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INTRODUCCION

El término vasculitis se refiere a varias enfermedades
que involucran inflamacién de los vasos sanguineos
con posterior destruccion de tejido y/o insuficiencia

CASO CLINICO ]
POLIARTERITIS NODOSA SISTEMICA
Y CUTANEA EN NINOS

Zoilo Morel', Patricia Melgarejo', Marco Franco’, Pedro Delgadillo’

'Servicio de Reumatologia. Instituto de Prevision Social, Asuncién, Paraguay

RESUMEN

La Poliarteritis Nodosa (PAN) se define como la arteritis necrotizante de arterias de me-
diano y pequefio calibre, sin glomerulonefritis 0 vasculitis en arteriolas, capilares o vénu-
las, y sin asociacion a anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA). La PAN es mas
frecuente en adultos, con igual presentacién en ambos sexos. Se presenta el caso de un
nifio de 13 afios de edad, con fiebre prolongada, artralgias, miositis, edema de miembros
inferiores, lesiones petequiales y equimaéticas generalizadas, trombosis venosa profunda
en pierna izquierda, isquemia con posterior necrosis del dedo pulgar izquierdo, con diag
nostico de PAN sistémica; recibio tratamiento con corticoides, IGIV y ciclofosfamida, con
mejoria clinica y posterior alta. El segundo caso corresponde a un vardon de 9 afios de
edad, con cuadro de fiebre, dolor abdominal, nauseas, vomitos, nddulos palpables y pe-
tequias en miembros inferiores y superiores, livedo reticularis en miembros inferiores, artri-
tis en tobillos, con diagndéstico de PANc, habiendo recibido solamente corticoides, con
excelente evolucion.

SYSTEMIC AND CUTANEOUS POLYARTERITIS NODOSA IN CHILD-
REN. CASE SERIES

ABSTRACT

Polyarteritis Nodosa (PAN) is defined as necrotizing arteritis of medium or small arteries
without glomerulonephritis or vasculitis in arterioles, capillaries, or venules, and not asso-
ciated with antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). PAN is more frequent in adults,
with the same presentation in both genders. We present the case of a 13-year-old boy with
prolonged fever, arthralgias, myositis, lower limb edema, generalized petechial and ecchy-
motic lesions, deep vein thrombosis in the left leg, ischemia with subsequent necrosis of
the left thumb, with diagnosis of systemic PAN; He received treatment with corticosteroids,
IVIG and cyclophosphamide, with clinical improvement. The second case corresponds to a
9-year-old male, with acute fever, abdominal pain, nausea, vomiting, palpable nodules and
petechiae in the lower and upper limbs, livedo reticularis in the lower limbs, with diagnosis
of PANc, having received only corticoids, with excellent evolution.

orgéanica'. Las vasculitis sistémicas son enfermedades
complejas, heterogéneas y potencialmente mortales,
objeto de considerable investigacién basica y clinica®®.
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Tabla 1 Criterios finales de clasificacion para Poliarteritis nodosa infantil (EULAR / PRINTO / PRES).

Histopatologia:

Evidencia de vasculitis necrotizante en arterias de mediano o pequefio tamaro.

Anomalias angiograficas:
Angiograffa que demuestra aneurismas,

estenosis u oclusion de arterias de mediano o pequefio tamafio, no debido a Displasia fibromuscular u otras causas no inflamatorias.

La angiograffa convencional es la modalidad de imagen preferida.

Histopatologia o anomalias angiograficas (obligatorio), ademas de uno de los cinco criterios siguientes:

Compromiso cutaneo

Livedo reticularis: patron reticular violaceo por lo general distribuido irregularmente el tejido
subcutaneo, a menudo méas importante con enfriamiento.

Nédulos en la piel: ndédulos subcutaneos sensibles.

Infartos superficiales de la piel: Ulceras superficiales de la piel (piel y tejido celular subcuténeo)

u otros cambios isquémicos menores (infartos del lecho ungueal, hemorragias o necrosis digitales).
Infartos profundos de la piel: Ulceras profundas de la piel (tejido celular subcutaneo y estructuras
mas profundas); Necrosis/gangrena de falange digital u otros tejidos periféricos (nariz y orejas).

