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Resumen

En el contexto de las vasculitis es importante conocer la arteritis de células gigantes
(ACG), dado que es la mas prevalente en mayores de 50 afios y porque su abordaje
terapéutico con corticoide debe ser inmediato a la sospecha clinica, a fin de evitar las
complicaciones. La sintomatologia con la que puede presentarse es diversa.

El diagnostico definitivo lo establece la biopsia de arteria temporal, pudiendo
complementarse con pruebas de imagen. El tratamiento se basa en la terapia
corticoidea, pero en la actualidad se estan estudiando otros farmacos bioldgicos,
especificos para su patofisiologia, siendo relevante establecer su pauta mas adecuada

para mejorar la terapéutica de esta patologia.

Introduccion

La arteritis de células gigantes (ACG) es la vasculitis primaria mas frecuente en el
adulto (3), cuyo diagnostico requiere un alto indice de sospecha. Afecta a grandes
vasos (la aorta y sus ramas principales y venas analogas). El conocimiento de su
patofisiologia es importante para desarrollar estrategias terapéuticas, mas especificas
con el fin de prevenir la morbimortalidad. A continuacion, se realiza una revision
bibliografica, profundizando en los métodos diagndsticos y el tratamiento, segun el

abordaje clasico y los nuevos farmacos que estan actualmente desarrollandose.

Material y métodos

Revision bibliografica en PubMed acerca de “Arteritis de células gigantes”, centrando
la busqueda a los articulos publicados en los ultimos 10 afos, y con especial atencion
en aquellos textos con datos relevantes en cuanto a métodos diagndsticos y de
tratamiento de esta patologia.

De esta manera, se ha trabajado sobre unos 45 articulos asi seleccionados, pero sélo
se incluyen en la bibliografia aquellos que aportaban datos mas relevantes para la
elaboracion de este trabajo, por contener datos de mayor importancia o por mencionar
un abordaje para el diagnéstico o terapéutica con un enfoque diferente o de mayor
relevancia para la aplicaciéon clinica, debido a la limitacién de espacio para mostrar

todos los articulos revisados.



Revisiodn (Discusion)

* Concepto. Definicion

En términos generales, las vasculitis se definen (1) como un proceso anatomoclinico
caracterizado por inflamacion y lesion de vasos sanguineos. Estos procesos pueden
causar una amplia y heterogénea variedad de signos y sintomas, en funcion del tipo de
vasos que se afecte, asi como de la distribucion de éstos. Finalmente, las vasculitis y
sus consecuencias pueden presentarse de forma aislada (primarias), o aparecer en el
contexto de otras enfermedades de naturaleza variopinta (secundarias).

La arteritis de células gigantes (ACG), también conocida como ‘arteritis de la temporal’,
es una vasculitis granulomatosa que afecta a vasos de mediano y gran calibre (la
aorta, sus ramas principales y venas analogas) (2).

La Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) de 1994 propuso clasificar las vasculitis
basandose en el tamano de vasos afectados, rasgos histopatoldgicos y hallazgos
clinicos (3). Por consenso, las definiciones se propusieron para las patologias
individuales, sin propdsito de desarrollar criterios de clasificacion. Sin embargo, estas
definiciones si se han empleado para establecer categorias especificas de vasculitis,
nombrando las principales formas y su definicion especifica. Asi, se incluye la ACG y
arteritis de Takayasu (TAK) como subtipos de arteritis de gran vaso, por afectar a los
de 5-30mm de diametro (4), y definidas como afectacion granulomatosa crénica
idiopatica. Mientras que ACG tiene predileccion por mayores de 50 afos, TAK es tipica
de menores de 40 afos; presentando paralelismo en sus manifestaciones clinicas,
radiograficas e histoldgicas, por lo que se sugiere que podrian ser fenotipos diferentes
del espectro de manifestaciones de una unica enfermedad.

De forma reciente, se ha revisado la nomenclatura de las vasculitis, incluyendo varias
condiciones que no se mencionaban en la nomenclatura CHCC original y siendo un

intento de clasificarlas también segun su condiciéon subyacente y etiologia probable.

La ACG se describié por primera vez por Hutchison en 1890 y posteriormente por
Horton (5), y en afios siguientes se defini6 como asiento de inflamacion por células
gigantes granulomatosas y se establecio implicacion vascular (6), relacionando arterias
y musculos inflamados y los sintomas visuales, y proponiendo como tratamiento la
escision de las arterias temporales (7).

En la actualidad se define ACG como arteritis, frecuentemente granulomatosa,
normalmente afectando la aorta y/o sus grandes ramas, con predileccion por las ramas

de las arterias cardtida y arteria vertebral. Con frecuencia implica la arteria temporal.



Habitualmente en pacientes mayores de 50 afios y suele asociarse con polimialgia
reumatica; siguiendo la definicion de CHCC de 2012, perteneciendo al grupo de
vasculitis de gran vaso (LVV, por las siglas en inglés) (3). Se ha descartado el término
‘arteritis de la temporal’ puesto que no todos los pacientes presentan afectacién de
esta arteria, y ademas pudiera estar implicada en otras categorias de vasculitis.

(Ver anexo 1)

Por otra parte, en 1990 el Colegio Americano de Reumatologia establece 5 criterios,
siendo necesaria la presencia de 3 o mas, para establecer el diagnostico (5, 7):

- edad mayor o igual a 50 afios en el momento del diagndstico,

- cefalea localizada de reciente aparicion,

- anormalidades en arteria temporal (dolor a la palpaciéon o disminucién/ausencia de
pulso),

- velocidad de sedimentacion eritrocitaria/globular (ESR/VSG) superior a 50mm/1°hora,
- biopsia de arteria temporal con vasculitis necrotizante, con predominio de infiltrado
inflamatorio mononuclear, con formacion de granulomas con células gigantes
multinucleadas.

Estos criterios son los mismos que se atribuian de forma tradicional, exceptuando que
se excluia la elevacion de VSG e incluia dos variables mas: sensibilidad/dolor en cuero

cabelludo y claudicacion de mandibula o lengua o en la deglucion (3).

