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ARTICULO DE REVISION.

RESUMEN

La enfermedad de Horton (EH) es una patologia caracterizada por la inflamacién de las arterias
de la cabeza, especialmente las arterias temporales, lo que puede cefalea intensa, sensibilidad
en el cuero cabelludo e incluso pérdida de la visidon en casos grave. El propdsito de esta revisién
bibliografica es proporcionar una vision actualizada sobre el diagnéstico y tratamientos
disponibles actualmente para el manejo de la EH. Métodos y resultados: Se utilizdé una
metodologia sistematica para recopilar, evaluar y sintetizar la literatura relevante sobre la EH. Se
analizaron un total de 19 articulos relevantes de literatura de los ultimos 5 afios. Discusion: El
diagndstico se realiza evaluando sintomas clinicos, biomarcadores, como la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR). Las pruebas de imagen, como el
ultrasonido y la tomografia por emisién de positrones/tomografia computarizada (PET/CT)
también son utiles, aunque su efectividad variar dependiendo de la habilidad del operador y la
calidad de la imagen. El tratamiento principal son los glucocorticoides (GC), se administran en
dosis diarias de 40-60 mg de prednisolona equivalente. Los fdrmacos inmunosupresores como el
metotrexato y el tocilizumab se utilizan en los casos de EH refractaria y también para disminuir
la dependencia de los GC. Conclusion: A pesar de los avances, la variabilidad en las pruebas
diagndsticas y los efectos secundarios de los tratamientos presentan desafios, y algunos
pacientes pueden ser resistentes al tratamiento o sufrir recaidas frecuentes, lo que resalta la
necesidad de opciones terapéuticas mas efectivas.

Palabras clave: arteritis temporal, arteritis de células gigantes, diagndstico, tratamiento,
biomarcadores, glucocorticoides, inmunosupresores.
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Horton the temporal giant: updated diagnostic strategies and
therapeutic options.

ABSTRACT

Horton's disease (HD) is a pathology characterized by inflammation of the arteries of the head,
especially the temporal arteries, which can cause severe headache, sensitivity in the scalp and
even loss of vision in severe cases. The purpose of this literature review is to provide an updated
view on the diagnosis and treatments currently available for the management of HD. Methods
and results: A systematic methodology was used to collect, evaluate and synthesize relevant HD
literature. A total of 19 relevant literature articles from the last 5 years were analyzed. Discussion:
Diagnosis is made by evaluating clinical symptoms, biomarkers, such as erythrocyte
sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP). Imaging tests, such as ultrasound and
positron emission tomography/computed tomography (PET/CT), are also useful, although their
effectiveness varies depending on the skill of the operator and the quality of the image. The main
treatment is glucocorticoids (GC), administered in daily doses of 40-60 mg of prednisolone
equivalent. Immunosuppressive drugs such as methotrexate and tocilizumab are used in cases of
refractory HD and also to reduce dependence on GCs. Conclusion: Despite advances, variability
in diagnostic tests and treatment side effects present challenges, and some patients may be
resistant to treatment or suffer frequent relapses, highlighting the need for more effective
therapeutic options.

Keywords: temporal arteritis, giant cell arteritis, diagnosis, treatment, biomarkers,
glucocorticoids, immunosuppre
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INTRODUCCION.

El gigante temporal, también conocido como enfermedad de Horton (EH), arteritis
temporal(AT) o arteritis de células gigantes (ACG), es una vasculitis sistémica que afecta
principalmente a las arterias de mediano y gran calibre en individuos de edad avanzada(1,2). Esta
patologia crénica generalmente es debilitante, ocasionando complicaciones graves, como la
ceguera irreversible, si no se diagnostica y trata adecuadamente. En este contexto, es crucial
comprender las estrategias de diagndstico y las opciones terapéuticas actualizadas para abordar

de manera efectiva la EH.

