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Resumen

La poliarteritis nodosa clasica (PAN o c-PAN) es una vasculitis sistémica caracterizada por lesiones
inflamatorias necrotizantes que afectan las arterias musculares medianas y pequefias, preferentemente
en las bifurcaciones de los vasos. ! Estas lesiones provocan la formacién de microaneurismas, roturas
aneurismaticas con hemorragia, trombosis y, en consecuencia, isquemia o infarto de drganos. [2]

Kussmaul y Maier describieron el PAN por primera vez en 1866. La autopsia de un paciente con fiebre,
pérdida de peso, dolor abdominal y polineuropatia revelé areas de exudaciones inflamatorias focales
que dieron lugar a nddulos palpables a lo largo del curso de arterias de tamafio mediano. [3]

La PAN, al igual que otras vasculitis, afecta a multiples sistemas y tiene manifestaciones proteicas,
aunque afecta mas cominmente a la piel (vea la imagen a continuacidn), las articulaciones, los nervios
periféricos, el intestino y el rifidn. 41 os pulmones generalmente se salvan con PAN. Un paciente tipico
de PAN podria presentar fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso, ulceraciones de la piel o nédulos
sensibles, y dolor severo en los musculos y articulaciones que se desarrolla durante semanas o meses.

Consideraciones de enfoque

La evidencia de neuropatia periférica debe buscarse cuidadosamente con historia y electromiografia
(EMG), ya que es una complicacién comun de la poliarteritis nodosa (PAN), encontrandose en hasta el
60% de los pacientes. La mononeuritis multiple es la forma mds comun de neuropatia PAN, pero pueden
estar presentes otras formas.

Muchos trastornos neuroldgicos y sistémicos pueden presentarse con cefalea. Los dolores de cabeza
patoldgicos a menudo son dificiles de diferenciar de los dolores de cabeza benignos Gnicamente por
razones clinicas. Los dolores de cabeza persistentes y severos, con o sin déficit neuroldgico, justifican
una evaluacién neuroldégica completa, incluidos los estudios de imagenes cerebrales.

Aunque el accidente cerebrovascular es una complicacion tardia en muchos casos de PAN, ciertamente
puede ocurrir temprano. La PAN y otras enfermedades vasculiticas deben considerarse en muchos
pacientes con accidente cerebrovascular con focos multiples o una combinaciéon de hemorragia e
infarto.

La electroencefalografia (EEG) puede mostrar hallazgos inespecificos de actividad de onda lenta
generalizada durante periodos de encefalopatia o delirio téxico.

Estudios de laboratorio

Los hallazgos de laboratorio en el PAN no son especificos, pero pueden ayudar a establecer la naturaleza
sistémica de la enfermedad. Los hallazgos incluyen lo siguiente:

e Aumento de la tasa de sedimentacion eritrocitica (ESR) y / o proteina C reactiva: estos
marcadores pueden ser Utiles para evaluar la enfermedad activa en algunos pacientes, pero no se
correlacionan con la actividad en todos los pacientes (71

e leucocitosis, anemia normocromica o trombocitosis

e Antigeno de superficie de la hepatitis B y serologia hepatitica C

e Nivel de creatinina elevado

e Proteinuria leve

e Niveles elevados de enzimas hepaticas.

e Hipergammaglobulinemia: se encuentra en el 30% de los pacientes con PAN

Las crioglobulinas, los complejos inmunes circulantes y los niveles reducidos de complemento sérico (es
decir, C3, C4) pueden observarse en pacientes con PAN relacionado con el VHB, pero por lo demas no
son caracteristicos del PAN idiopatico.

Los hallazgos del liquido cefalorraquideo suelen ser normales en la PRA, pero se puede observar
pleocitosis polimorfonuclear cuando hay signos meningeos.
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Las pruebas de ANCA rara vez son positivas en PAN. Si la prueba ANCA es positiva, las pruebas mas
comunmente muestran un patrdn perinuclear (en lugar de citopldsmico) y los anticuerpos contra la
proteinasa-3 y la mieloperoxidasa seran negativos. [ 7 ] Los anticuerpos antinucleares y el factor
reumatoide son generalmente negativos, pero se pueden detectar titulos positivos bajos. [ 7]

. 1'# Yor
Los nddulos subcutaneos inespecificos, firmes y sensibles, sin livedo
reticularis y / o afectacion sistémica, pueden ser el primer signo de
poliarteritis nodosa (PAN).

Vea las pistas cutdneas para diagnosticar con precisidn la enfermedad reumatoldgica , una presentacion
de diapositivas de Imagenes criticas, para ayudar a reconocer las manifestaciones cutaneas de las
enfermedades reumatoldgicas. También vea la presentacion de diapositivas Vasculitis: Presentaciones
de caso para obtener mas informacion sobre los hallazgos de imagenes clinicas, histoldgicas y
radiograficas en diversas formas de vasculitis. Para obtener informacién sobre el PAN pediatrico,
consulte Poliarteritis nodular infantil .

La comprension del PAN requiere cierta comprension de coémo se ha definido esta rara

enfermedad. Periarteritis nodosa fue un término usado desde mediados de la década de 1800 hasta la
década de 1900 para describir un espectro de trastornos vasculiticos sistémicos, incluidas las
enfermedades que se manifestaban como aneurismas arteriales, asi como las que causaban la
glomerulonefritis necrotizante difusa. [ 5, 6 ] El término periarteritis nodosa se cambio a poliarteritis
nodosa a mediados del siglo XX para reflejar la inflamacién transmural de las arterias causada por este
trastorno. [ 7]

La comprension de las vasculitis siguiéo aumentando en la década de 1980 con el descubrimiento de
anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos (ANCA). La poliangitis microscopica (MPA, antes llamada
poliarteritis microscépica) es una vasculitis sistémica asociada con ANCA que tiene algunas
caracteristicas similares a las de la PAN clasica, con la participacion adicional de glomérulos renales y
capilares pulmonares.