* Tipos y rasqos clinicos:

La ACG es una patologia infrecuente, con una incidencia de 10-20 casos/100.000
personas/ano. La mayoria de los estudios son retrospectivos y pequefos ensayos
clinicos, segun los que la mayoria de autores establecen subgrupos en la ACG en
base a manifestaciones clinicas, pudiendo presentarse éstas aisladas o en diversas
combinaciones. Dicha variedad de presentacion puede deberse a factores enddégenos
y exoégenos, influenciando la severidad y respuesta inmunopatogénica, asi como la
localizacion de la arteritis (a pesar de que el tropismo no se ha explicado
completamente), estableciendo tres tipos basicos segun su perfil clinico y patrén de
citocinas (8, 9, 10). (Ver anexo 2)

- Arteritis craneal (temporal): ACG focal mas estudiada, con inflamacién limitada a

las ramas de arterias cardtidas, causando vasculitis localizada y sintomatica por
isquemia tisular. La arteria temporal suele estar engrosada, tortuosa, sensible, nodular

0 con pulso disminuido.



La sintomatologia suele ser cefalea, normalmente en zona temporo-occipital, y dolor
facial, de predominio en areas periorbitarias, incluso alodinia, disestesia, hiperestesia o
dolor de cuero cabelludo, claudicacion mandibular (casi patognomoénico, por aporte
sanguineo insuficiente a los musculos masetero y pterigoideo) y/o lingual, disfagia
dolorosa, ronquera (por isquemia a nivel faringeo)... Puede incluso producir necrosis
del cuero cabelludo o lengua que, aunque dramaticas son muy infrecuentes y de mal
prondéstico (segun algunos autores se asocia a mortalidad por ictus cerebral o infarto
coronario y pérdida visual irreversible).

La sintomatologia visual es indolora y generalmente como amaurosis fugax, siendo la
complicacion principal la neuropatia 6ptica isquémica anterior ‘arteritica’ (NOIA-A), por
inflamacion y oclusidon de los vasos sanguineos que nutren el nervio Optico (arterias
ciliares posteriores y/o arteria oftalmica), lo que causa pérdida de vision unilateral,
brusca, casi completa y, con frecuencia, permanente. Sin instauracion inmediata de
tratamiento podria afectarse el otro o0jo en poco tiempo. También es habitual la
oftalmoplejia por implicacion del Il par craneal. En el examen oftalmoldgico se puede
apreciar una papila palida, por la isquemia del nervio optico.

Por otra parte, las lesiones estendticas en arterias vertebrales y basilar causan la
isquemia del troncoencéfalo y cerebelo, produciendo insuficiencia vertebrobasilar,
ataques isquémicos transitorios e ictus; manifestandose por mareo, problemas de
equilibrio o vértigo; y de forma infrecuente, por mononeuropatias y neuropatias
periféricas.

La biopsia arterial en este subtipo clinico muestra células gigantes, intensa hiperplasia
de la intima, estenosis u obstruccion luminal, niveles elevados de Interferon-y y IL-1B y
PDGF.

- Sindrome _inflamatorio _sistémico: existen predominantemente sintomas

constitucionales (comunes con polimialgia reumatica) e inespecificos, por inflamacién
sistémica, pero sin clinica por isquemia focal, apareciendo fiebre (suele ser la
manifestacion inicial mas frecuente), malestar general, fatiga, pérdida de peso,
anorexia, sudoracion nocturna, astenia, artralgias, mialgias, depresion...

Los sintomas pulmonares no son muy habituales, pero se manifestarian como tos
seca, no productiva, debido a isquemia del arbol bronquial.

En la analitica estan elevados los reactantes de fase aguda (proteina C-reactiva,
haptoglobina y fibrindgeno), la velocidad de sedimentacion globular (VSG),

marcadores de funcién hepatica; asi como trombocitosis, y anemia normocromica



normocitica. Entre las citocinas, IL-6 esta elevada, como marcador sensible de
respuesta inflamatoria sistémica excesiva; e IL-12 suele estar también incrementada.
En la histopatologia hay evidencia de arteritis sin hiperplasia de la intima y sin producir
estenosis luminal.

En ocasiones se ha denominado a este cuadro ACG “silente o enmascarada”,
debiendo plantearse en el diagnéstico diferencial de fiebre de origen desconocido
(FOD).

- Enfermedad extracraneal manifestada como LVV: manifestacion comun, en mas

del 30% de los pacientes por afectacion de grandes arterias. Predomina la implicacion
de arterias subclavias o axilares y/o la aorta, aunque suele ser asintomatica. Puede
causar estenosis arterial, de afectacion local y predominio en las ramas superiores del
arco aortico, oclusiones o ectasias. La sintomatologia mas habitual es por compromiso
vascular en extremidades superiores: claudicacion de brazo, parestesias/disestesias
periféricas, fendmenos de Raynaud, palidez o cianosis de manos y, muy infrecuente,
gangrena tisular. Se puede encontrar pulso disminuido o ausente, medida de presién
arterial asimétrica y ruidos a la auscultacion de arterias carotidas, axilar, braquial o
subclavia. Este subtipo puede evolucionar mas lentamente que la forma craneal, sin
marcadores asociados a la inflamacion sistémica.

En cambio, es infrecuente la afectacion de grandes arterias hacia extremidades
inferiores, aunque podrian plantearse como diagnéstico diferencial de claudicacion
intermitente, en casos en que es un sintoma asilado con valores de VSG elevados
(11).

La afectacion adrtica suele causar dilatacion, no estenosis, por pérdida de la capa
media, destruccion de la membrana elastica y dilatacion luminal, lo que conduce a
formar un aneurisma, que habitualmente es asintomatico y de localizacion toracica, o
menos frecuentemente en la aorta abdominal. Es un cuadro susceptible de
complicaciones, que pueden ser el debut de la enfermedad, como ruptura o diseccion
aortica, de muy alta mortalidad.

El diagnéstico diferencial de esta entidad debe plantearse con la arteritis de Takayasu
(de mayor engrosamiento de la pared arterial) y enfermedad ateroesclerética. La
biopsia de arteria temporal con frecuencia es negativa, pero ante la sospecha de
implicacién aértica debe monitorizarse al paciente y realizar técnicas de imagen (TC o
RM y PET) para estudiar el diametro adrtico y grosor de la pared, y si presenta

irregularidades o diseccion.



- Polimialgia reumatica (PMR): ambas entidades podrian ser distintas expresiones de

una patologia subyacente comun, que produjera sindromes clinicamente diferentes
(6). Aproximadamente, el 40-50% de los pacientes con ACG tienen PMR asociada, y
sobre el 15% de los pacientes con PMR desarrollan ACG.

