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Poliarteritis Nodosa
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CONCEPTO Y CRITERIOS DE CLASIFICACION

La poliarteritis nodosa (PAN), descrita por primera
vez en 1866 por Kiissmaul y Maier, es una vasculitis
sistémica necrotizante que afecta principalmente a
las arterias de tamafio medio, no es tipica la afecta-
cion de los vasos de pequefio tamaio. Los depositos
inmunes son minimos o estan ausentes y los anti-
cuerpos antineutro6filos citoplasmicos (ANCA) son
tipicamente negativos. En la mayoria de los pacientes
es primaria, aunque en algunos aparece como conse-
cuencia de infecciones viricas, principalmente por el
virus de la hepatitis B (VHB).

Se ha denominado también periarteritis o panar-
teritis, todos estos términos hacen referencia a la
afectacion de toda la pared vascular. El termino nodo-
sa 0 nudosa, se debe al aspecto nodular externo de la
pared arterial.

La PAN clasica y la poliangeitis microscopica
(PAM) se caracterizan histolégicamente por inflama-
cion necrotizante de la pared vascular. Inicialmente
ambas entidades fueron incluidas dentro del grupo
genérico de la PAN, y cuando el American College of
Rheumatology (ACR) elabord los criterios de clasifica-
ciéon de las vasculitis en 1990, no las diferencio6.
Ambas comparten algunas caracteristicas clinicas y

se han tratado tradicionalmente de la misma forma.
Las diferencias entre la PAM y la PAN quedaron clara-
mente establecidas en 1994, en los criterios de vas-
culitis de la Conferencia de consenso de Chapel Hill
(CCCH), y después de que se describieran los ANCA
dirigidos frente a mieloperoxidasa y se consideraran
como caracteristicos de la poliangeitis microscopica.
La PAN clasica se defini6 entonces como una inflama-
cién necrotizante de arterias de mediano o pequeiio
calibre sin glomerulonefritis y sin vasculitis en arte-
riolas, capilares o vénulas. La PAM, a diferencia de la
PAN, suele asociarse a los ANCA y se caracteriza por
glomerulonefritis y en ocasiones hemorragia alveo-
lar, y por vasculitis necrotizante de vaso pequeno
(arteriolas, capilares o vénulas), aunque ocasional-
mente puede afectar a vaso de mediano calibre.

EPIDEMIOLOGIA

La PAN es poco frecuente, con una incidencia anual
de 2-9 casos por millon de habitantes, en paises euro-
peos en inferior a 2 casos por millon. Es menos
comun que la PAM. Puede aparecer a cualquier edad
pero predomina entre los 40 y los 60 afios, con un
pico maximo en la quinta década de la vida. En una

Tabla 1: Nomenclatura de las vasculitis sistémicas segun la clasificacion Consenso de Chapel

Hill (1994)()

Vasculitis de vaso grande:

Arteritis de células gigantes (arteritis de la temporal)
Arteritis de Takayasu

Vasculitis de vaso mediano:

Poliarteritis nodosa clasica
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de vaso pequeio:

Granulomatosis de Wegener

Sindrome de Churg-Strauss

Poliangeitis microscépica (PAN microscopica)
Vasculitis crioglobulinémica esencial
Purpura de Schonlein-Henoch

Angeitis leucocitoclastica cutanea

Vaso grande: Aorta y ramas mayores que se dirigen a extremidades, cabeza y cuello.

Vaso mediano: principales arterias viscerales (p.e. renales, hepatica, coronaria y mesentérica).

Vaso pequeno: arteriolas, capilares y vénulas, ademas de los trayectos arteriales intraparenquimatosos distales que
conectan con las arteriolas. Cabe destacar que las vasculitis de vaso pequefio y grande pueden afectar también arterias
de tamafo mediano, pero las vasculitis de vaso grande y mediano, por lo general, no afectan vasos pequefos.
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Tabla 2: Criterios de Clasificacion del ACR para
la PAN (1990)?

1. Pérdida de peso >4 Kg
Pérdida igual o superior a 4 kg de peso desde el
inicio de la enfermedad, no debida a dieta u
otros factores
. Livedo reticularis
Patron reticular moteado en la piel de las extre-
midades y tronco
. Dolor o hipersensibilidad testicular
Dolor o hipersensibilidad testicular, no secunda-
ria a infeccion, traumatismo u otras causas
. Mialgias, debilidad o aumento de sensibi-
lidada en extremidades inferiores
Mialgias difusas (con exclusion de la afectacion
de cinturas escapular y pélvica) o debilidad o
hipersensibilidad musculares de extremidades
inferiores
. Mononeuropatia o polineuropatia
Desarrollo de mononeuropatia, mononeuritis
multiple o polineuropatia
. Tension arterial diastolica >90 mm Hg
Desarrollo de hipertensién con presién arterial
diastolica superior a 90 mm Hg
. Niveles de nitrogeno uréico o creatinina
elevados
Niveles de nitrogeno uréico en sangre >40
mg/dl o creatinina >1,5 mg/dl, no secundario a
deshidratacién u obstruccion
. Virus de la hepatitis B
Presencia en suero del antigeno de superficie o
el anticuerpo del virus de la hepatitis B
9. Arteriografia alterada
Arteriografia con aneurismas u oclusiones de las
arterias viscerales, no secundaria a ateroesclero-
sis, displasia fibromuscular u otras causas no
inflamatorias
10.Biopsia de arterias de pequeiio o media-
no calibre con polimorfonucleares
Cambios histologicos que muestren la presencia
de neutrofilos o leucocitos mononucleares en la
pared arterial