La EH es una patologia inflamatoria que afecta predominantemente a adultos mayores,
con una incidencia estimada de 15 a 30 casos por cada 100,000 personas mayores de 50 afos (1).
"Provoca cefalea intensa, problemas de visidn e incluso pérdida de la visién en casos grave
ademas de sensibilidad en el cuero cabelludo.(3) La Liga Europea contra el Reumatismo por sus
siglas en ingles “EULAR” propone que los paciente con presentacion sugestiva de ACG con
aumento de biomarcadores(BM) debe ser remitido de forma inmediata a un centro
especializado(4).

La importancia de la EH radica en su potencial para causar complicaciones graves y
discapacidades a largo plazo si no se diagnostica y trata adecuadamente. La ceguera es una de
las complicaciones mds temidas, ya que puede ocurrir de manera repentina y sin aviso previo.
Ademas, la EH puede estar asociada con un mayor riesgo de otros eventos vasculares, como

accidentes cerebrovasculares y aneurismas.

En el dmbito académico, la EH ha sido objeto de numerosos estudios y revisiones, ya que
su diagndstico y tratamiento pueden presentar desafios clinicos. Comprender los avances en el
diagndstico y su terapéutica actualizada es esencial para mejorar los resultados clinicos y la

calidad de vida de los pacientes (5).

El propdsito de este trabajo es brindar una visién actualizada de las estrategias de
diagndstico y las opciones terapéuticas disponibles para el manejo de la EH. Se pretende recopilar
y analizar la evidencia cientifica mas reciente en relacién con el diagndstico temprano, las
herramientas de imagenologia, los BM y los enfoques terapéuticos utilizados en esta

enfermedad.

En el contexto de esta revision, la EH se refiere a una vasculitis de células gigantes que

afecta principalmente a las arterias de mediano y gran calibre, con especial predileccion por las
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arterias temporales. Se exploran los términos clave relacionados con el diagndstico, como la
velocidad de sedimentacidn globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR), asi como las opciones

terapéuticas, como los glucocorticoides y otros inmunosupresores.

En cuanto al alcance temporal y conceptual del estudio, se abordaran los avances mas
recientes en el diagndstico y el tratamiento de la EH, tomando en consideracidn la literatura
cientifica publicada hasta la fecha de corte de este estudio. Se buscara incluir estudios clinicos,
revisiones sistematicas y metaandlisis relevantes, asi como directrices y recomendaciones de
sociedades médicas especializadas.

El objetivo principal de esta revisidn es proporcionar a los profesionales de la salud una
visién actualizada y completa de las estrategias de diagndstico y las opciones terapéuticas
disponibles para el manejo de la EH. Se espera que esta revision contribuya a mejorar la precision
en el diagndstico temprano, facilitando asi un tratamiento oportuno y adecuado, y reduciendo el

riesgo de complicaciones graves, como la ceguera.

METODOLOGIA.

Se utilizé una metodologia rigurosa y sistematica para recopilar, evaluar y sintetizar la
literatura relevante sobre la EH, realizando busquedas en bases de datos electrdnicas
importantes utilizando palabras clave relacionadas con la enfermedad de Horton, como:
“arteritis temporal”, "arteritis de células gigantes", "granulomatosis de células gigantes",
"diagnodstico”, "tratamiento", "biomarcadores", "glucocorticoides" e "inmunosupresores". Se
aplicaron limitaciones de tiempo y de idioma (se incluyeron articulos publicados en inglés y

espafiol de los ultimos 5 afios).

Se analizaron un total de 19 articulos relevantes, que consistieron en once articulos de
revision, cuatro estudios de casos y controles, dos estudios observacionales, un estudio de
cohorte y un ensayo clinico. Se realizé una sintesis de los resultados de estos estudios
seleccionados, identificando los principales hallazgos de cada uno de ellos. Luego, se agruparon

de manera narrativa los aspectos relacionados con el diagndstico y tratamiento de la EH.
RESULTADOS Y DISCUSION.