La PMR se presenta como dolor severo, bilateral, y significativa rigidez matutina de
musculos proximales en cuello, hombros y cinturon pélvico, y de forma mas
infrecuente, aparece como artritis periférica inflamatoria. La PMR es mas comun que
ACG, siendo tipica en pacientes menores de 50 anos. Se suele caracterizar por
manifestaciones isquémicas y vasooclusivas también propias de ACG, pero la biopsia
es negativa e IFN-y tampoco estd aumentado, como ocurria en el subtipo ACG

craneal.

* Variedad “oculta” de ACG: (12) (13)

La ACG “oculta” presenta sintomas de isquemia local, en ausencia de inflamacion

sistémica, causando manifestaciones oftalmoldgicas (pérdida visual masiva brusca, o
secuencial en semanas, con edema palido de papila), por afectacion ocular de la ACG,
pero sin sintomas ni signos sistémicos. Ademas, los valores de VSG y PCR estan
significativamente menos elevados que en el resto de tipos de ACG, pero aumentados

sobre el rango de normalidad.

* Etiopatogenia

La ACG es una enfermedad en la que estan alterados tanto el sistema inmunolégico
innato como el adaptativo, pero sin que haya un unico desencadenante de la
respuesta inmunolégica anémala que origina esta enfermedad (9, 14). Dentro de los
factores de riesgo implicados encontramos la edad y determinados genes.

- Edad: mayor factor de riesgo de esta enfermedad, pero hasta la fecha se desconoce
la forma en el que el envejecimiento del sistema inmunitario esta implicado. La edad se
asocia a una pérdida de diversidad en los receptores de células NK, que son TCR,
perdiéndose la coestimulacion por CD28+ que es reemplazada por los receptores NK
como mecanismo de autorreactividad; habiéndose demostrado estas células
CD4+CD28+ en pacientes con ACG, tanto en la biopsia de la arteria de la temporal
como en sangre periférica (15).

- Genética: la ACG se asocia a determinados antigenos de histocompatibilidad
leucocitaria de clase Il, mas especificamente con el haplotipo HLA-DR4 (16), hecho

que sugiere una implicacién de los genes ligados a dicho haplotipo en el desarrollo de



esta enfermedad. Estos genes también se asocian con la polimialgia reumatica y otros

sindromes inflamatorios sistémicos.

* Patofisiologia

La patofisiologia de ACG, no esta plenamente definida, pero se considera que debe

iniciarse como una respuesta a un antigeno aun no identificado (14).

- Factores celulares: las células implicadas mas importantes en la patofisiologia, son

las células dendriticas, que serian activadas por un antigeno desconocido. Estas
desencadenan la activacién de linfocitos Th CD4+; teniendo también importancia el
papel local a nivel del microambiente inmunitario de la pared vascular; y los antigenos
de diferenciacién leucocitaria (CD-cluster of differentiation) de la superficie celular. En
esta enfermedad pueden determinar qué vasos sanguineos tienen mayor propension a
la afectacion por ACG y explicar su distribucion parcheada. De este modo, se
distinguen los ligandos TLR4 que son propios del patron de panarteritis y TLRS
relacionados con perivasculitis; lo que podria causar dos patrones inflamatorios o
subtipos de ACG, distintos en sus manifestaciones clinicas (15).

° Linfocitos T: las células Th17 son fundamentales en la patogenia de la ACG al
ser parte del infiltrado celular de las arterias. Un estudio ha comparado la respuesta de
linfocitos T en el infiltrado vasculitico en relacion con el tratamiento corticoideo,
mostrando como, antes del tratamiento, los granulomas estan formados por células T
productoras de IL17 y células Th1 productoras de IFNy, y, sin embargo, en los
pacientes tratados apenas aparecen células Th17, pero si amplia cantidad de Th1.

¢ Linfocitos B: los hallazgos de la biopsia arterial muestran con alta frecuencia

depdsito de inmunoglobulina. En pacientes con ACG activa los linfocitos B efectores se
encuentran mas frecuentemente fuera de la sangre periférica, con mayor capacidad
para producir IL6; pero al instaurar la terapia corticoide este porcentaje de células B
efectoras desciende, acercandose a la normalidad.

° Fagocitos y neutrofilos: los monocitos y los macréfagos son responsables de la

activacion de células endoteliales, mediante su expresion y seccidn de proteinas pro-
inflamatorias como S100, de expresion aumentada en la ACG (15).

° Interaccion plaqueta-leucocito: tiene importancia demostrada en la oclusién

luminal de los pacientes con ACG la interaccion plaqueta-neutrofilo.

o

Interaccion _celular: importante para la propagaciéon y amplificacion de la

respuesta inflamatoria, demostrandose una expresion incrementada del receptor



NOTCH (9) y sus ligandos Jagged1 y Deltal en analisis de expresion genética de ACG

de la biopsia de arteria temporal.

- Factores humorales: la respuesta predominante de ThCD4+ se ve amplificada por

las citocinas IL-12 y IFN-y, que favorecen la expansion clonal de las células T CD4+,
pero también la respuesta de Th1 para reclutar fagocitos y facilitar su activacion,
implicando a neutrdéfilos y macrofagos. Ademas, participan otras citokinas, como L1,
IL23, IL6, tratando de favorecer la respuesta Th17 y el incremento de la actividad
fagocitica. Esta liberacion de citokinas pro-inflamatorias a la circulacién sistémica,
incluyendo IL13, TNFa e IL6, explica la sintomatologia sistémica propia de la ACG (4).

Las citocinas, por relacion entre IFNy e IL12, amplifican y perpetuan este proceso, ya
que IFNy promueve la formacién de células gigantes multinucleadas, que a su vez

producen citokinas proinflamatorias y factores de crecimiento.