Caracteristicas de la PAN

En 1990, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés) establecio criterios con
fines de investigacion para diferenciar el PAN de otras formas de vasculitis. [ 8 ] Un comité de médicos
de ACR selecciond 10 caracteristicas de la enfermedad de PAN; para que se diagnostique PAN, al menos
3 de los 10 criterios de ACR deben estar presentes cuando se realiza un diagndstico radiografico o
patoldgico de vasculitis [ 8 ]
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° Pérdida de peso de 4 kg o mas.
e Livedo reticularis
e Dolor testicular / sensibilidad
e  Mialgia o debilidad de la pierna / sensibilidad
e Mononeuropatia o polineuropatia
e  Presion arterial diastdlica superior a 90 mm / Hg
e Niveles elevados de nitrégeno ureico en sangre (BUN) o creatinina no relacionados con la
deshidratacion u obstruccion
e Presencia de antigeno de superficie de hepatitis B o anticuerpo en suero
e Arteriograma que muestra aneurismas u oclusiones de las arterias viscerales
e  Presencia de neutrofilos polimorfonucleares en una muestra de biopsia de una arteria de tamafio
pequeio o mediano
La fuerte asociacion de AMP con ANCA, asi como las diferencias patoldgicas y clinicas entre AMP y PAN,
demuestran que PAN y AMP son probablemente trastornos separados. No fue hasta 1994 que los
criterios histoloégicos para distinguir el PAN del AMP se definieron en la Conferencia de Consenso
Internacional de Chapel Hill (CHCC). 21pe acuerdo con los criterios de CHCQC, la presencia de vasculitis en
arteriolas, vénulas y capilares define el diagnéstico de AMP (aunque las arterias de tamafio pequefio y
mediano también pueden estar involucradas en el AMP) y excluye el diagnéstico de PAN.

Etapas

PAN se divide en etapas subaguda, aguda y crénica.

En la etapa subaguda, la infiltracidn de células mononucleares se vuelve mds prominente, mientras que
en la etapa aguda, los neutrdéfilos polimorfonucleares se infiltran en todas las capas de la pared
vascular. (Ver Etiologia).

En la etapa crénica, la necrosis fibrinoide de los vasos causa trombosis e infarto tisular. Las dilataciones
aneurismaticas de las arterias involucradas, de hasta 1 cm de tamario, son hallazgos caracteristicos de
PAN. Las lesiones renales muestran arteritis predominante sin glomerulonefritis; sin embargo, en
pacientes con hipertension severa, la glomeruloesclerosis puede superponerse con

glomerulonefritis. Las arterias pulmonares no estdn involucradas, y la afectacién de la arteria bronquial
es poco frecuente.

Educacion del paciente

Los pacientes deben entender que la PAN puede ser una enfermedad sistémica progresiva, y es muy
comun que se presenten complicaciones adicionales y la participacion de otros sistemas

organicos. Muchos pacientes intentan descontinuar sus medicamentos después de una mejoria
sintomatica inicial, debido a la posibilidad de efectos adversos. Por lo tanto, los beneficios de los
tratamientos médicos deben discutirse claramente con el paciente, ademas de los riesgos asociados con
el uso a largo plazo de los inmunosupresores. El uso de estos medicamentos requiere una estrecha
vigilancia durante muchos afios.

Fisiopatologia

La poliarteritis nodosa (PAN) ahorra los grandes vasos (la aorta y sus ramas principales), los vasos mas
pequefios (capilares y pequefias arteriolas) y el sistema venoso. [ 7] Las lesiones vasculares afectan las
arterias musculares de tamafio mediano y se presentan principalmente en las bifurcaciones y puntos de
ramificacion.

La inflamacién puede comenzar en la intima del vaso y progresar hasta incluir toda la pared arterial,
destruyendo la ldmina eldstica interna y externa, lo que resulta en una necrosis fibrinoide. [ 7 ]

Los aneurismas se desarrollan en el vaso debilitado, lo que conlleva un riesgo posterior de rotura y
hemorragia. Los trombos pueden desarrollarse en el sitio de las lesiones. A medida que progresan las
lesiones, la proliferacion de la intima o de los medios puede producir obstruccidn y, posteriormente,
isquemia tisular o infarto. (1o

Etiologia

Hepatitis B y PAN

La patogenia de la poliarteritis nodosa (PAN) es desconocida, y no hay un modelo animal disponible para
su estudio. La infeccidon por el virus de la hepatitis B (VHB) esta fuertemente vinculada con la PAN. La
evidencia de enfermedad inducida por complejos inmunes se limita a PAN relacionada con el VHB; el
papel de los complejos inmunes en el PAN no relacionado con el VHB sigue sin estar claro. [ 7]
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La funcién dafada de las células endoteliales puede ser parte de PAN idiopdtica o una consecuencia de
ella; en el VHB-PAN, la replicacion del virus puede dafiar directamente la pared del vaso. [ 11 ] La
disfuncién endotelial puede perpetuar la inflamacidn a través de la produccién de citoquinas y
moléculas de adhesién. [

La vasculitis asociada con el VHB casi siempre toma la forma de PAN. El VHB-PAN puede ocurrir en
cualquier momento durante el curso de una infeccion aguda o crénica por hepatitis B, aunque
tipicamente ocurre dentro de los 6 meses de la infeccion. [ 11 ]

La actividad del VHB-PAN no es paralela a la de la hepatitis, y los sintomas son los mismos que los del
PAN idiopatico. Pequefios estudios han encontrado que las manifestaciones gastrointestinales, la
hipertensidn maligna, el infarto renal y la orquiepididitis fueron mas comunes en el VHB-PAN. [ 11 ]

El VHB fue una vez la causa de hasta el 30% de los casos de PAN. [ 12 ] El uso generalizado de la vacuna
contra la hepatitis B ha disminuido significativamente la incidencia de VHB-PAN, que ahora se estima
que representa menos del 8% de todos los casos de PAN. (131

