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RESUMEN

Fundamento: la poliarteritis nodosa es una vasculitis de vasos medianos,
caracterizados por inflamacion o necrosis de los vasos sanguineos que conducen a
su oclusién y por tanto a la isquemia del tejido que irrigan.

Caso clinico: paciente de 15 afios de edad, color de piel blanca, masculino, con
historia de cuadros febriles prolongados sin diagnéstico, por lo que tuvo multiples
ingresos en diferentes instituciones del pais con la sospecha de inicio de una
histiocitosis o enfermedad linfoproliferativa, para lo cual se le realizaron diversos
estudios que incluyeron a la médula ésea sin infiltracion y biopsia de ganglios, los
resultados descartaron estas enfermedades. En uno de esos episodios y luego de
tres afos es remitido al servicio de reumatologia pediatrica de la provincia de
Camagliey, con historia de fiebre de hasta 38.5 °C durante 16 dias, una Ulcera
infectada en el brazo derecho con un estafilococo en cultivo de la misma. Al
examinarlo ademas se constaté fendmeno de Raynaud y livedo reticulares, lo que
sugirio la posibilidad diagndstica de una vasculitis.

Conclusiones: se realizaron los anticuerpos antinucleares que fueron positivos y
confirmaron el diagndstico de la poliarteritis nodosa, el cual se efectud luego de tres
anos de evolucidon; en estos momentos bajo tratamiento de inmunosupresion

extrema, con altas dosis de esteroides y ciclofosfamida con evolucién favorable del
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cuadro general, desaparicion de la fiebre, pero se mantiene dafio a nivel de los
vasos coronarios, renales y en las regiones distales de las cuatro extremidades ya
establecidos previamente.

DeSC: POLIARTERITIS NUDOSA; ENFERMEDAD DE RAYNAUD;
INMUNOSUPRESION; ADOLESCENTE; ESTUDIOS DE CASOS.

ABSTRACT

Background: polyarteritis nodosa is a vasculitis of medium-sized vessels,
characterized by inflammation or necrosis of blood vessels leading to occlusion and
therefore to ischemia of tissue supplying.

Case report: 15 years old, white, male patient with history of long febrile pictures
without diagnosis, he had multiple admissions in different institutions in the country
with the suspicion of histiocytosis or lymphoproliferative disease, various studies
involving bone marrow without infiltration and lymph node biopsy were performed,
results ruled out these diseases. In one of these episodes and three years later
was referred to the Pediatric Rheumatology service in Camagley province, with
history of fever up to 38.5 ° c for 16 days, an ulcer infected with a staphylococcus
in the same culture on the right arm. After his examination also was found
Raynaud ‘s phenomenon and livedo reticularis, a diagnostic possibility of vasculitis
was suggested.

Conclusions: the antinuclear antibodies carried out were positive and confirmed
diagnosis of polyarteritis nodosa, which was made after three years of evolution;
currently under treatment of extreme immunosuppression with high doses of
steroids and cyclophosphamide with favorable evolution of the general picture, no
fever, but remains damage at the level of renal, coronary vessels and distal regions

of four extremities established previously.

DeCS: POLYARTERITIS NODOSA; RAYNAUD DISEASE;
ADOLESCENT; IMMUNOSUPPRESSION; CASE STUDIES.

INTRODUCCION
Las vasculitis son enfermedades caracterizadas por inflamacidon, necrosis o ambos

problemas de los vasos sanguineos que conducen a su oclusion y a la isquemia del

tejido que irrigan. Afectan arterias, venas o capilares que tienen diferentes calibres,
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los cuales pueden ser finos o pequefios, medianos y grandes o la combinacién de
tamafios. *

La patogénesis es compleja debido a una variedad de mecanismos. Existe una
participacion de células endoteliales, linfocitos T y B, macréfagos, células cebadas,
eosinéfilos, anticuerpos contra el citoplasma de neutrdfilos (ANCA) y citocinas.
También intervienen complejos inmunes antigeno-anticuerpos, como causa de
vasculitis. 2