¢ Actividad ROCK: la biopsia de arteria temporal demuestra actividad aumentada
de Rho kinasa, asociada con la diferenciacién Th17 y la produccién de las citocinas
asociadas a Th17: IL17 y IL2, mediante la accion de la transcripcion del factor IFN.
Esta via de sefalizacion puede ser relevante para la compresion completa de la
enfermedad, asi como el estudio de las opciones diagnosticas y terapéuticas (15).
Estos patrones de citokinas se reflejan en la clinica, puesto que niveles muy elevados
de IFNy causan hiperplasia intensa de la intima, produciendo isquemia tisular
(responsable de los sintomas visuales o claudicacién mandibular), pero si predomina
IL2 es mas relevante la inflamacion sistémica. Asi, hay dos tipos de citokinas
dominantes, relacionadas con actividad patogénica: una centrada en el eje IL6/IL17,
que favorece el mantener la terapia corticoide; y la otra en el eje IL12/IFNy, resistente

a la inmunosupresion mediada por esteroides.

- Factores angiogénicos: promueven la neovascularizacion y expresion de

metaloproteasas de matriz MMP9 y MMP2, de actividad proteolitica y elastinolitica,
contribuyendo a la disrupcidén de fibras elasticas, lo que conduce a una
revascularizacion vascular anormal. En la ACG estos nuevos vasos aparecen
sobretodo en la intima y la media, relacionandose el grado de neovascularizacién con
el grado de hiperplasia de la intima y de estenosis luminal. A nivel local (vascular), los
factores de crecimiento vascular incluyen PDGF y VEGF, para estimular la
neoangiogénesis en la capa media, lo que favorece el reclutamiento de células

inmunitarias.



El dafio vascular se produce por la activacién de macréfagos vy fibroblastos, debido a la

participacion del microambiente por las citocinas proinflamatorias IL13, IL6 y TNFa,
para el dano de la microarquitectura local, causando el remodelado vascular debido a
las células musculares lisas, que proliferan y migran a través de la lamina elastica
interna dafiada, y también interaccionan con el endotelio, siendo el principal promotor
el factor de crecimiento derivado de plaquetas PDGF; produciendo hiperplasia de la
intima, lo que conduce a estenosis luminal, siendo un proceso comun también con la

ateroesclerosis (16). (Ver anexo 3)

* Diagnostico

Para el diagndstico de sospecha de ACG es fundamental una cuidadosa anamnesis,
pero también son relevantes los estudios de laboratorio y las pruebas de imagen
vascular, que en las ultimas dos décadas han tenido un desarrollo importante. La

biopsia de la arteria temporal, se considera la prueba de referencia para el diagndstico.

- Estudio_histolégico: histolégicamente, la ACG es una panarteritis, en la que se

aprecia la lamina elastica interna fragmentada y un infiltrado celular polimdrfico,
incluyendo células T, macrofagos y células gigantes multinucleadas (8). La morfologia
mas caracteristica se define por engrosamiento nodular de la capa intima, afectando
las arterias de forma segmentaria, pero puede causar su estenosis por reduccion de la
luz y ocasionalmente, producir trombosis. Aunque de forma mas clasica, se definia
como infiltraciéon granulomatosa, de tipo linfocitario, con predominio de CD4+, y
macrofagos, con multiples células nucleadas y fragmentacion de lamina elastica
interna. En algunas ocasiones puede encontrarse tan solo una panarteritis
inespecifica, con infiltrado mixto, y aunque predominan linfocitos y macréfagos,
también se encuentran neutrofilos y eosindfilos de forma dispersa.

La curacion se refleja con el engrosamiento colageno a nivel vascular, pero la
organizacion de los trombos de la luz podria transformar la arteria en un corddn
fibroso. De esta manera, puede ser dificil diferenciar entre la cicatrizacion final y los

cambios asociados con la edad.

- Estudios de laboratorio: actualmente no existen parametros de laboratorio

especificos (6), siendo la velocidad de sedimentacion glomerular (VSG) uno de los
principales parametros empleados ante la sospecha clinica de ACG. En la mayoria de
los pacientes esta significativamente elevada (>50mm/12hora), pero en algunas

ocasiones solo es ligera elevacion o normal, antes incluso del inicio del tratamiento.



Si VSG es normal, disminuye la probabilidad de que la biopsia de arteria temporal
muestre un resultado positivo; y cuando es menor de 40mm/h, también es menos
probable la sintomatologia sistémica, con respuesta inflamatoria general mas tenue,
mientras que los sintomas de pérdida visual no difieren de los pacientes que muestran
un VSG elevado.

En pacientes con VSG aumentada, los niveles presentan una buena correlacién con la
actividad de la enfermedad, facilitando la monitorizaciéon de la enfermedad. Sin
embargo, estos valores no tienen implicaciones prondsticas.

La proteina C reactiva (PCR) representa otro marcador sensible e inespecifico de
inflamacion sistémica, por lo que su determinacion afiade apoyo clinico al diagnéstico.
Algunas de las ventajas que aporta PCR sobre VSG es que no varia segun la edad ni
el sexo, ni se afecta segun la composicién plasmatica o la morfologia eritrocitaria.
Ademas, PCR se normaliza mas rapidamente, por lo que para predecir las
reagudizaciones podria ser mas efectivo el valor de VSG. Ambos parametros son
buenos predictores de obtener biopsia temporal positiva, en el marco de sospecha
clinica adecuado (17).

Otros hallazgos de laboratorio menos tipicos incluyen el descenso de la albumina
sérica y el incremento de las transaminasas y fosfatasa alcalina. La interleucina 6 (IL-
6) plasmatica esta aumentada en estos pacientes, antes de recibir tratamiento y se
reduce con la terapia inmunosupresora; no obstante, no se recomienda su deteccion
de forma rutinaria, puesto que no hay evidencias de que sea mas util que PCR y VSG

para guiar las decisiones clinicas (18).

- Biopsia _de la_arteria_temporal: tradicionalmente se considera como prueba de

referencia (7) para el diagnéstico de ACG, presenta en algunos estudios, una
sensibilidad tan sélo del 40%, siendo de mayor utilidad para los casos con
manifestaciones craneales de la enfermedad; pero deberia ser realizada en todos los
casos de sospecha de ACG.

Es un procedimiento de bajo riesgo, sin contraindicaciones y de complicaciones muy
infrecuentes por sangrado o dafo de la rama frontal del nervio facial; que se realiza
bajo anestesia local. Se prefiere realizar de forma temprana, aunque esto no hace que
el inicio con corticoesteroideas no deba se inmediato tras llegar a la sospecha de ACG,
ni deba posponer en espera de los resultados de esta prueba, puesto que la biopsia
puede llegar a ser especifica incluso hasta 4 semanas después de la iniciacién de la

terapia.