I. Clinica y diagnéstico.

El diagndstico de la EH se basa en la evaluacion clinica y debe considerarse
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cuidadosamente en pacientes mayores de 50 afios que presenten una combinacion de sintomas,
signos y resultados de andlisis sanguineos. En aquellos con sospecha de EH, se recomienda
realizar pruebas de laboratorio, como la VSG, PCR y un hemograma completo, con especial
atencion al recuento de plaquetas(6). Ademas, se debe realizar una derivacién urgente a un
especialista el mismo dia. Al realizar el analisis histopatoldogico de una biopsia de la arteria
temporal (BAT) se logra realizar el diagnéstico definitivo, aunque la tomografia por emisiéon de
positrones/tomografia computarizada (PET/CT) ha demostrado ser util(6,7).Es importante
destacar que el inicio del tratamiento no debe retrasarse hasta que se complete la BAT, y se
pueden utilizar métodos de diagndstico de primera linea, como la ecografia Doppler color (EDC)
(8).Cabe mencionar que la sensibilidad de las pruebas diagndsticas disminuye rapidamente

cuando se inician dosis elevadas de glucocorticoides (GC) (9).
Presentacion clinica.

Los sintomas de la EH suelen aparecer de manera gradual y sigilosa, aunque también
pueden presentarse de forma repentina. Los signos de EH se dividen en dos categorias:
sistémicos y oftalmoldgicos, y se observan con frecuencia en la mayoria de los casos. La triada
tipica de la ACG O AT incluye cefalea de reciente aparicion, problemas visuales (vision doble,
amaurosis) y dolor al masticar. En la EH estos sintomas especificos no siempre se presentan
juntos y a menudo son incompletos, ademads de estar asociados con otros signos sistémicos. Por
lo tanto, es importante preguntar al paciente si ha experimentado alguno de estos sintomas
durante la historia clinica. El "TA Proforma" adaptado incluye una lista completa de posibles

sintomas y signos sistémicos(10)

La mayoria de los pacientes con EH experimentan un dolor de cabeza nuevo, que puede
ir acompanado de sensibilidad en el cuero cabelludo, como por ejemplo al cepillarse el cabello.
La cefalea puede localizarse en las sienes, la frente, la parte posterior de la cabeza o ser
generalizado, y suele afectar a ambos lados. Es poco comun experimentar cefaleas unilaterales
en la EH, aunque esto no descarta la posibilidad de padecerla.(11) En algunos casos, los pacientes
pueden cambiar su posiciéon al dormir si experimentan dolores de cabeza unilaterales o
sensibilidad en el cuero cabelludo. Los sintomas constitucionales, como pérdida de peso, fatiga,
falta de apetito, fiebre y sudores nocturnos, son frecuentes en la AT(6). Aproximadamente el 50%
de los pacientes pueden experimentar temperaturas elevadas de forma leve, pero en un 15% de

los casos puede ser alta, superando los 39°C, lo que a veces se confunde con una infeccién o una
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enfermedad maligna. De hecho, en algunos estudios se ha demostrado que los pacientes pueden
ser ingresados con un diagndstico de fiebre de origen desconocido, y se ha identificado la EH

como la causa en uno de cada seis casos(3).

La claudicacién de la mandibula es otro sintoma que ocurre en hasta el 50% de los
pacientes con EH y puede ser errdneamente diagnosticada como un trastorno en la articulacién

temporomandibular(10).
Biomarcadores

Uno de los BM mds cominmente utilizados para el diagnéstico de la ACG es VSG, la cual
tiende a estar elevada debido al proceso inflamatorio activo(11). Ademas, la VSG también se
utiliza para monitorear los brotes de EH(12),siendo que un valor de VSG mayor a 50 mm/h es uno
de los criterios diagndsticos. Sin embargo, un valor de VSG en rangos normales no excluye el
diagnéstico, ya que hasta un 20% de los pacientes con EH pueden presentar una VSG menor a 50
mm/h (1,10).

La proteina C reactiva (PCR) es otro BMr utilizado en el diagndstico de la EH. Al igual que
la VSG, los niveles de PCR suelen estar elevados en pacientes con la enfermedad debido a la
inflamacidn (13). Sin embargo, cabe destacar que los niveles de PCR pueden variar dependiendo
del polimorfismo del gen de la PCR. Por ejemplo, se ha observado que los portadores del alelo C
del genotipo rs3093068 presentan valores significativamente mas altos de PCR en el momento
del diagndstico (14).