Asociaciones geneticas

Las mutaciones de pérdida de funcién en CECR1(también conocida como ADA2 ), el gen que codifica la
adenosina desaminasa 2 (ADA2), se han asociado con un espectro de fenotipos vasculares e
inflamatorios que incluye poliarteritis nodosa. [ 14 ] Navon Elkan y sus colegas identificaron seis familias
con multiples casos de poliarteritis nodosa cutanea sistémica y cutanea, la mayoria de los cuales se
presentaron durante la infancia. En todas las familias, la enfermedad se remonta a mutaciones recesivas
en CECR1 que dieron como resultado una actividad reducida de ADA2. [ 15]

Las posibles funciones de ADA2 incluyen la regulacién de la proliferacion de células T activadas y
macrofagos y la diferenciacion de monocitos a macréfagos. La reduccion de la actividad de ADA2 puede
afectar la via de respuesta inflamatoria de la adenosina. [ 15]

De manera similar, Gonzalez Santiago et al informaron que dos hermanos con mutaciones heterocigotas
compuestas novedosas en CECR1fueron diagnosticados con PAN cutaneo en la primera infancia. [ 16 ]

En un estudio de pacientes con reticularis de inicio temprano livedo y / o apoplejias hemorrégicas /
isquémicos en el contexto de la inflamacién o PAN, Caorsi et al detectd homocigotas o heterocigotas
compuestas bialélicos CECR1 mutaciones en 15 de 48 pacientes de 43 familias. En pacientes

con mL[Jta]ciones CECR1, la edad media de inicio de la enfermedad fue de 24 meses (6 meses a 7
afios). 'V’

Otras asociaciones de enfermedades

La controversia ha rodeado la asociacion potencial del virus de la hepatitis C (VHC) con PAN. El VHC
puede estar vinculado a la PAN cutanea, una forma benigna y limitada de PAN. En un estudio de 16
pacientes con PAN cutaneo, 5 resultaron positivos para la hepatitis C. [ 18 ] EIPAN asociado al VHC
también se describid en 31 pacientes incluidos en una cohorte de 161 pacientes con vasculitis
relacionada con el VHC en Francia. [ 19 ] A pesar de la presencia de crioglobulinas en suero, estos
pacientes fueron diagnosticados con VHC-PAN en base a las caracteristicas histopatoldgicas tipicas de la
PAP vy / o la presencia de microaneurismas y / o estenosis multiples en la angiografia abdominaly / o
renal.

Se han reportado varios otros organismos infecciosos en asociacidén con PAN o enfermedades similares a
PAN, pero la evidencia causal es inconsistente. Estos organismos incluyen el virus varicela zoster,
parvovirus B-19, citomegalovirus, virus de leucemia de células T humanas, especies de

estreptococos, especies de Klebsiella, especies de Pseudomonas, especies de Yersinia , Toxoplasma
gondii, Rickettsiae, triquinosis y sarcosporidiosis. [ 20, 21 ] Recientemente, también se han

publicado informes de asociaciones con PAN y virus de inmunodeficiencia humana [ 22 ] y PAN cutanea
y tuberculosis [ 23] .

Algunos sindromes, incluidas las enfermedades reumaticas, los tumores malignos y las infecciones, se
han asociado con sindromes clinicos indistinguibles del PAN idiopatico. La artritis reumatoide (AR )y
el sindrome de Sjogren se han asociado con PAN. En particular, la incidencia de vasculitis asociada a la
AR ha disminuido considerablemente desde la década de 1980, probablemente debido a mejoras en el
manejo de la AR. [ 24 ] PAN cutdnea que se presenta con espondiloartritis por HLA-

B39, [ 25 Jinmunodeficiencia variable comun, [ 26 ] y artritis psoridsica en un nifio de 11

afnos [ 27 ]También se han reportado.
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Las neoplasias malignas hematoldgicas, como la leucemia de células pilosas y, en un caso, el linfoma
.. .- , . .. . 28,29
angioinmunoblastico de células T, se han asociado con vasculitis de tipo PAN. : ]

Epidemiologia
Ocurrencia en los Estados Unidos

La poliarteritis nodosa (PAN) es una enfermedad rara, con una incidencia de aproximadamente 3-4.5
casos por cada 100.000 habitantes al afio. Las estimaciones mas antiguas colocaron la prevalencia tan
alta como 7.7 casos por 100,000 habitantes, por ejemplo, en una poblacion de esquimales de Alaska
hiperendémicos para la infeccién por VHB. (301

Ocurrencia internacional

Dependiendo de las definiciones utilizadas, la incidencia anual estimada de PAN varia de 1.6 casos por

millén en el sur de Suecia a 4.6 casos por millén en Inglaterra a 30.7 casos por millén de adultos en Paris,
. [12,31]

Francia.

Datos demograficos relacionados con el sexo y la edad.

La PAN afecta a los hombres con mas frecuencia que a las mujeres (proporcion de hombres a mujeres

de 1,6 a 2: 1). El PAN ha sido diagnosticado en personas de todas las edades; sin embargo, se observa
. . .. . ~ [10]

predominantemente en individuos de aproximadamente 45-65 afios.

Prondstico

PAN idiopatico (no relacionado con el VHB)

Tradicionalmente, se ha ensefiado que las recaidas de la poliarteritis nodosa (PAN) son raras en
individuos que se recuperan completamente. Sin embargo, un estudio en Suecia describié a 10
pacientes con PAN, 57% de los cuales experimentaron recaidas dentro de los 5 afios. [ 31 ]

La recuperacion de los déficits neuroldgicos debidos al PAN puede demorar hasta 18 meses. La
participacién del sistema nervioso central (SNC) conlleva un peor prondstico que la participacion de los
nervios periféricos. (201

El prondstico es notablemente peor en pacientes con sindromes abdominales agudos caracterizados por
una extensa afectacion intestinal. [ 32 ] Se pueden encontrar multiples perforaciones, las recaidas son
comunes y el curso postoperatorio se complica con infecciones y retraso en la cicatrizacion. La cirugia
realizada para colecistitis o apendicitis no parece empeorar el pronéstico de la misma manera.

