malaltia.

La captacio en les artéries vertebrals condiciona un major risc de presentar

clinica isquémica i pérdua visual permanent.

L'aortitis en el debut de I'ACG s’associa a una major probabilitat de presentar
cel-lules gegants multinucleades en la BAT i correlaciona negativament amb

I'oclusio de la llum de I'artéria temporal.

La presencia d’hipermetabolisme aortic s’associa a una menor prevalenca de

clinica isquémica, incloent I'afectacio visual.

Els resultats dels estudis realitzats permeten identificar dos subgrups de

pacients amb ACG: aquells que presenten una afectaci6 predominantment

cranial vs. aquells que presenten una clinica predominantment sistemica.
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9. LINIES DE FUTUR
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Els resultats d’aquesta Tesi doctoral aporten nova informacié que dona suport
al concepte que l'arteritis de ceél-lules gegants no és una entitat uniforme siné que
existeixen diferents subtipus en relaci6 a la forma de presentacié de la malaltia.
L’afectacié ocular i l'aortitis son dues situacions clau per la seva complexitat

terapéutica i per les seves implicacions pronostiques.

Les troballes del PET/TC, la biopsia de I'artéria temporal i el Doppler de I'artéria
temporal ens aporten informacié en quant a I'afectacié de grans vasos i en relacio al
patré inflamatori en la paret de l'arteria temporal. Identificar si aquestes troballes
correlacionen de forma positiva amb una disfuncié especifica del sistema immunologic
podria permetre oferir tractaments diferents segons el subtipus de la malaltia, fet que

podria millorar el pronostic dels pacients.

Poder identificar situacions on predomina una activacid de l'eix de la
interleucina 6 o situacions on la inflamacio responsable del quadre té relacié amb la via
del TNF ens permetria optimitzar el maneig terapéutic. De forma similar, el
descobriment de noves dianes terapéutiques relacionades amb les diferents formes de

presentacié de la malaltia ens permetria fer un tractament mes personalitzat.

Finalment, caldra fer un seguiment prospectiu dels pacients de qui disposem
aquestes exploracions complementaries de cara a intentar definir si en el moment del
diagnostic podem predir quins presentaran complicacions a llarg termini (cortico-
dependencia, dilatacié aortica, nous episodis de clinica isquemica tals com afectacio

ocular contra lateral, ...).
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