El depdsito anormal de complejos inmunes en las paredes vasculares es un evento
importante en la patogénesis de muchos sindromes vasculiticos y este puede ser el
primer paso para iniciar el dafio vascular por activacién del complemento, estos son
depositados en las paredes de sitios de mayor permeabilidad de los vasos. Su
incremento se debe a la liberacion de aminas por las plaquetas y de
inmunoglobulina E (Ig E). Estas aminas pueden interactuar con células
inflamatorias lo que permite la activacion vascular, la liberacién de citocinas vy
radicales libres de oxigeno y enzimas proteoliticas causantes del dafo inflamatorio
vascular. 3

La respuesta inflamatoria es producto a cambios mediados por citocinas y las
Ilamadas moléculas de adhesidon presentes en las superficies de estas células. Los
tres tipos de moléculas de adhesion son integrinas, selectinas y miembros de las
familias de las inmunoglobulinas. El estimulo causal de estos cambios adn no se
conoce bien. *

No existe un solo mecanismo que explique la patogenia de todas las vasculitis,
aunque destacan la participacién de los complejos inmunes y las moléculas de
adhesion, existe en la circulacién el “anticuerpo contra el citoplasma de neutrofilos”
(ANCA). Hay evidencias experimentales que sugieren que los ANCA juegan un papel
importante en la patogénesis de las vasculitis. > °

Se han descrito dos tipos de ANCA sobre la base del patrén de la
inmunofluorescencia, donde se utiliza la fijacion con alcohol. El primer tipo es el
lamado “citoplasmatico” o c-ANCA donde la inmunofluorescencia toma una
apariencia granular en el citoplasma celular. Se identificé a la proteinasa 3 (PR3)
como el blanco antigeno de estos ANCA. El segundo tipo es el ANCA perinuclear o
p-ANCA donde la inmunofluorescencia es “periférica” rodeando al nucleo celular. No
se conoce con exactitud la forma de unién de los ANCA a los neutroéfilos, esta union
ocasiona mayor reclutamiento de neutrofilos, las células endoteliales se exponen a
ellos a través de interleucina VIII. Asi se potencian y se perpetuan la lesion tisular y
la de la célula endotelial gracias a la activacion de neutrdéfilos, aumenta el contacto
con células endoteliales y estructura de la pared vascular con dafio tisular y
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endotelial pues los neutréfilos aumentan la produccidn de radicales libres de
oxigeno. ©8

Existen diferentes clasificaciones de las vasculitis desde la de Pearl Zeek en 1952
hasta la de la conferencia por consenso de Chapel Hill en 1994, °

Lie JT ® revisé a finales de 1994 las ya existentes y realizd propuestas de una
simplificada vasculitis primaria y secundaria. En la conferencia de Chapel Hill en
1994 se propuso una nomenclatura estandarizada para las formas mas comunes de
vasculitis no infecciosa. Se seleccionaron diez enfermedades y se hicieron tres
grupos: vasculitis de grandes vasos, de medianos vasos y de pequefios vasos,
aunque esta clasificacion no es exacta ya que se afectan vasos de diversos calibres,

hay predominio de los ataques a vasos de determinado calibre. * *° (Cuadro 1)

Cuadro 1. Clasificacion de Chapel Hill de las vasculitis sistémicas

Vasculitis de grandes vasos: arteritis de células gigantes, arteritis de
Takayasu.

Vasculitis de vasos medianos: poliarteritis nodosa (PAN clasica), enfermedad
de Kawasaki.

Vasculitis de vasos pequefios: granulomatosis de Wegener, sindrome de
Churg-Straus, poliangeitis microscopica, purpura de Shonlein-Henoch, vasculitis

crioglobulinémica esencial, angeitis leucocitoclastica cutanea.

La designacidon de grandes vasos se refiere a la aorta y sus grandes ramas, vasos
medianos son las arterias de las principales visceras: hepaticas, renales vy
coronarias entre otras, vasos pequeios son vénulas, capilares y arteriolas.