Mialgia o miositis Dolor muscular o inflamacién muscular

Hipertension

Presion arterial sistélica/diastélica mayor que el percentil 95 para la estatura.

Neuropatia periférica

Neuropatia periférica sensorial: neuropatia con pérdida de sensibilidad con distribucién en guantes o calcetines.
Neuritis motora: mono/muiltiple neuritis motora de nervios periféricos.

Compromiso renal

urinario o0 > 2 + en tira reactiva.

Proteinuria: >0,3gr/24hs, o >30mmol/mg de albdmina en orina/creatinina en orina en una muestra de la mafiana.
Hematuria o cilindroshematicos: > 5 hematies/campo de alta potencia o cilindros hematicos en el sedimento

Deterioro de la funcién renal: Tasa de Filtrado Glomerular (férmula de Schwartz) <50% de lo normal.

Ankara 2008 clasificacion definicion: k de 0,92 (IC 95%: 0,86 a 0,98).

Las vasculitis sistémicas son trastornos multisistémi-
cos de los vasos sanguineos, definidos por el tamafio del
vaso que afectan predominantemente, es decir, el tama-
fio de los vasos pequefios, medianos o grandes, o varia-
ble; puntos ultimos en los que han basado tradicional-
mente su clasificacion?.

La etiologia de todos los trastornos de vasculitis es
esquiva. La vasculitis sistémica se divide en dos ca-
tegorfas principales: sindrome de vasculitis primaria y
sindrome de vasculitis secundaria. El primero es un tipo
de vasculitis causada por la inflamacién de los vasos
sanguineos, mientras que el uUltimo es inducido por las
afecciones subyacentes, que incluyen la enfermedad
del tejido conectivo, los tumores, la infeccion y la aler-
gia a medicamentos*. Las caracteristicas clinico-pato-
l6gicas de la vasculitis secundaria y su respuesta tera-
péutica pueden ser morfolégicamente indistinguibles
de las de las vasculitis sistémicas primarias y estan
determinadas en gran medida por el sitio, el tamafio,
la extension y la naturaleza de los vasos sanguineos
afectados®.

Las vasculitis de arterias de tamafio mediano in-
cluyen la poliarteritis nodosa (PAN), PAN cutanea
(PANCc) y la enfermedad de Kawasaki. Parece probable
que los procesos inmunologicos involucrados sean si-

milares a los de otras vasculitis sistémicas e incluyan
complejos inmunes, complementos, posiblemente au-
toanticuerpos, moléculas de adhesion celular, citoqui-
nas, factores de crecimiento, quimiocinas, neutréfilos y
células Te.

En 1990, el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) propuso criterios de clasificacion para pacientes
con vasculitis en adultos. Para cumplir con los criterios
ACR para PAN se requieren la presencia de al menos 3
criterios sobre 10 en total (sensibilidad 82.2%, especi-
ficidad 86.6%)"®.

Por ende, la Conferencia de Consenso Internacio-
nal de Chapel Hill (CHCC) de 1994 y 2012, redefinié
y estandarizé la nomenclatura de diferentes tipos de
vasculitis, ademas de aclarar las definiciones de en-
fermedades (diferencias entre PAN y Poliangitis mi-
croscopica), cambios hacia el uso de descripciones
fisiopatolégicas en lugar de epdnimos e inclusion de
otros tipos de vasculitis como vasculitis de un solo or-
gano, vasculitis asociada con enfermedad sistémica o
asociadas a una causa subyacente®®. Sin embargo, el
CHCC, es un sistema de nomenclatura y no un sistema
de clasificacion, representando un consenso de exper-
tos en lugar de estar basado en datos'®. Asi, definen a
la PAN como la arteritis necrotizante de arterias de me-
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diano y pequefio calibre, sin glomerulonefritis o vascu-
litis en arteriolas, capilares o vénulas, y sin asociacion
a anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA)2.