El prondstico es mejor en pacientes con PAN cutdneo sin afectacidn sistémica. Esta enfermedad es
benigna pero tiende a recaer. Kato et al informaron un mayor riesgo de recaida en pacientes con PAN
cutaneo que tenian Ulceras cutaneas antes del tratamiento, un nivel elevado de proteina C reactiva, un
mayor recuento absoluto de neutroéfilos (> 4,9 x 10 / pL) y una proporcion de neutroéfilos y linfocitos, y
una mayor concentracion sistémica indice de inmune-inflamacién. [ 33 ]

En un estudio retrospectivo de 52 pacientes con PAN de inicio en la infancia que fueron seguidos
durante una media de 6,2 afios, 27 pacientes (51,9%) estaban en remision clinica sin medicacion en el
seguimiento, 17 (32,7%) estaban en remision clinica mientras estaban medicacion, y seis pacientes
(11.6%) tuvieron un curso de enfermedad persistente o recurrente. Dos pacientes (3,8%) con afectacion
cerebral grave fallecieron. La pardlisis del nervio craneal que se produjo durante el curso de la
enfermedad se correlaciond significativamente con un peor prondstico. La hipertension nefrogénica en
el inicio de la enfermedad y las convulsiones durante el curso de la enfermedad se asociaron
significativamente con dafos irreversibles en los drganos. [ 34 ]

Las recaidas fueron mas frecuentes entre los pacientes con PAN con afectacion gastrointestinal grave en
un estudio retrospectivo de 69 pacientes pediatricos, mientras que una mayor dosis acumulativa de
ciclofosfamida se asocié con un menor riesgo de recaida. Durante el seguimiento con una duracion
media de 6 afos, la tasa de recaida fue del 35%. La tasa de mortalidad fue del 4%. [35)

PAN relacionado con el VHB

Los pacientes que suelen seroconvertidos se recuperan. Una vez que el VHB-PAN entra en remision, el
. . . . 13
riesgo de recurrencia es muy bajo (6% en una serie). (131

PAN relacionado con el VHC
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Un estudio encontrd que en pacientes con vasculitis relacionada con el VHC, el VHC-PAN muestra una
. ;. s . g . 19
presentacion clinica mds grave pero una tasa mas alta de remision clinica. [49]

Complicaciones

La morbilidad permanente debida a PAN es relativamente rara, aunque los pacientes pueden desarrollar
neuropatia periférica, insuficiencia renal o insuficiencia renal y / o hipertension. La fiebre, la pérdida de
peso y el malestar estan presentes en el 50% de los pacientes; Insuficiencia renal e hipertensién, en
60%; artritis, artralgia y mialgia, en 64%; y neuropatia periférica y mononeuritis multiple, en 51%.

Las complicaciones del PAN incluyen lo siguiente:

e Ulceraciones cutaneas

e Gangrena de la extremida

e Infarto de 6rganos

e Ruptura de aneurisma (sangrado intraorganico): se ha informado que se producen roturas de
aneurisma en los rifiones, el higado, el corazon, el pancreas y las arterias axilares y
braquiales. [37,38,39,40,41,42]

e (Carrera

e  Encefalopatia

e  Mielopatia

e Insuficiencia cardiaca

e Infarto de miocardio / li>

e  Pericarditis

e Insuficiencia renal

e Hemorragia gastrointestinal (Gl)

e Infarto intestinal

e Neuropatia periférica

d[36]

Mortalidad

Cuando no se trata, la tasa de supervivencia a 5 afios de PAN es del 13%. Casi la mitad de los pacientes

mueren dentro de los primeros 3 meses de inicio. El tratamiento con corticosteroides mejora la tasa de
supervivencia a 5 aflos a 50-60%. Cuando el esteroide se combina con otros inmunosupresores, la tasa

de supervivencia a 5 aflos puede aumentar hasta mas del 80%.

La muerte asociada con PAN ocurre como resultado de vasculitis no controlada, complicaciones
infecciosas relacionadas con la inmunosupresion inducida por el tratamiento y complicaciones
vasculares de la enfermedad, como infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. La tasa de
mortalidad es mayor en pacientes con sindromes abdominales agudos. [ 32 ] La hipertensidn intratable
contribuye a las tasas de morbilidad y mortalidad.

En una cohorte de 161 pacientes con vasculitis relacionada con el VHC, no hubo diferencias significativas
en la mortalidad entre los pacientes con VHC-MC y aquellos con VHC-PAN. Las tasas de supervivencia
general a 1, 3y 5 afios en pacientes con VHC-PAN fueron del 95% (intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,87-1), el 89% (IC del 95%, 0,75-0,98) y el 89% (95). % Cl, 0,75-1), respectivamente. (191

Puntaje pronostico

En un estudio prospectivo de 342 pacientes con PAN, Guillevin et al encontraron 5 factores asociados
con un mal prondstico. Ellos disefiaron una puntuacién de 5 factores (FFS) para predecir la supervivencia
y ayudar a guiar las decisiones de tratamiento. [ 43 ] La presencia de cualquiera de los siguientes 5
factores predice una mayor probabilidad de mortalidad:

e Insuficiencia renal (creatinina sérica> 1.58 mg / dL)>

e Proteinuria(>1g/d)

e Afectacion Gl (sangrado, perforacion, infarto, pancreatitis)
e Miocardiopatia

e  Participacién del SNC

Cuando el FFS es cero, la tasa de mortalidad prevista a los 5 afios es del 11,9%. Cuando la FFSes 1, la
tasa de mortalidad es del 25.9%, y cuando la FFS es 2 o mas, la tasa de mortalidad es del 45.9%.
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Historia

La poliarteritis nodosa (PAN) es una enfermedad multisistémica aguda con un prédromo relativamente
corto (es decir, semanas a meses). [ 7 ] Los retrasos en el diagndstico no son infrecuentes. El espectro de
enfermedades abarca desde la afectacion de un solo 6rgano hasta la insuficiencia policvisceral
fulminante. Las caracteristicas histdricas pertinentes y comunes de PAN incluyen lo siguiente:

Sintomas constitucionales y musculoesqueléticos.