Se conoce poco de la epidemiologia de los sindromes vasculiticos en general con
excepcion de la enfermedad de Kawasaki y la purpura de Shonlein—-Henoch en

nifnos.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente de 15 anos de edad, color de piel blanca,
masculino, con historia de cuadros febriles prolongados sin diagndstico, lo cual
motivé multiples ingresos en diferentes instituciones del pais con la sospecha de
inicio de una histiocitosis o enfermedad linfoproliferativa, para lo cual se le
realizaron multiples estudios que incluyeron a la médula dsea sin infiltracién vy
biopsia de ganglios, los resultados descartaron estas enfermedades. En uno de esos

episodios y luego de tres afios es remitido al servicio de reumatologia pediatrica de
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la provincia de Camagley con historia de fiebre de hasta 38.5°C durante 16 dias,
una Uulcera infectada en el brazo derecho con un estafilococo en cultivo de la
misma. Al examinarlo ademas se constaté fendmeno de Raynaud y livedo

reticulares, lo que sugirié la posibilidad diagndstica de una vasculitis. (Figura 1)

Fig 1. Fenomeno de Raynaud y

livedo reticulares

Ademas presentaba dolor testicular, claudicacién a la marcha por dolor en la pierna
derecha y pérdida de peso considerable. Los criterios clinicos ayudan a realizar el
diagnéstico de una poliarteritis nodosa. En el estudio se constata aneurisma de
coronaria izquierda de 7 mm y proteinuria no pesada de 800 mg en 24h, se inicia el
control de la infeccién de la Ulcera del brazo con inmunosupresion de esteroides y
azatioprina o imuran, como resultado desaparece la fiebre y mejora el estado
general.

Luego de dos meses de evolucién y con tratamiento, aparece una lesién micotica en
el pie derecho, caracterizada por un macerado blanco en espacios interdigitales
entre el tercer-cuarto dedo y entre el cuarto-quinto dedo que no tiene mejoria a
pesar del tratamiento impuesto ambulatoriamente. Al cambiar las caracteristicas
del macerado se hospitaliza aisldandose en los cultivos una E£. Col/i, primero y
posteriormente un estafilococo aureus que motivo el uso de antibioticos de amplio
espectro que eran especificos para estos gérmenes.

En dichas zonas y por falta de circulacién distal se formaron ulceras de fondo sucio,
que llevaron al paciente a una osteomielitis de falange distal en el quinto dedo de
pie derecho, lo que motivo la amputacién de dicho dedo y luego presenté una
dehiscencia de suturas a ese nivel. (Figura 2)
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Fig 2. Ulceras de fondo sucio, osteomielitis
de falange distal en el quinto dedo de pie

derecho

Se constataron trastornos tréoficos de miembro inferior derecho y ausencia de
pulsos pedios y tibial posterior por lo que se realizd ultrasonido Doppler de pierna
derecha, se encontrdé pérdida de sefial en tibial posterior, lo que se tradujo en
ausencia de circulacidon a ese nivel y justifico el macerado interdigital permanente,
demord la cicatrizacion de lesidn y existié poca mejoria de infeccion a pesar de los

antimicrobianos de amplio espectro empleados. (Figura 3)

Fig 3. Trastornos tréficos de miembro
inferior derecho y ausencia de pulsos

pedios y tibial posterior
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Se inici6 ademas de cura para cierre por segunda intension de la lesidn,
tratamiento con pentoxifilina para mejorar microcirculacién y ozonoterapia. Ademas
de tratamiento con &cido acetil salicilico (ASA) a dosis antiagregante (125 mg
diarios) y prednisona 20 mg diario.