Entre los principales indicadores de rentabilidad diagndstica en la biopsia para este
diagndstico con mayor probabilidad cabe mencionar: VSG<40mm/h, ausencia de
claudicacion mandibular y dolorimiento en la zona de la arteria temporal, y la presencia
de sinovitis.

La biopsia unilateral puede ser negativa en el 25% de los pacientes, debiendo elegirse
segun los rasgos lateralizantes (dolor, molestias visuales, modularidad de la arteria
temporal o mayor sensibilidad), si aparecen clinicamente. Para que la muestra sea
adecuada, debe ser de al menos 2cm de longitud (19). Pese a ser la prueba mas
sensible y especifica para esta patologia, puede ser negativa con sospecha clinica alta
de ACG (12), lo que permite pensar en alternativas diagndsticas, error de muestras (o
que no estuviese afectada por la distribucion parcheada de esta vasculitis), o forma de
ACG sin afectacién de arteritis craneal; que no impide el inicio del tratamiento empirico
corticoideo, y apoyandose entonces de forma indirecta en una prueba de imagen.

Por otra parte, si la exploracion de ambas arterias temporales es normal, pero se
sospecha afectacion de las arterias faciales y occipitales, son éstas las que deben
biopsiarse, como también en el caso de que la biopsia bilateral de arteria temporal sea
negativa, pero se continue considerando el diagnostico de ACG. Sin embargo, el
rendimiento de la biopsia de arteria temporal para las formas de ACG extracraneales

es muy bajo.

- Pruebas de imagen: se deben utilizar como apoyo ante una sospecha diagnostica

establecida, siendo utiles también para el seguimiento (21). Suelen tener las siguientes
indicaciones:

- diagnéstico de las vasculitis de grandes vasos, en el paciente con clinica sistémica.

- diferenciacion de otras posibles causas de vasculitis de grandes vasos, como fibrosis
retroperitoneal, enfermedad IgG4, aortitis aislada, aneurisma aortico inflamatorio...

- evaluacion de la actividad de la enfermedad y del resultado en la respuesta a
tratamiento.

Entre las arterias que suelen estudiarse con estas técnicas por ser las mas afectadas,
destacan la subclavia, axilar, femoral, poplitea, tibial y peronea; e infrecuentemente

arterias coronarias.

° Angiografia_dirigida por catéter: es la mejor prueba para visualizar el daho

vascular (10), es util para el diagnostico de vasculitis de gran vaso extracraneal y
definir la extension de los vasos afectos. Permite medir la presion sanguinea central en

el nivel lesionado y realizar procedimientos intravasculares; pero solo aporta



informacion del lumen (demostrando areas de estenosis y dilatacidn), y asocia los
riesgos derivados de la radiacion y exposicidn al contraste; ademas de las desventajas
de los procedimientos invasivos, como infeccion, hemorragia o dafio vascular. Por ello,

se ha sustituido por pruebas no invasivos.

° Ecografia-Doppler: técnica por ultrasonidos que puede estudiar la arteria

temporal superficial e identificar anormalidades estructurales perivasculares, descritos
como “signo del halo”, hipoecoico, alrededor del lumen vascular; el edema inflamatorio
y la neovascularizacién; identificando lesiones de estenosis y oclusion. Tiene utilidad
para valorar la relacién intima-media, y diferencia las lesiones de la ateroesclerosis,
que se normalmente se caracterizan por un patréon mas focal y localizado a nivel de la
intima-media. No requiere radiacion ni exposicion al contraste; pero es una técnica
explorador-dependiente, y en ocasiones, no tiene gran disponibilidad. La sensibilidad
puede ser mayor en los pacientes con vasculitis de pequefio vaso periadventicia o
vasculitis de vasa vasorum. Esta técnica permite examinar otras arterias craneales,
siendo especialmente inadecuada para ACG de vaso largo al no visualizar la aorta

toracica.

° AngioRM: permite obtener imagenes del lumen y detectar complicaciones, como
estenosis, oclusion y aneurismas, al identificar el engrosamiento de la pared. Es una
técnica no invasiva y no hay exposicion a radiacion, pero tiene elevado coste, baja
disponibilidad y puede causar toxicidad por contraste. Es una técnica inespecifica en la
interpretacion del resultado, pero al detectar edema en la pared vascular, refleja la
actividad de la patologia.

Ademas, esta técnica permite localizar segmentos arteriales con afectacion para

localizar el lugar mas idoneo para realizar la biopsia de arteria de la temporal.

° AnqioTC: técnica util en vasculitis de gran vaso. Esta mas facilmente disponible y
de mejor tolerada por el paciente, pero asocia riesgo por la radiacion y la toxicidad al
contraste. Permite identificar anormalidades estructurales en la pared vascular (20), asi
como el engrosamiento y la calcificacion (que debe plantear el diagndstico diferencial
con ateromatosis concomitante); se ha usado para la evaluacion del lumen y permite
detectar las lesiones estendticas y aneurismaticas propias de las complicaciones de
ACG: si se identifica lesion aneurismatica de forma temprana al diagndstico implica
peor pronostico vascular y enfermedad resistente al tratamiento. ElI TC toracico con

contraste puede usarse como prueba rutinaria ocasional para el diagndstico en



pacientes con inflamacion de origen desconocido, encontrando de forma incidental
engrosamiento mural de la aorta y/o sus ramas mayores.

El empleo de angioRM o angioTC del arco adrtico y sus ramas principales es util en
pacientes con ACG confirmada por biopsia, para evaluar la extension de la afectacion
arterial y para monitorizar la progresién o remision de la afectacidon vascular en relacion
con el tratamiento. Aunque no es tan frecuente, puede usarse también para identificar
afectacion de grandes vasos en pacientes con sospecha de ACG no confirmada por

biopsia y evidencia de enfermedad isquémica periférica.

° PET: técnica basada en la captacion de 18F-fluorodeoxiglucosa (22) segun la
absorcion vascular, detectando células hipermetabdlicas, lo que podria cuantificar la
carga inflamatoria. Es una prueba no invasiva que puede valorar globalmente el
cuerpo. Sin embargo, requiere un estudio PET-TC para estudiar el lumen, si es una
imagen dudosa por captacibn de bajo grado, dificultando diferenciarlo de Ila
ateroesclerosis. Ademas, tiene inconvenientes por exposicion a la radiacién y el
empleo de is6topos, con elevado coste y baja disponibilidad.