Los criterios de clasificacion ACR de 1990 para las
vasculitis sistémicas no incluian nifilos ni adolescen-
tes, motivo por el cual en 2005, el grupo de trabajo
de vasculitis de la Sociedad Europea de Reumatolo-
gfa Pediatrica (PRES) propuso nuevos criterios de cla-
sificacion, respaldados por la Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR), basados en una revision de la li-
teraturay un consenso de expertos, validados posterior-
mente con los mismos y la Organizacién Internacional
de Ensayos de Reumatologia Pediatrica (PRINTO), que
culminé en la Conferencia de Consenso de Ankara de
2008'-'". Los nuevos criterios de clasificacion para Po-
liarteritis Nodosa infantil se describen en la tabla 1102,

Si bien el diagndstico se basa en datos clinicos, son
necesarios estudios anatomopatolégicos o de imagen
para demostrar la presencia de vasculitis.

La PAN es una vasculitis poco frecuente, por lo que
presentamos dos casos en nifios, uno como PAN sisté-
mica y otro como PANc.

Caso Clinico 1:

Masculino de 13 afios de edad, previamente sano, acu-
de por historia de una semana de evolucién de fiebre,
artralgias y mialgias, ademés de edema de miembros
inferiores, méas lesiones petequiales generalizadas.
Ingresa delicado, taquicardico, taquipneico, palido,
afebril, con mucosas secas, con lesiones equimaéticas
generalizadas, edema (Godet ++) en MMII izquierdo,
tenso, normotérmico, pulso pedio izquierdo disminuido
(Figura 1). Se plantea sepsis de foco cutaneo e inicia
amplia cobertura antibidtica, ademas se sospecha de
trombosis Venosa Profunda, con EcoDoppler de MMII
que informa presencia de signos indirectos de trom-
bosis Venosa Profunda en popliteo y gemelar izquier-
do por lo que inicia Heparina de Bajo Peso Molecu-
lar. Al 6to dia de internacion presenta isquemia a nivel
de dedo pulgar izquierdo (Figura 2) por lo que inicia
tratamiento con Pentoxifilina. Se realiza laboratorio
GB: 12.990/mm3, N: 80%, PIt.: 256.000, Hb: 9,6gr%,
Hto: 29%, PCR: + 96mg/L, VSG: 80mm, TP: 65%, INR:
1,65, TTPA: 32, Fibrinbgeno: 565, Dimero D menor a
5, GPT: 159, GOT: 126, FA: 514, CK total: 1.378, LDH:
775, Aldolasa: 19,00 (VR hasta 7.5), Alb: 2,9, urea 30,
creatinina 0.8, orina simple normal, ASTO neg, ANA:
negativo, AntiDNA: negativo, C3: 242 normal, C4: 40.7
normal, perfil inmunolégico normal, Hepatitis A, By C
negativos; Biopsia de lesiones en piel: informa Vasculi-
tis Leucocitoclastica + Trombosis en arteriolas. PAMO
normal; Por tanto, se cataloga como un caso de Poli-

Figura 1 Edema de miembro superior derecho evidenciado clinicamen-
te y por Radiografia.

Figura 2 Primer dedo de mano izquierdo con importante isquemia.

arteritis nodosa infantil en base a: 1. Oclusiéon de ar-
terias medianas y biopsia con vasculitis necrotizante,
2. Compromiso cutaneo (infartos), 3. Miositis. Se inicio
tratamiento con corticoides, IGIV y ciclofosfamida, con
mejoria clinica.

Caso Clinico 2:

Masculino de 9 afios de edad, previamente sano,
con cuadro de fiebre, dolor abdominal, nauseas y vo-
mitos de 4 dias de evolucion, ademas de lesiones en
piel de tipo nédulos palpables y petequias en miemb-
ros inferiores y superiores. Ingresa taquicardico, con
artritis en tobillos, livedo reticularis en miembros infe-
riores y lesiones descritas anteriormente. Laboratorio
GB: 22.000/mm3, N: 89%, linfo 6%, PIt.: 200.000, Hb:
11,7gr%, Hto: 33%, PCR: + 102mg/L, VSG: 40mm, TP:
79%, INR: 1,13, TTPA: 36 seg, Fibrinogeno: 795, GPT:
39, GOT: 39, FA: 180, CK total: 38, LDH: 419, ASTO
neg, ANA: negativo, AntiDNA: negativo, ANCA-c neg,
ANCA-p neg, C3: 150 normal, C4: 21 normal, Hepatitis
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A, By C negativos, orina simple normal. Biopsia de le-
siones en piel: informa Vasculitis Leucocitoclastica en
arterias de pequefio calibre, sin Trombosis y sin depo-
sitos de IgA. Diagnéstico: Poliarteritis nodosa cutanea
en base a: 1. Livedo reticularis y nédulos en piel. 2.Vas-
culitis leucocitocléstica en arterias de pequefio calibre.
Se inici6 tratamiento solamente con corticoides, con
excelente respuesta.