Los sintomas constitucionales y musculoesqueléticos del PAN incluyen los siguientes:
e Fiebre
e  Malestar

e Fatiga
e Anorexiay pérdida de peso.
e Mialgia

e Artralgia en articulaciones grandes o, con menor frecuencia, artritis.

Sintomas del sistema nervioso central.

Los sintomas transitorios de isquemia cerebral, incluidos los episodios tipicos de ceguera monocular
transitoria, son los déficits de PAN del SNC mds comunes que se presentan. La arteritis cerebral
usualmente se presenta al final de la enfermedad, generalmente en el segundo a tercer afio de la
vasculitis. La arteritis cerebral puede causar trombosis arterial con isquemia cerebral o hemorragia
intraparenquimatosa o subaracnoidea.

La disfuncién del SNC global con encefalopatia y convulsiones resulta de trastornos metabdlicos
secundarios a insuficiencia organica multiple. La mielopatia aguda o subaguda con paraparesia puede
ocurrir a cualquier nivel del corddn. La mielopatia puede resultar, aunque raramente, de la compresion
del cordén umbilical por un hematoma extramedular secundario a una rotura de aneurisma

espinal. Aunque las lesiones del SNC suelen aparecer 2-3 afios después del inicio de la PAN, se ha
informado de una afectacion previa del SNC.

Sintomas del sistema nervioso periférico.

La neuropatia periférica se desarrolla en hasta el 60% de los pacientes. La neuropatia vasculitica a
menudo es asimétrica y se presenta como (1) mononeuritis multiple, (2) polineuropatia distal o (3)
neuropatia cutanea. Puede tomar la forma de polineuropatia sensoriomotora pura, sensorial pura o
sensoriomotora mixta.

Sintomas cutaneos

Los sintomas dermatoldgicos son muy comunes en el PAN, y aproximadamente el 40% de los pacientes
se manifiestan con lesiones cutaneas que incluyen erupcion cutanea, purpura, gangrena, nodulos,
infartos cutaneos, livido reticularis y fendmeno de Raynaud. La afectacion de la piel, que puede ser
dolorosa, ocurre con mas frecuencia en las piernas.

Sintomas gastrointestinales

La afectacidn Gl generalmente se presenta como sintomas y signos inespecificos, como dolor abdominal
(que puede ser posprandial) y nduseas y vomitos, con o sin sangrado Gl obvio. Las complicaciones raras
y mas graves de la PAN son el infarto intestinal y la perforacidn, la colecistitis, el infarto hepatico o el
infarto pancreatico.

Sintomas renales

Alrededor del 60% de los pacientes con PAN tienen afectacion renal. Puede haber dolor en el flanco. Los
cambios isquémicos en los glomérulos y la vasculitis de la arteria renal pueden causar insuficiencia renal,
hipertensidon o ambos. Un pequefio porcentaje de pacientes puede requerir didlisis.

Sintomas adicionales

Los sintomas menos comunes reportados en PAN incluyen los siguientes:

e  Genitourinario: los pacientes pueden desarrollar dolor en el area testicular u ovarica. En casos
raros, puede ocurrir infarto testicular; El dolor testicular suele ser unilateral.

e (Cardiaco: dolor de pecho, disnea, palpitaciones, pericarditis, infarto de miocardio e insuficiencia
cardiaca congestiva; La enfermedad cardiaca afecta al 35% de los pacientes con PAN, pero la
mayoria de los pacientes afectados son asintomaticos

e  Oftalmologia - visién borrosa
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e Neuropsiquiatrico: dolor de cabeza, psicosis, “ y depresién

Examen fisico

Debido a que la poliarteritis nodosa (PAN) es una enfermedad sistémica, un examen completo es
esencial para el diagndstico.

La aparicién de multiples mononeuropatias en personas con PAN es una pista importante para una
arteritis subyacente. La evidencia de la isquemia de érgano o extremidad, incluida la hipertensiény la
insuficiencia renal (enfermedad renovascular), son pistas adicionales para el diagndstico. La afectacion
pulmonar es rara y su presencia debe llevar a una busqueda de una alternativa al PAN como el
diagnostico.

Sintomas constitucionales y musculoesqueléticos.

Se puede observar fiebre; Puede ocurrir el fendmeno de Raynaud. Se ha informado una artritis no
deformante y asimétrica, que generalmente involucra las articulaciones mas grandes de las
extremidades inferiores, en PAN.

Sintomas neuroldgicos

Los sintomas neuroldgicos en el PAN incluyen los siguientes:

e Neuropatias sensoriales y / o motoras: cuando ocurren, generalmente son asimétricas

e  Mononeuritis multiple (mononeuropatia miiltiple): es la isquemia o infarto sucesivo de "nervios
con nombre" (p. Ej., Cubital, radial, peroneal, sural). Aunque la participacién del nervio es
inicialmente asimétrica, el desarrollo de lesiones nerviosas adicionales puede hacer que el cuadro
clinico se parezca a una polineuropatia simétrica. (Una historia de asimetria al inicio y por
estudios de electrodiagnéstico puede ser Gtil en este caso). (41

e Compromiso del SNC: aunque es poco frecuente (£10% de los casos), pueden aparecer
encefalopatias, déficits focales, accidentes cerebrovasculares, convulsiones y, a veces,
hemorragias cerebrales. (45,461

Sintomas cutaneos

Los sintomas cutdneos en la PAN incluyen los siguientes (71 (vea las imagenes a continuacion):
e Livedo reticularis que no blanquea con presion activa.
e Ulceraciones: especialmente en las extremidades inferiores, cerca de los maléolos y en la
pantorrilla.
e |squemia digital: puede ir acompafada de hemorragias en astilla y, a veces, de gangrena.
e Nodulos: generalmente en las extremidades inferiores (como ulceras); Los nédulos son la
manifestacion cutdnea menos frecuente del PAN.

e e
Ndédulos subcutaneos blandos, hiperpigmentados y firmes con un
fondo de livedo reticularis comun en la poliarteritis nodosa cutanea (PAN).
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Ndédulos eritematosos sensibles con ulceraciones centrales "punzonadas"
comunes en la poliarteritis nodosa cutanea (PAN

X Y

Livedo reticularis en poliarteritis nodosa (PAN).