Junto con la angioRM, es la técnica mas adecuada para valoracion de la inflamacion
mural, recomendandose para el diagndstico no invasivo de arteritis de largo vaso,
aunque se solicitan raramente si el paciente no presenta sintomas sistémicos; pero
hay que tener en cuenta que su sensibilidad es tan solo buena para la vasculitis
extracraneal y mejora su sensibilidad si aun no se ha iniciado el tratamiento con
corticoides. Por otra parte, el grado de captacion de FDG parece correlacionarse con
la PCR, implicando la validez del TC-PET para el diagnéstico y confirma la ACG como

patologia sistémica de frecuente afectacidén extracraneal.

En cuanto al seguimiento de la enfermedad, aunque las pruebas de imagen podrian
tener utilidad, aun no se ha establecido la frecuencia con la que deben ser repetidas,
aunque si que hay cierta indicacion para los casos de sospecha de recaida ante los

hallazgos clinicos y de respuesta de fase aguda.

Con el tratamiento, los resultados de estas pruebas de imagen tienden a desaparecer
progresivamente, por lo que estas pruebas complementarias deberian realizarse de
forma temprana en el proceso de evaluacion, para que sean discriminativos, como
ocurre con el “signo del halo”, que puede desaparecer a los dos dias de iniciarse el
tratamiento. En cambio, los hallazgos en la RM craneal pueden persistir hasta 16

meses. Del mismo modo, la captacion de FDG en PET se va reduciendo también hasta



los 3 meses del tratamiento, aunque puede llegar persistir una captacién residual de
hasta 6 meses, lo que sugiere que las lesiones vasculares podrian permanecer

metabdlicamente activas pese al tratamiento.

* Tratamiento

En aproximadamente un 20% de los casos de ACG, la proliferacion de la intima y la
consecuente oclusion vascular, ocurren de forma precipitada, considerandose una
emergencia médica, ya que puede traer como consecuencia un dafo neurolégico
irreversible.

El tratamiento clasico desde el descubrimiento de la naturaleza inflamatoria de la
enfermedad, han sido los corticoides a dosis altas. Es un tratamiento tan efectivo, que
en la actualidad sigue siendo la base. Por ello, debe iniciarse lo antes posible a fin de
prevenir las complicaciones isquémicas (pérdida visual, isquemia cerebral...) que, si no

se tratan precozmente, pueden ser irreversibles.

En cuanto a la duracién adecuada del tratamiento glucocorticoideo y las dosis deben
ser individualizadas, asi como la necesidad de afadir otros agentes inmunosupresores
para el control de la actividad inflamatoria, pues no son infrecuentes las recidivas
durante su disminucion de dosis, y, de este modo, minimizar los efectos secundarios y
complicaciones que puede traer la corticoterapia cronica, tales como la formacién de
catarata subcapsular posterior, fracturas éseas, infecciones, hipertension, diabetes
mellitus y sangrado gastrointestinal; que aparecen mas frecuente en pacientes
ancianos (hasta el 80% de los tratados).

Las recomendaciones de este trabajo (23) se basan en las guias EULAR y BSR

(fundamentadas en una revision de la literatura con evidencia de validez comprobada).

- Tratamiento de induccion: los glucocorticoides (24) son el tratamiento de

induccion por su rapidez de accion y su eficacia. Su administraciéon debe prescribirse
de forma inmediata ante la sospecha diagndstica de esta enfermedad, sin esperar a la
confirmacién histolégica en los casos graves. Suelen obtenerse un alivio sintomatico
en las primeras 24-48 horas.

La dosis de inicio de prednisona recomendada es de 1mg/kg/dia (maximo de 60
mg/dia; en la guia BSR la recomendacion es de dosis de prednisona entre 40-
60mg/dia, con un minimo de 0.75mg/kg), durante 4 semanas o hasta el control
sintomatico o de anormalidades analiticas; valorando que, si la reduccién de las dosis

es rapida, la frecuencia de recidivas aumenta.



En pacientes con ACG complicada (con pérdida visual y/o isquemia) se recomienda
administrar pulsos intravenosos de altas dosis de metilprednisolona, (500mg-1gr/dia
durante 3-5 dias), continuando con la dosis oral indicada de prednisona. Algun estudio
sugiere que aplicar este tratamiento de induccién podria ser de utilidad para todos los
pacientes con ACG, con el fundamento de conseguir una disminucion mas rapida de la

dosis de esteroides, asi como una menor dosis acumulativa.

A pesar del tratamiento, algunos pacientes pueden desarrollar pérdida visual, lo que
algunos autores postulan que puede deberse al efecto procoagulante de los
glucocorticoides; o por un periodo de latencia entre el inicio del tratamiento y el control

del proceso arteritico sobre las arterias ciliares posteriores.

- Tratamiento de mantenimiento: una vez alcanzada la remision clinica, la reduccion

de dosis de corticoides debe realizarse tras un periodo de, generalmente, 4 semanas.
Posteriormente, se reduciria paulatinamente la dosis: disminuyendo 10 mg cada 2
semanas hasta la dosis de 20mg/dia; después se reducen 2.5mg cada 2-4 semanas
hasta la dosis de 10mg/dia y finalmente se reduce 1mg cada 1-2meses, siempre que
no haya recidivas.

Hay que valorar también que se puede producir exacerbacion clinica en mas de la
mitad de los pacientes durante el tratamiento esteroideo, ante lo que debe
incrementarse la dosis de glucocorticoides y la prolongacion del curso de tratamiento,
siendo habitualmente suficiente aumentar 5-10mg/dia de prednisona ante una recaida
comun; pero puede llegar a ser necesario subir 0.75-1mg/kg/dia de la dosis de
induccion original si estan presentes sintomas oculares, amaurosis fugax o
sintomatologia neurolégica.

Aunque no existe una pauta definitiva para la duracion del tratamiento, generalmente
se suele mantener durante mas de 12 meses hasta la retirada completa, aunque la
tendencia actual, es de que sea un periodo mas corto con la introduccién temprana de

otros inmunosupresores

- Terapias inmunosupresoras: se utilizan con dos fines, para actuar en los

mecanismos patogénicos que condicionan la inflamacién vascular, y para disminuir la
dosis necesaria de corticoides para alcanzar la remision completa. Por lo tanto, se
emplean, sobre todo, en casos de pacientes con riesgo de sufrir efectos secundarios
graves por corticoides, y en aquellos casos refractarios al tratamiento de induccién (25,
26).