Es importante tener en cuenta que los BM mencionados anteriormente pueden estar
dentro de los limites normales durante una recaida de la enfermedad y no son confiables en
pacientes con EH que reciben inhibidores del receptor de interleucina-6 (IL-6)(15). Por lo tanto,
la medicidn de IL-6 puede proporcionar informacién adicional sobre la actividad inflamatoria y el
prondstico de la ACG(16).

Imagenologia

La ecografia Doppler color (EDC) es el método de imagen mas utilizado para su
diagndstico. Observar el signo del halo en la EDC se considerara como un resultado positivo(8).
La EDC es una herramienta de diagndstico excelente, aunque su precision puede depender de la
habilidad del operador. Por lo tanto, es importante que se realice en centros donde los

profesionales estén bien entrenados en su uso para la evaluacion (17)

El uso de la PET/CT no se recomienda como parte del enfoque de diagndstico de primera
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linea. Sin embargo, se han acumulado mas datos sobre la sensibilidad de la PET/CT para detectar
vasculitis de la arteria temporal, especialmente con el uso de cortes de 1 mm, lo que mejora su
capacidad diagnéstica.(18) En comparacion con la biopsia de la arteria temporal (BAT), la

sensibilidad de la PET/CT fue del 92% y la especificidad fue del 85% para diagnosticar ACG (19).

La resonancia magnética con contraste (ARM) va a proporcionar informacion importante
sobre las arterias, tanto sobre su pared , la luz, siendo utilizada como alternativa para el

diagndstico en los casos en que no se encuentra disponible la EDC (20).
Il. Opciones terapéuticas.
A. Glucocorticoides

Se sugiere comenzar con glucocorticoides (GC) en una dosis diaria de 40-60 mg de
prednisolona equivalente(3). Esta dosis se mantendra hasta que los sintomas y los BM de ACG
disminuyan, lo cual suele ocurrir en los primeros dias de tratamiento (21) .En la actualidad, no se
recomienda el uso de altas dosis de GC intravenosos en pacientes sin discapacidad visual. La
duracion total del tratamiento con GC puede variar, pero generalmente se recomienda un

periodo de al menos 1-2 aios para prevenir recaidas.

Es importante destacar que las dosis de GC orales no deben en 2 o 3 fracciones diarias ni
darse en dias alternados, ya que no hay evidencia que respalde una mejora en comparacion con
el tratamiento una vez al dia(4).Una vez que los sintomas de la EH remitan, los GC deben

reducirse gradualmente (2)

En un estudio que analizé los datos de 101 pacientes con ACG, se encontrd que una
reduccion gradual de la dosis de GC durante 26 semanas resultd en una tasa de recaida del 68%,
mientras que una reduccidn gradual durante 52 semanas tuvo una tasa de recaida del 49%.
Ademas, se observo que solo uno de los 101 pacientes experimentd una recaida cuando la dosis
de prednisona superd los 20 mg/dia. Estos hallazgos respaldan la recomendacién de reducir
gradualmente la dosis de GC a 15-20 mg/dia en un periodo de 2 a 3 meses, y luego a <5 mg/dia
durante 1 afo, con reducciones adicionales de 1 mg cada 1 a 2 meses. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que el protocolo de reduccion gradual de 26 semanas mencionado
anteriormente solo se ha probado formalmente en pacientes que reciben tocilizumab (TCZ) junto
con los GC, por lo que la reduccion gradual de GC debe adaptarse individualmente para los
pacientes que reciben metotrexato (MTX) u otros agentes que disminuyen la dependencia de los

GC(12).
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Es esencial tener precaucion en el uso prolongado de GC, ya que puede estar asociado
con varios efectos secundarios, como aumento de peso, hipertensidn, osteoporosis, cataratas y
mayor susceptibilidad a infecciones. Se deben tener en cuenta las condiciones médicas

subyacentes de los pacientes al administrar GC.
B. Inmunosupresores ahorradores de GC

El metotrexato (MTX) se utiliza en el tratamiento de la ACG refractaria y se considera el
farmaco inmunosupresor de eleccién (10). Sin embargo, la eficacia del MTX en la ACG es limitada
(10,23). Varios estudios han demostrado que el MTX reduce el riesgo de recaidas en personas
con ACG y disminuye la exposicidon total a los GC. Sin embargo, no se recomienda su uso
sistemadtico debido a que no proporciona beneficios adicionales en términos de eficacia y
toxicidad(1,10). Ademads, el MTX requiere una estrecha monitorizacion del paciente para detectar

posibles efectos secundarios toxicos.