Sintomas gastrointestinales

Los sintomas gastrointestinales incluyen los siguientes

321,

Abdomen tierno con o sin rigidez, proteccidon o disminucién de los ruidos intestinales
Sangrado gastrointestinal

Infarto intestinal

Colecistitis

Sintomas renales

Los sintomas renales incluyen los siguientes:

Hipertensidn

Ternura costofrénica

Hemorragia retroperitoneal o intraperitoneal
Insuficiencia renal

Sintomas cardiacos

Los sintomas cardiacos incluyen los siguientes:

Hipertensién

Taquicardia fuera de proporcién con la fiebre.
Friccion pericéardica

Arritmias
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e Insuficiencia cardiaca congestiva
Sintomas oftalmologicos

Los sintomas oftalmoldgicos del PAN incluyen los siguientes:
e  Vasculitis retiniana
e Desprendimiento de retina
e Manchas de algodén

Sintomas adicionales

El paciente puede experimentar sensibilidad testicular. Pueden aparecer sintomas psiquiatricos,
especificamente psicosis y depresion.

Presentaciones inusuales

Se ha informado que PAN se presenta solo en los musculos. Un paciente tenia caracteristicas que
, .. ae 47 . . . , .. ,
sugerian polimiositis (71 un paciente adicional tenia una enfermedad limitada a los musculos del sol y

gastrocnemio de su pantorrilla. (e ]

Consideraciones diagnosticas

El diagndstico de la poliarteritis nodosa (PAN) puede ser dificil debido al espectro de manifestaciones
clinicas y la rareza de la enfermedad. Se deben considerar las simulaciones de vasculitis, incluidos los
procesos que conducen a una pérdida de integridad vascular y oclusion de vasos sanguineos, formas
alternativas de vasculitis y sindromes asociados con vasculitis. La mediolisis arterial segmentaria es un
ejemplo de vasculopatia no inflamatoria que se puede diagnosticar erréneamente como un proceso
vasculitico. [ 49 ] Se ha informado que los farmacos como la minociclina causan manifestaciones
cutaneas y sistémicas de tipo PAN. [ 50 ] También se ha informado que los antagonistas de la vitamina K
causan Ulceras necrdticas cutaneas en la pierna con vasculitis leucocitocldstica y microtrombosis en la
biopsia.[ 51 ]

Poliageitis microscopica (MPA; antes llamada poliarteritis microscépica) y granulomatosis con poliangitis
(GPA; la enfermedad antes conocida como granulomatosis de Wegener [WG]) son vasculitis sistémicas
asociadas a ANCA que tienen caracteristicas similares a las del PAN clésico, con la participacion adicional
de Glomérulos renales y capilares pulmonares.

Se debe hacer una distincién clara entre enfermedad limitada versus enfermedad sistémica y PAN
idiopatica versus PAN relacionada con la hepatitis B, porque existen diferencias en el prondstico y el
tratamiento.

Finalmente, algunos pacientes con infeccidn crénica por VHC pueden presentar vasculitis que es
clinicamente compatible con PAN, no vasculitis crioglobulinémica.

La entidad de PAN asociada al VHC puede tener una presentacion mas grave en comparacién con la
crioglobulinemia asociada al VHC. En una cohorte de 161 pacientes con vasculitis relacionada con el
VHC, 31 pacientes fueron diagnosticados con PAN. Estos pacientes tenian fiebres mas frecuentes,
pérdida de peso, afectacidn del tracto Gl, mononeuropatia multifocal aguda sensomotora aguda,
microaneurismas del rifidn y el higado y aumento del nivel de proteina C reactiva que los pacientes con
crioglobulinemia mixta asociada al VHC. [ 19]

Diagndsticos diferenciales
e Sindrome antifosfolipido
e  Mixoma auricular
e  Embolia de colesterol
e Granulomatosis eosinofilica con poliangitis (sindrome de Churg-Strauss)
e  Crioglobulinemia
e Genética del sindrome de Ehlers-Danlos
e Sindrome de Goodpasture
e  Granulomatosis con poliangitis (Granulomatosis de Wegener)
e  Purpura de Schonlein de Henoch

Endocarditis infecciosa
e  Vasculitis leucocitoclastica (de vaso pequefio)
e  Poliangitis microscopica
e Mediolisis arterial segmentaria
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Tratamiento y manejo de la poliarteritis nodosa

Consideraciones de enfoque

El tratamiento de la poliarteritis nodosa (PAN) ha mejorado dramaticamente. Anteriormente, el PAN no
tratado solia ser fatal en semanas o meses, y la mortalidad a menudo se asociaba con insuficiencia renal,
complicaciones cardiacas o complicaciones gastrointestinales (Gl). Por lo tanto, el diagndstico precoz y
el tratamiento son criticos en el PAN.

Actualmente, los corticosteroides son la piedra angular del tratamiento. La adicion de ciclofosfamida es
el tratamiento estandar para los pacientes con PAN idiopatico cuya enfermedad es refractaria a los
esteroides o incluye la participacién de drganos importantes. Esta combinacidn puede proporcionar una
supervivencia prolongada para estos pacientes.

La ciclofosfamida no se recomienda de forma rutinaria en el PAN relacionado con la hepatitis B, ya que
se ha demostrado que el uso de esteroides con ciclofosfamida en estos pacientes mejora la replicacién
viral. En cambio, el tratamiento para la PAN relacionada con la hepatitis B consiste en esquemas que
incluyen corticosteroides con agentes antivirales y plasmaféresis. Los medicamentos antivirales
utilizados incluyen vidarabina o interferdn alfa-2b.