° Metotrexato: se postula como el farmaco con mas experiencia y evidencia, para el
uso en estos pacientes, usandose generalmente dosis de entre 7,5 y 15
mg/semanales. Es necesario vigilar la toxicidad hepatica, pulmonar y hematoldgica.

¢ Azatioprina: se suele considerar, con poca evidencia de uso, como un agente
potencial ahorrador de corticoides.

° Ciclofosfamida: se ha usado para pacientes con dificultad para la remision.

Ademas, la ciclofosfamida también se ha empleado en pacientes con
corticorresistencia, corticodependencia o toxicidad o aquellos en los que no ha sido
efectivo el tratamiento con metotrexato ni azatioprina.

° Farmacos biolégicos anti-TNF (indliximab, etanercept y adalimumab): no han

demostrado en estudios recientes que, tengan un efecto beneficioso en la ACG, a
pesar de que, inicialmente, se consideraba al factor de necrosis tumoral (TNF) una
molécula clave en la patofisiologia de esta enfermedad.

° Rituximab: es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (2) que causa la lisis de los
linfocitos B y que podria tener utilidad para las vasculitis de grandes vasos en los
casos refractarios a todos los demas tratamientos inmunosupresores, pero requiere
mas estudios para poder establecer su posible indicacion.

° Tocilizumab: es un anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor de IL-6, y se
postula como una terapia prometedora para el control sintomatico de los pacientes con
vasculitis de grandes vasos (27). Su administracion conlleva a una reduccion rapida de
los marcadores de inflamacion siendo, en los estudios mas recientes, beneficioso para
pacientes con ACG refractaria o en recaida, logrando una remision rapida y
mantenida. Entre sus efectos adversos se encuentran la neutropenia moderada e
infecciones severas. Se trata de un farmaco muy util por su eficacia clinica, pero existe
el temor de que la oclusion vascular persista de forma silente. En el momento actual
hay estudios multicéntricos y aleatorizados en marcha, con el fin de establecer la
seguridad de este farmaco y sus indicaciones mas adecuadas.

° Terapias futuras: (16) la linea que mas investigaciones esta generando es la

inhibicion de IL-1, mediante Anakinra, que ha mostrado resustados muy favorables en
los casos de ACG refractarios; y Gevokizumab, que actualmente se encuentra en
estudio para la ACG recidivante. Ademas de la inhibicion de las citokinas, se estan
estudiando otras dianas terapeduticas, tales como la sefalizacion e interaccion celular,
por ejemplo mediante Rho quinasa y La expresion de genes para el receptor NOCTH,
implicado en la diferenciacion de Th17; o el planteamiento tedrico de inhibicién de IL-

17 para las vasculitis de gran vaso. El Abatacept impide la sefal coestimuladora para



los linfocitos T y asi su inhibicion; y en lo referente al tratamiento con este
inmunosupresor para ACG, se ha comprobado que favorece la remision, aunque aun
debe completarse estudios a largo plazo para poder concluir que su efectividad.
Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe las rutas moleculares tanto Th1
como Th17, que se ha estudiado como opcién terapéutica en ACG refractaria a
glucocorticoides, reduciendo su dosis y las recidivas de la sintomatologia durante el
tiempo de administracion, por lo que se plantea como una nueva alternativa. (Ver
anexo 4)

- Terapias adyuvantes: (23)

o

Agentes antiplaquetarios: no se han avalado por estudios randomizados

controlados, pero el acido acetilsalicilico posee el efecto antiplaquetario y modificador
de la enfermedad al suprimir la produccion de IFNy por los linfocitos T, cuando se
administra en dosis altas. Pero otros estudios sefialan que se relaciona con mayor
incidencia de eventos isquémicos. Por ello, si no hay otras contraindicaciones
asociadas, se recomienda AAS a dosis de 75-100mg/dia, a fin de disminuir el riesgo
de las complicaciones visuales e ictus isquémico que asocia la ACG.

° Estatinas: no se recomienda de forma clara, pero algunos estudios sefialan que
ademas de su efecto en el descenso de niveles lipidicos, pudiera tener efectos
pleiotropicos con propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras: al suprimir la
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il, y asi disminuye la
activacion de células T, descendiendo las moléculas de adhesion endotelial y previene
la hiperplasia de la intima.

° Proteccion 6sea: la dosis >5mg/dia de prednisona oral y el tratamiento esteroideo

a largo plazo puede causar la disminucion de la densidad mineral ésea, asi como el
incremento dosis-dependiente del riesgo de fractura. El tratamiento mas indicado seria
la vitamina D, que pudiera asociarse a calcio (de poco efecto en forma aislada); la
indicacion de bifosfonatos depende de las guias locales.

° Proteccion _gastrointestinal: por la terapia de glucocorticoides a dosis altas y

tiempo prolongado, se recomienda el uso de inhibidores de la bomba de protones,

sobre todo si hay factores de riesgo concomitantes.

- Tratamiento quirurgico: (28) es infrecuente su indicacion, pues en la mayoria de los

casos la afectacion extracraneal de la ACG o como vasculitis de gran vaso, se
resuelve soélo con el tratamiento meédico. Si bien es cierto que estos pacientes

presentan un mayor riesgo de aneurisma aortico y que suele ocurrir de forma tardia



durante el curso de enfermedad. A pesar de que las guias no se refieren a esta
indicacion, se aplican las recomendaciones de reparacién quirurgica de forma similar a
la ateroesclerosis, para aneurismas localizados en aorta ascendente >6cm,
aneurismas en aorta abdominal >5.5cm y para un aneurisma de crecimiento > 0.5cm
en 6 meses.

Los procedimientos de revascularizacién (ej.: angioplastia percutanea transluminal,
colocacién de stent o cirugia bypass) por estenosis arterial no se requieren
habitualmente. A consecuencia del estrechamiento de arterias importantes, como la
subclavia, que podria tener repercusiones sobre la viabilidad del tejido distal, es
frecuente el desarrollo de circulacidon colateral, que suele ser extensa y suficiente para
mantener el lecho distal de forma adecuada para conservar la viabilidad del tejido,
incluso a pesar de sintomas isquémicos, como la claudicacion de miembros o la
pérdida de pulso en grandes vasos. Aunque algunos casos de revascularizacion
quirurgica resultan exitosos, lo mas frecuente es la reestenosis. Cuando es necesario,
el tratamiento quirdrgico se indicaria en la fase quiescente de la enfermedad; pudiendo
plantearse también ante la afectacion carotidea o vertebral.