Se mantiene bajo seguimiento hospitalizado por todos los factores de riesgos
asociados, lesion de miembro inferior derecho granulando con fondo limpio sin
signos de sepsis. Se realizaron examenes inmunoldgicos para completar estudio de
esta enfermedad y descartar asi otras enfermedades autoinmunes que cursan con
vasculitis y Raynaud, como fueron los anticuerpos antinucleares (ANA), los
anticardiolipinas y los antifosfolipidos, estos fueron negativos no asi los
anticitoplasmas de neutroéfilos que fueron positivos (ANCA), anti lisosima anti
catepsina G, anti PR3), Ig G 11.24 g/I, Ig M 2.49¢g/I, Ig A 4.48¢/I.

Se concluyé como una poliarteritis nodosa, se tuvo en cuenta la flujometria arterial
con ausencia de sefal en los cuatro miembros, sobre todo en la mano izquierday a
pierna derecha con isquemia secundaria, dilatacion aneurismatica de coronaria
izquierda, proteinuria nefritica con hipertensién arterial secundaria por toma renal
y los ANCA positivos ademas de la presencia de pérdida de peso mialgias, dolor en
las piernas y livedo reticulares.

Fue necesario por la reaparicion del cuadro febril y una vez controlada la infeccidn,
subir la dosis de esteroides a 60 mg diarios de prednisona y se inicié pulsos
mensuales de ciclofosfamida ademas de incrementar dosis de pentoxifilina e inicio
de enalapril para mejorar proteinuria y nifedipino para mejorar el Raynaud. Se
mantuvo bajo seguimiento el control humoral periddico. Tuvo mejoria del cuadro
clinico que incluyd una disminucién del aneurisma de la coronaria a 5 mm, aunque

no fue suficiente, desaparicidon del cuadro febril.

DISCUSION

La periarteritis nodosa (o0 nudosa) fue descrita por Zarco RJ, et al, ' al apreciar el
aspecto nodular externo de la pared arterial. Posteriormente también la denomind
poli o panarteritis por la afectacién de toda la pared vascular, y todos estos
términos, peri, pan o poliarteritis nodosa (o nudosa), se utilizan indistintamente.

La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis aguda, necrotizante que por lo
general afecta tanto arterias pequefias como aquellas de tamafio mediano. Aunque
la PAN puede atacar cualquier 6rgano, es mas comun la afectacién de nervios

periféricos, rifiones, intestino y piel. La neuropatia periférica, con dolor agudo,
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parestesias e incluso déficit motor puede afectar uno o varios nervios
manifestandose como una polineuropatia simétrica. 2

La frecuencia anual de la poliarteritis nodosa (PAN) es de 4,6 x 1000 000 de
habitantes en Inglaterra y de nueve por cada 1000 000 en los Estados Unidos, lo
que la hace una enfermedad poco frecuente. Las grandes series muestran
predominio masculino con relacién de 2:1. Ocurre en nifios entre nueve y 15 afios
como es el caso que se presentd, el cual constituye el primer caso reportado en
Camagiiey. 3

La afeccidon del sistema nervioso central en la PAN y la neuropatia sensorial pura
son presentaciones menos comunes. Puede causar una vasculitis mesentérica o
estar localizada en dérganos como el bazo, la vesicula biliar, el pancreas y el
apéndice. La isquemia con infartos de la mucosa intestinal puede causar
hematemesis, melena o hematoquezia. > **

Las arterias afectadas por orden de frecuencia son renales en el 85 %, coronarias
en el 75 %, hepaticas en el 65 % y mesentéricas en el 50 %. Toda esta afectacion
de vasos sistémicos se describe en el caso reportado, donde se constatd
hipertensién con proteinuria no pesada por dafio renal, aneurisma de la coronaria
izquierda de 7 mm, patron irregular del pancreas y visualizacion por ultrasonografia
de afectacion mesentérica.