Los agentes bioldgicos se han investigado en pacientes con PAN refractario a los esteroides y PAN
recurrente. Los informes de casos han descrito la respuesta al tratamiento con inhibidores del factor de
: [17] que; e [58,59] [60] : : :

necrosis tumoral, incluyen infliximab y etanercept. El antagonista de interleucina-6
tocilizumab se ha utilizado con éxito en casos refractarios. '’ También se ha informado el uso exitoso
del agente anti-CD20 rituximab en un adulto con PAN refractario. (82} E| intercambio de plasma se ha

utilizado en algunos pacientes con PAN grave. [es]
Cuidado quirurgico

La cirugia puede ser necesaria para las manifestaciones Gl de la PAN, que incluyen isquemia intestinal,
colecistitis y apendicitis. Puede estar indicada la embolizacion con microcoil del aneurisma cerebral. La
atencidn posquirurgica puede ser necesaria para los pacientes con PAN que desarrollan un infarto
intestinal.

PAN idiopatico (no relacionado con el VHB)

No se ha establecido el manejo 6ptimo de la poliarteritis nodosa (PAN). Los resultados de los ensayos en
PAN son dificiles de interpretar, ya que muchos se realizaron antes de la creacion de la definicion de
CHCC e incluyeron pacientes con AMP y sindrome de Churg-Strauss . Los corticosteroides han mostrado
un claro beneficio en estas vasculitidas, lo que resulta en una mejoria de las tasas de supervivencia a 5
afios al 50%. 141" ciclofosfamida puede mejorar la tasa de supervivencia en pacientes con enfermedad

grave. &

Glucocorticoides

No existe un régimen estandar para la dosificacién de esteroides en PAN. Es una practica comun utilizar
prednisona oral en dosis altas a 1 mg / kg / dia. [e5]ta metilprednisolona también podria administrarse,
por ejemplo, a una dosis de pulso de 1.000 mg por via intravenosa diaria, repetida durante 3 dias, antes
de iniciar la prednisona oral.

La reduccidn de la prednisona puede comenzar tan pronto como 1 mes después si el estado clinico del
paciente y la ESR se normalizan. La reduccién gradual de prednisona puede continuar durante los
préoximos 12 meses hasta que se haya detenido.

Cuando la prednisona se combina con ciclofosfamida, la dosis de esteroides se reduce mds rapidamente,
si es posible, para reducir el mayor riesgo de infeccidn.

Los pacientes que reciben tratamiento con esteroides a largo plazo tienen riesgo de osteoporosis
inducida por glucocorticoides. Deben administrarse suplementos de calcio y vitamina D. Los
bifosfonatos estan indicados en pacientes en los que se estan iniciando los glucocorticoides.

Ciclofosfamida

La terapia con ciclofosfamida puede iniciarse en pacientes con afectacion grave de drganos principales o
PAN refractario a los esteroides. [ 7 ] La ciclofosfamida se puede administrar como un pulso intravenoso
(IV) mensual o como una pildora diaria. La ciclofosfamida del pulso intravenoso tiene un inicio de accién
rapido, permite administrar una dosis acumulativa mas baja y expone al paciente a una toxicidad
potencial durante periodos mas cortos que un régimen oral. En algunos casos, sin embargo, se necesita
ciclofosfamida oral diaria para una respuesta terapéutica satisfactoria.

La administracion de IV o ciclofosfamida oral requiere una estrecha vigilancia de los recuentos
sanguineos y la funcion renal. La dosificacion se debe ajustar en consecuencia.
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Las posibles toxicidades de la ciclofosfamida que se discutirdn con los pacientes incluyen un mayor
riesgo de cancer de vejiga, neoplasias malignas hematoldgicas, cistitis hemorragica, fibrosis vesical,
supresion de la médula ésea y falla gonadal.

Guillevin et al sugirieron que los pacientes con una puntuacion de 5 factores (FFS) de cero pueden
tratarse con éxito solo con corticosteroides, con ciclofosfamida administrada solo como tratamiento de
segunda linea en casos de enfermedad persistente, recaida o incapacidad para disminuir los
esteroides. Recomiendan que, la ciclofosfamida debe ser parte del régimen inicial en combinacién con
esteroides en pacientes con un FFSde 1 o mas. [43 ]

La terapia con esteroides y ciclofosfamida coloca a los pacientes en alto riesgo de infecciones. La
profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) se recomienda en estos pacientes.

PAN relacionada con el VHB

PAN en el entorno de la infeccién por VHB es una situacion especial. Las terapias estandar para la PAN,
incluidos los glucocorticoides y la ciclofosfamida, mejoran el pronéstico y el control de la

poliarteritis. Sin embargo, también se asocian con una infeccidn persistente por VHB y la incapacidad de
seroconvertir del antigeno de superficie de la hepatitis B al anticuerpo de superficie de la hepatitis B y
del antigeno de la hepatitis B e al anticuerpo de la hepatitis B e. Por lo tanto, los medicamentos
antivirales son esenciales en el tratamiento de estos pacientes.

Guillevin y sus colegas estudiaron estrategias terapéuticas, incluidos los esteroides, los antivirales y el
intercambio de plasma (plasmaféresis), y encontraron que los regimenes a continuacion fueron

. [66]
exitosos. '~

Se administra prednisona (1 mg / kg / d) durante la primera semana. Alternativamente, el pulso de
metilprednisolona (15 mg / kg / d para 1-3 d) se usa en pacientes gravemente enfermos. Luego, los
esteroides se reducen rapidamente y se retiran al final de la segunda semana.

Los agentes antivirales se inician después de la extraccion de esteroides para mejorar el aclaramiento
inmunoldgico de los hepatocitos infectados con VHB y favorecer la seroconversion. Los agentes

. . . . [671] . . [68] .
estudiados incluyeron vidarabina, que fue reemplazado por interferon-a2b, y posteriormente

. . 66 . " . P

por lamivudina. (¢8] 5o recomienda que la lamivudina se continle durante 6 meses o se suspenda en el
momento de la seroconversidn al anticuerpo de superficie de la hepatitis B. (Estas recomendaciones
pueden cambiar; el tratamiento combinado y los tratamientos prolongados de antivirales se estdn
investigando actualmente en el tratamiento del VHB).