Otras técnicas que pudieran emplearse son los stent para los casos con diseccion
aortica de flujo limitado o en ancianos con enfermedad ateromatosa concomitante; el

balén autoexplandible...

* Pronéstico

En los pacientes con ACG, en los que se instaura precozmente un tratamiento
apropiado, la mortalidad es similar a la poblacién general. Sin embargo, la morbilidad
se incrementa por complicaciones potencialmente graves como pérdida visual
permanente, aneurisma y diseccion adrtica, ictus isquémicos e isquemia arterial de
extremidades, en los casos graves con demora en el diagnéstico.

La recuperacion de la visidn una vez establecida la ceguera es infrecuente (6), y puede
deteriorarse mas a pesar del tratamiento intravenoso con metilprednisona. El riesgo es
mayor por presencia de trombocitosis y baja respuesta inflamatoria (7). Sin embargo,
cuando se instaura el tratamiento con corticoides la pérdida de visidbn de nueva
aparicion es muy infrecuente.

La complicacion mas grave de la ACG es la diseccion adrtica o la rotura de aneurisma
aortico (10), lo que sumado a que al diagnostico de ACG el 15% de los pacientes
presentan dilatacion adrtica, pudiera plantearse el cribado periddico por radiografia de

térax y ecografia abdominal (o TAC) de aneurismas de aorta toracica y abdominal.



Por otra parte, la ACG asocia mayor riesgo de ictus, infarto de miocardio y arteriopatia
periférica; incrementandose este riesgo en los casos con hipertension arterial y
dislipemia, siendo mas frecuentes los ictus en el territorio vertebrobasilar, pero la

estenosis de arterias vertebrales puede revertir con el tratamiento con corticoides.

Conclusiones

- La ACG es una vasculitis de grandes vasos, que tipicamente afecta a mayores de 50
afnos.

- La patofisiologia gira en torno a células dendriticas, la respuesta linfocitaria Th1 y
Th17 y las interleucinas IL6, IL1... todo lo cual tiene importancia para establecer
dianas terapéuticas.

- La clinica de esta enfermedad es heterogénea, con cuadros mas insidiosos y
sintomatologia mas leve, y otros mas graves, que implican pérdida de vision o
aneurismas aorticos.

- Para el diagnostico es importante tener presente los distintos patrones clinicos, para
hacer un diagndstico precoz y asi poder prevenir las complicaciones.

- La biopsia de arteria temporal supone el estudio definitivo, aunque no siempre es
concluyente. Se debe repetir la biopsia de forma contralateral en los casos de una alta
sospecha clinica con una primera biopsia negativa o en los casos de una longitud
subdptima (menor de 2cm) de la muestra.

- Se han desarrollado en los ultimos afios técnicas de imagen para aproximarse al
diagndstico y realizar el seguimiento: ecografia-Doppler, RMN, TC y PET.

- El tratamiento con corticoides debe ser iniciado precozmente, en ocasiones debe
iniciarse sin el resultado histopatolégico. Los farmacos biolégicos suponen nuevos
tratamientos dirigidos frente a dianas terapéuticas mas concretas, pero se necesitan
estudios clinicos disefiados adecuadamente para establecer las futuras

recomendaciones terapéuticas.
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Anexos

1-
Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein) A Large Vessels
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1g Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis

Polyarteritis Nodosa ' Anti-GBM Disease 1
KawasakiDisease

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Micrascopic Polyangiitis

j Granulomatosis with Polyangiitis
' (Wegener’s)
Large Vessel Vasculitis Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis

Referencias: (3) Jennette J.C., Falk R.J., Bacon P.A. el al: “2012 Revised International Chapel
Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides”; Arthritis and Rheumatism; Vol 65,
N° 1; 2013, pp 1-11

2-

Patrones de citocinas en la arteria temporal y heterogeneidad de la enfermedad:
Fenotipo de la enfermedad Interleukina-2 Interferon-y Interleukina-1b PDGF VEGF

Vasculitis de grandes vasos (sindrome ++ + + ?

de arco adrtico, aortitis)

Sindrome inflamatorio  sistémico ++ + + -

(fiebre, pérdida de peso)

Arteritis craneal (claudicacion + +++ +++ +++

mandibular, pérdida visual)

PDGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas; VEGF, factor de crecimiento vascular endotelial.
- indica que las copias de la citocina no son detectadas en la reaccion en cadena de polimerasa (PCR).
De + a +++ indica que las copias de citocinas estaban presentes en diferentes niveles.

Referencias: elaborado a partir de (8) Kawasaki A., Purvin V.: “Giant cell arteritis: an updated
review”. Acta Opthtalmologica 2009; 87: 13-32.
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Diagndstico de sospecha de ACG
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Sintomas/ pruehas | Sintormas/ pruebas que | Descensorapido de
indicando ACG "| nosugieren&CG glucocorticoides

Continuar con Glucocorticoides 0,75-1mgfkg/dia v, oral + Aspirina+ Proteccion Gastrointestinal / dsea

Sisintormas visuales: consicerar S hay riesgainaceptable de
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. iv, Durante 3 dias Considerar afadirfarm acos
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F
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hasta 10mg 1mg cacda 1-2meses)

Sitoxicidad de glucocorticoides o Sianeurismacon riesgo elevado
recaida recurrente: considerar de ruptura o si estenosis

affadir Metotrexato (Leflunomida, wascularsevera: considerar
Azatiopring, Ciclofosfamiday intervencion guirdrgica
Toxilizumab en reserva)

jﬂ"":l'h"g":l'h"":mgl\/|=ﬂ-'ﬁn:n=_

Referencias: elaborado a partir de (23) Ponte C., Rodrigues A.F., O'Neill L., Lugmani R.A;;
“‘Giant Cell Arteritis: Current treatment and management”; World Journal of Clinical Cases
(2015) 3(6):484-494.
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Referencias: elaboracion propia.
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