Se han descrito tres fases en la evolucion de la vasculitis. Inicialmente hay edema
con un infiltrado inflamatorio y necrosis fibrinoide. Posteriormente la necrosis
invade la media y se produce la fragmentacién de la |Idmina elastica interna; en
esta fase puede observarse proliferacion de los fibroblastos de la intima, con
trombosis y oclusion de la luz vascular que da lugar a infartos tisulares. Si se
produce ruptura de la pared del vaso se pueden formar los caracteristicos
aneurismas. En la tercera fase o reparativa se observa una proliferacion de
fibroblastos y formacion de tejido de granulacién, lo que da lugar a una disminucién
o total oclusion de la luz del vaso, y, en consecuencia, a isquemia e infarto del
organo afectado, etapa que aparece tardiamente y que estd presente en este caso
pues su diagndstico se realiza tres afios después de iniciado el cuadro al recurrir el
sindrome febril prolongado y afiadirse otros sintomas en su evolucion. Estas fases
pueden superponerse. *

La mayoria de los pacientes con PAN muestran evidencia de glomerulonefritis con
proteinuria leve o moderada, un sedimento urinario activo o una insuficiencia renal
leve. En la PAN clasica, la afectacion renal se debe a arteritis con alteraciones
isquémicas de los glomérulos. En la piel se describen una serie de lesiones que van
desde los livedo reticulares, purpura palpable y Ulceras cutaneas hasta isquemia

digital que incluyen infartos distales en los dedos. En este caso en el momento de
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valoracidon se encontrd una Ulcera en el brazo derecho, livedo reticulares e infartos
distales sobre todo en pie derecho, lo que coincide con la bibliografia revisada. **
La presencia de nddulos palpables localizados a nivel de los vasos sanguineos no es
comun a pesar de que el nombre asi lo sugiere (poli arteritis o periarteritis
nodosa).

El diagndstico se apoya en los criterios establecidos por el consenso de Chapel Hill y
del Colegio americano de Reumatologia (CAR). Se incluye a los pacientes con el
minimo indispensable de criterios. (Cuadro 2)

Cuadro 2. Criterios de 1990 para la clasificacion de la poliarteritis nodosa

Pérdida ponderal de 4 kg o mas.

Livedo reticulares.

Dolor de testiculos espontaneo o a la palpacién.

Mialgias, debilidad o dolor de piernas a la palpacién.

Mononeuropatia o polineuropatia.

Presion arterial diastélica mayor de 90 mmHg.

Incremento de BUN o de creatinina.

Virus de Hepatitis B.

Anormalidades arteriogréficas (angiografia con microaneurismas u otras
alteraciones no debidas a otras enfermedades).

Biopsia de arteria de calibre fino que contenga PAN.

Se clasifica a un paciente como una PAN si tiene al menos tres de los diez criterios
sefalados, la presencia de tres criterios o mas tiene una sensibilidad de 82,2 % vy
una especificidad de 86,6 %. En el caso reportado coinciden seis criterios, lo que
hace que aumente la sensibilidad y la especificidad para la clasificacion como una
poliarteritis nodosa. °

El prondstico de la PAN no tratada es mortal. La evolucién natural se asocia con
fallos organicos fulminantes o enfermedad progresiva con recidivas vy
reagudizaciones.

El indice de supervivencia a los cinco afios del advenimiento de los corticoides era
de 10- 13 %, pero ascendié a mas del 50 % al instituirse la corticoticoterapia con
(metilprednisolona). El tratamiento combinado con corticoides e inmunosupresores
(ciclofosfamida o azatioprina), ha mejorado el prondstico con tasas de remisiones
prolongadas hasta de un 90 %, en este caso se confirmo por la mejoria del cuadro,
que se tradujo por la desaparicion de los sintomas generales y caida de la fiebre,

luego de iniciado el tratamiento con estas drogas. % %’
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La nefropatia también constituye un importante marcador prondstico, ya que la
insuficiencia renal es la causa de casi la mitad de las muertes. La glomerulonefritis
necrosante de progresion rapida puede originar de forma brusca hipertension
arterial y fallo renal. La hipertensiéon arterial, a menudo resistente al tratamiento,
constituye un factor afiadido a la lesién visceral (rifiones, corazdn, sistema nervioso

central), con aumento de la morbimortalidad precoz. *’
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