Los intercambios de plasma se utilizan como terapia complementaria con antivirales. El intercambio de
plasma se realiza 3 veces por semana durante 3 semanas, dos veces por semana durante 2 semanasy
luego una vez por semana. Los intercambios de plasma se detienen una vez que se produce la
seroconversion del antigeno de la hepatitis B al anticuerpo de la hepatitis B o después de que la
recuperacion clinica se mantiene durante 2-3 meses.

Los informes de casos aislados han demostrado un beneficio de la combinacion de interferén-a2by
lamivudina 1% ” o Ia adicién de famciclovir y factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrofagos en pacientes en los que la terapia antiviral sola no pudo seroconvertir y eliminar su
infeccion por VHB. [71]

Los pacientes criticamente enfermos que no responden al tratamiento pueden requerir esteroides
. . . . . 66
prolongados y ciclofosfamida en el contexto de la terapia con lamivudina. [g6]

PAN relacionado con el VHC

Dado que la existencia de esta entidad ha sido controvertida, existen datos limitados para respaldar el
tratamiento adecuado. En una cohorte francesa de 161 pacientes con vasculitis asociada a VHC, 31
pacientes fueron diagnosticados con PAN. Mas de |la mitad de los pacientes fueron tratados con terapia
antiviral y casi la mitad recibié corticosteroides. Otros tratamientos incluyeron rituximab (22.6%),
plasmaféresis (35.5%) e inmunosupresion con ciclofosfamida o azatioprina (16.1%). [ 57 ]Mas pacientes
con PAN relacionado con el VHC lograron la remision clinica en este grupo que aquellos con
crioglobulinemia mixta asociada al VHC (79,3% frente al 57,5%). La remisién estuvo estrechamente
relacionada con la eliminacién exitosa del VHC. Se observé una mayor frecuencia de recaida en los
pacientes con PAN relacionados con el VHC que en los pacientes con crioglobulinemia mixta asociada
con el VHC (18% a 1 afio versus 45% a 1 afio).
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PAN cutanea

Al igual que con el PAN sistémico, no se ha establecido el manejo éptimo del PAN cutaneo. Las
recomendaciones de los expertos incluyen agentes como los AINE, la colchicina y la dapsona, si es
posible. [ 72 ] En casos mds severos, se pueden usar esteroides y agentes inmunosupresores mas fuertes
como la ciclofosfamida. También se ha informado sobre el éxito con micofenolato mofetilo en 2
hermanos con PAN refractario al tratamiento en la infancia. [ 73 ]Se ha informado que el metotrexato, la
azatioprina y el micofenolato mofetilo son opciones terapéuticas efectivas después de lograr la
remision. [ 74 ]

Se han publicado informes de éxito con otros agentes como mizoribina, [ 75 ]Jmicofenolato y
pentoxifilina [ 76 ] .

Consultas

La consulta con un reumatdlogo es apropiada. Se deben buscar otros consultores de acuerdo con la
participacion del sistema de drganos e incluir lo siguiente:

Cardidlogo

Gastroenterdlogo

Dermatodlogo

Nefrélogo

Neurdlogo

Fisiatra: las terapias fisicas y ocupacionales se inician con prontitud; Una vez que la condicidn del
paciente es estable, los objetivos principales son la ambulacién y la maximizacién de las actividades de la
vida diaria.

Monitoreo a largo plazo

Los pacientes con poliarteritis nodosa (PAN) deben ser monitoreados de cerca para detectar evidencia
de recaida o sintomas que indiquen un nuevo compromiso del érgano. La dosis de ciclofosfamida debe
ajustarse de acuerdo con el nivel de inmunosupresion. El recuento sanguineo completo (CSC) del
paciente debe controlarse entre 10 y 14 dias después de la administracién de ciclofosfamida por via
intravenosa y cada 2 semanas una vez que se inicia la ciclofosfamida oral.

Resumen de la medicacion

La inmunosupresion continda siendo la terapia estandar para la poliarteritis nodosa (PAN). Los
corticosteroides mas ciclofosfamida (en el caso de la enfermedad refractaria a los esteroides o la
afectacidn de un érgano importante) pueden prolongar la supervivencia de los pacientes con PAN
idiopdtico. En cambio, para el PAN relacionado con la hepatitis B, el tratamiento consiste en
corticosteroides para el control inicial temprano, seguido de plasmaféresis y antiviral agentes La
inmunosupresién mas fuerte que usa una combinacién de esteroides y ciclofosfamida generalmente se
evita en estos casos ya que puede mejorar la replicacién viral.

Corticosteroides
Resumen de la clase

Estos agentes tienen propiedades antiinflamatorias y causan efectos metabdlicos profundos y
variados. Modifican la respuesta inmune del cuerpo a diversos estimulos.

Metilprednisolona

La metilprednisolona es un glucocorticoide sintético altamente potente que causa diversos efectos
metabdlicos y modifica las respuestas inmunitarias del cuerpo a diversos estimulos.

Prednisona
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La prednisona, un analogo de glucocorticoides sintético, actlia como un potente inmunosupresor a
través de sus efectos en multiples tipos de células y citoquinas. Tiene efectos antiinflamatorios,
antipiréticos y, a menudo, analgésicos, ademas de efectos metabdlicos a menudo adversos.

Agentes antineoplasticos

Resumen de la clase

Estos agentes estan relacionados quimicamente con las mostazas nitrogenadas. Debido a sus
propiedades inmunomoduladoras, la ciclofosfamida se usa junto con los glucocorticoides, lo que reduce
la necesidad de dosis mas altas de corticosteroides.

Ciclofosfamida

Como agente alquilante, el mecanismo de accion de los metabolitos activos de la ciclofosfamida puede
implicar la reticulacién del acido desoxirribonucleico (ADN), que puede interferir con el crecimiento de
las células normales y neopldsicas.

Metotrexato (Rheumatrex, Trexall)

El metotrexato es un medicamento antiinflamatorio potente con efectos antiproliferativos que se usa
como agente conservador de esteroides.
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