DISCUSION

La PAN tiene una incidencia de 4-16 casos por millon,
y una prevalencia 31 casos por millén''4. Se presen-
ta con mayor frecuencia en poblacién asiatica™. Los
casos de PAN asociados a hepatitis B son menos del
5% en paises desarrollados™. Tanto la PAN sistémica
como la cutanea son mas frecuentes en adultos. Datos
de incidencia y prevalencia en nifios son Mas escasos
debido a la rareza de la enfermedad en esta edad™. El
pico de incidencia en nifios es entre 9-10 afos', y en
los adultos 40-50 afios™. En general afecta a ambos
sexos por igual®. La mortalidad global de la PAN en la
nifez oscila entre 0-43% debido generalmente a afecta-
cion gastrointestinal'”. Otras causas de mortalidad son
insuficiencia renal, isquemia cerebral. La mortalidad
es mayor en el adulto que en el nifio' y sin tratamien-
to la enfermedad tiene mal pronéstico. No contamos
con registros a nivel nacional.

Las vasculitis sistémicas son entidades con carac-
teristicas clinicas pleomorficas, y la PAN no esta excen-
ta de dicha definicion. Se caracteriza por un sindrome
vasculitico debido a oclusion vascular de diferentes
organos: rifidn, sistema nervioso central y periférico,
aparato digestivo, miocardio, musculo, visceras y piel,
pudiendo variar de una forma en apariencia limitada a
una falla visceral fulminante. Generalmente no afecta al
pulmoén®. Se sospecha PAN en un paciente con fiebre
persistente, pérdida de peso, dolores musculoesque-
léticos, sin causa sistémica aparente; isquemia inexpli-
cable en el sistema nervioso central o corazén, datos
de abdomen agudo; hipertension arterial con presen-
cia de sedimento urinario (no causa glomerulonefritis);
neuropatia periférica (hipoacusia neurosensorial, mo-
noneuritis multiple son frecuentes) y afeccion cutanea;
la orquitis es el sintoma mas caracteristico de la enfer-
medad?®'31620 En el primer caso descrito, encontramos
fiebre prolongada, lesiones en piel, isquemia en dedo
con posterior amputacion, y miositis; sin embargo, en
el segundo caso, lo mas llamativo fue la afeccion cuta-
nea.

La frecuencia de manifestacion en diferentes érga-
nos y sistemas depende de su presentacion en nifios o

adultos. Algunos estudios sugieren que la PAN juvenil
presenta un curso mas benigno, dado por mayor afec-
tacion cuténea y renal, que la PAN de inicio en edad
adulta, con mayor compromiso neuroldgico, del siste-
ma gastrointestinal y cardiovascular'*'9?'. Ademas de
la forma idiopatica sistémica (PAN idiopatica genera-
lizada), existen otras 2 variantes clinicas aceptadas, la
PAN cutanea y la PAN asociada al virus de la hepatitis
B (VHB); variantes clinicas que conllevan implicaciones
terapéuticas especificas. La PAN asociado al VHB pro-
duce mas frecuentemente neuropatia periférica e hiper-
tension y menos frecuentemente lesiones cutaneas?® .
En nuestros casos, no hallamos relacion con virus de
hepatitis, y en ambos casos fue muy importante el com-
promiso de la piel.

De ser posible debe realizarse de los sitios sin-
tomaticos y optar por los menos invasivos. En la histo-
patologia de la PAN se puede observar: necrosis fibri-
noide de arterias de mediano y pequefio calibre con
una repuesta inflamatoria marcada alrededor de los va-
sos, compatible con el caso 1. La histologia de la PAN
cutanea revela la presencia de vasculitis leucocitoclas-
tica en las arterias de pequefio y mediano tamano de
la dermis profunda e hipodermis, también compatible
con el caso 2671620,

La angiograffa visceral esté indicada cuando no se
puede obtener biopsia, y cuando existe hay compromi-
so renal, abdominal o cardiaco. Se pueden encontrar
microaneurismas saculares o fusiformes, lesiones es-
tendticas’™®. También se pueden utilizar técnicas menos
invasivas pero menos especificas como la angio tomo-
graffa o angio resonancia.