El tocilizumab (TCZ) es el unico farmaco aprobado actualmente por la Agencia Europea
de Medicamentos para el manejo de la ACG. Es un antagonista del receptor de la IL-6, una citocina
importante en la patogénesis de la ACG(1,16). La persistencia de niveles elevados de IL-6 en suero
en pacientes tratados con GC sugiere la presencia de actividad inflamatoria activa. EI TCZ se utiliza
como un agente ahorrador de GC en casos de enfermedad recurrente y refractaria(10). Los
resultados de ensayos clinicos muestran que administrar TCZ junto con una reduccién gradual de
los GC durante un afio, los pacientes logran mantener la remisién, requiriendo dosis mas bajas

de GC en comparacion con el uso exclusivo de GC(1,24).
Ill. Limitaciones y desafios.

Aunque las herramientas de diagndstico, como los biomarcadores y las técnicas de
imagenologia, son utiles en el diagndstico de la EH, todavia tienen algunas limitaciones. Por
ejemplo, los BM pueden verse afectados por otras condiciones inflamatorias, lo que puede
causar resultados incorrectos tanto positivos como negativos. Ademas, algunas técnicas de
imagenologia pueden tener dificultades para visualizar las arterias afectadas, especialmente en

casos de arteritis de pequefios vasos.

Tanto los GC como los inmunosupresores pueden tener efectos secundarios significativos
a largo plazo. El uso prolongado de GC puede resultar en complicaciones como osteoporosis,
hipertensién y aumento de peso. Por otro lado, los inmunosupresores conllevan el riesgo de

suprimir el sistema inmunoldgico y aumentar la susceptibilidad a infecciones. Estos efectos
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secundarios y consideraciones deben tenerse en cuenta al seleccionar la terapia adecuada para

cada paciente.

Aunque la mayoria de los pacientes con EH responden bien a los GC, algunos casos
pueden ser resistentes al tratamiento o experimentar recaidas frecuentes. El manejo de estos
casos puede ser un desafio, y se necesitan opciones terapéuticas alternativas mads efectivas. A
pesar de los avances en el diagnéstico y tratamiento de la EH, todavia hay brechas en el

conocimiento y la evidencia cientifica.
CONCLUSION.

La EH, o ACG, es una condicién inflamatoria de las arterias que afecta principalmente a
individuos de mas de 50 aios. El diagndstico se basa en la evaluacidn clinica de sintomas, signos
y resultados de andlisis sanguineos, complementado con pruebas de laboratorio e imagenes. Los
BM como VSG y la PCR son utiles, pero su precisidon podria verse afectada por otros factores. Por
otro lado, técnicas de imagenologia como la EDC y la PET/CT han demostrado ser valiosas en el
diagnéstico, aunque su efectividad puede variar segun la habilidad del operador y la calidad de

la imagen.

El tratamiento se centra la administraciéon de dosis diarias de 40-60 mg de prednisolona
equivalente. Aunque efectivos, pueden tener efectos secundarios significativos con el uso
prolongado. Los inmunosupresores ahorradores de GC, como el MTX y el TCZ, pueden utilizarse
en casos refractarios para disminuir la dependencia de los GC, pero también presentan riesgos y

efectos secundarios.

A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento de la EH, existen desafios debido
a la variabilidad en el desempeno de las pruebas diagndsticas y los efectos secundarios de los
tratamientos. Ademas, algunos pacientes pueden ser resistentes al tratamiento o experimentar
recaidas frecuentes, lo que subraya la necesidad de opciones terapéuticas alternativas mas

efectivas y una comprensidon mas profunda de la enfermedad.
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