Antes de iniciar el tratamiento es muy importante de-
finir la severidad de la enfermedad, casos leves: que
impliquen sintomas constitucionales, artritis, anemia,
lesiones en piel pueden tratarse en principio solo con
corticoides y casos moderados a severos con compro-
miso renal, neuroldgico, gastrointestinal o isquemia de
extremidades es necesario asociar otro inmunosupre-
sor, generalmente ciclofosfamida®.

En PAN asociada a virus de hepatitis b 0 ¢ debe
considerarse el tratamiento antiviral, y si hay manifesta-
ciones graves de vasculitis se podrian utilizar ciclos
cortos de inmunosupresores o recambio plasmatico®.

En los casos de PAN cutanea asociada a infeccion
por estreptococo beta hemolitico del grupo A se reco-
mienda profilaxis prolongada con penicilina®.

En el manejo de infarto de extremidades, primero
deben descartarse otras entidades como infecciones,

55 Z. Morel et al. / Rev. Par. Reumatol. 2018;4(2):52-57



otras vasculitis ANCA +, y luego iniciar dosis altas de
corticoesteroides, vasodilatadores como bloquean-
tes de canales de calcio, nitroglicerina tépica, etc. En
cuanto al uso de sildenafil y pentoxifilina existe menos
evidencia con relacion a su uso en los nifios y méas bien
en adultos. Para el tratamiento de la hipertension en
la PAN se utilizan los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) pero se recomienda
monitorizar 10s niveles de creatinina y si se presentara
un aumento reemplazar los IECA por antagonista de
canales de calcio. La mayoria de las PANc responden
al tratamiento con corticoides pero en el curso de la
enfermedad suelen aparecer recaida. Cuando la si-
tuacion critica de isquemia esta controlada continuar
con corticoides via oral a dosis bajas y otro inmunosup-
resor como: azatioprina, micofenolato mofetil, dapsona,
metotrexato, o hidroxicloroquina por al menos 18 me-
ses3451523  Considerar ademas uso de dosis bajas de
aspirina y heparina de bajo peso. Cuando la necrosis
ya esta instalada estéa indicada la cirugia para desbri-
damiento y amputacion del tejido gangrenoso con el
fin de evitar la sobreinfeccioén, en algunos casos ocurre
la amputacion espontanea del tejido necrético®. En el
caso descrito con PAN sistémica, utilizamos corticoi-
des, IGIV, ciclofosfamida y anticoagulacion, con re-
mision de la enfermedad. En el paciente de la PANc
encontramos excelente respuesta con el uso de corti-
coesteroides sin otra asociacion.

El uso combinado de corticoides mas ciclofosfami-
da demostré mayor eficacia en el tratamiento para la in-
duccion de la remision en las PAN moderadas a seve-
ras'®.Guillevin et al. encontraron que el tratamiento con
12 ciclos de ciclofosfamida versus 6 presentd menor
riesgo de recaida, mayor sobrevida libre de eventos
y sin diferencia en cuanto a mortalidad®. Falcini et al.
reportaron casos de PAN refractaria a ciclofosfamida
y corticoides que presentaron mejoria notoria con mi-
cofenolato™. La inmunoglobulina se reserva para casos
agudos y severos. En casos de PAN refractaria se han
utilizado los agentes bioldgicos como rituximab, tocili-
zumab e infliximab®28-20,

En conclusion, la PAN es una vasculitis de rara pre-
sentacion, que debe sospecharse ante la presencia de
fiebre persistente, pérdida de peso, dolores musculoes-
queléticos, isquemias, abdomen agudo, hipertension
arterial, alteracion en el sedimento urinario, neuropatia
periférica, orquitis y afeccion cutéanea. La presuncion
obliga a la realizacion de estudios de laboratorios am-
pliados, biopsias e imagenes vasculares, a fin de diag-
nosticar y tratar tempranamente.
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