Para su clasificacion, deben estar presentes al menos 3 de
los criterios, lo que presenta una especificicad del 86,6 %
y una sensibilidad del 82,2%

serie de Lugo la enfermedad aparecié a edad mas
avanzada. Tradicionalmente se pensaba que era mas
frecuente en varones con una ratio 2:1, pero afecta de
forma similar a ambos sexos®). Afecta a todos los
grupos étnicos.
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Aunque la PAN clasica se considera primaria, es
decir, no asociada a ningin agente causal ni a depo6-
sitos de inmunocomplejos, existen formas asociadas
a infecciones virales, principalmente el VHB, que son
clinica e histol6gicamente indistinguible de la PAN
clasica. En series antiguas, el 30% de los pacientes
con PAN se asociaban al VHB, pero actualmente esta
proporcion es muy inferior, menor de un 10 %. La
PAN relacionada con el VHB ha disminuido su inci-
dencia en las ultimas décadas, en paralelo con el
descenso de la infeccion por el VHB@, tras la gene-
ralizacion de la vacuna frente al virus en la década
de los 90 y las mejores condiciones sociosanitarias.
No parece que se haya producido un descenso de la
frecuencia de PAN no relacionada con VHB.

Mas raramente se ha asociado a otros virus.
También se ha descrito en la leucemia de células
peludas (o tricoleucemia), asi como en la artritis
reumatoide y en el lupus eritematoso sistémico.

ETIOPATOGENIA

En la mayoria de los casos la etiologia es descono-
cida. Se han implicado agentes infecciosos en la
patogénesis. La PAN clasica se ha asociado a la
infeccion por el VHB, y menos frecuentemente se
han comunicado casos asociados a VIH, citomega-
lovirus, parvovirus B19, virus linfotrépico T huma-
no tipo I (HTLV-1), VHC y estreptococo (en la PAN
infantil). Otros factores implicados son la vacuna-
cién contra el VHB y el uso de algunos farmacos,
especialmente las anfetaminas, pero no se ha podi-
do probar de forma definitiva el papel causal de
ninguno de ellos.

No se ha demostrado una clara asociacién HLA.
Este hecho sugiere que los factores ambientales
pueden ser mas importantes que los genéticos. Un
estudio griego, evidencio la ausencia de HLA-DR3
en pacientes con PAN a diferencia del 17% de pre-
valencia en la poblacion griega aunque los resulta-
dos no fueron significativos().

MANIFESTACIONES CLINICAS

e Sintomas generales (93%):fiebre (>38 °C), pér-
dida de peso (>4 Kg durante las semanas o
meses previos al diagnostico), astenia, anorexia,
malestar general. Suele ser la sintomatologia ini-
cial, inespecifica, y subaguda a lo largo de sema-
nas o meses.

¢ Locomotor (70%): son frecuentes especialmente
las mialgias y en segundo lugar las artralgias.
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Puede haber artritis en forma de oligoartritis no

erosiva de predomino en grandes articulaciones

de miembros inferiores.

e Neurolagicas (79%):

- Neuropatia periférica: mononeuritis multiple,
polineuropatia

Se debe a la vasculitis de los vasa nervorum que
incluye vasos de mediano y pequeiio calibre.

La mononeuritis multiple se define como

una neuropatia periférica en la que los ner-
vios afectados se lesionan o infartan progresi-
vamente uno por uno (por ejemplo, un
paciente puede tener una neuropatia perone-
al en el lado izquierdo y una paralisis cubital
en el derecho). Es la manifestacion neurolégi-
ca mas frecuente, y la mas caracteristica, con
afectacion principalmente de los nervios
peroneo comun, tibial, cubital y/o radial. Es
tipico que la mononeuritis multiple aparezca
tempranamente en el curso de las vasculitis
primarias, a diferencia de la que puede ocu-
rrir en la AR, LES o S. de Sjogren que aparece
en enfermedades mas evolucionadas.

La polineuropatia (sensitiva, motora o mixta)
es menos frecuente. A diferencia de la mono-
neuritis multiple, se afectan las fibras nerviosas
simétricamente, comenzando en las regiones
mas distales y progresando proximalmente.

En general la sintomatologia sensitiva (dolor y
disestesias) suele ser anterior a la motora, que
puede evolucionar a “pie caido” o “mano en
gota”. Estas situaciones son urgencias terape-
uticas por una posible paresia residual. En el
electromiograma se observa una neuropatia
axonal. Los hallazgos neuropatol6gicos carac-
teristicos de la lesion vasculitica en un nervio
son la degeneracién axonal y la pérdida de
fibras, también puede observarse desmielini-
zacién segmentaria.

- Alteracion del SNC

Es rara (5%) y se caracteriza por cefalea, con-
vulsiones, accidentes cerebro-vasculares
isquémicos y hemorragia cerebral. Se deben a
arteritis o a la rotura de un aneurisma cere-
bral.

e Renales: se deben a la afectacion de las ramas

de mediano calibre de las arterias renales, arcua-
tas e interlobares; respeta el glomérulo. En la
angiografia renal aparecen estenosis y microa-
neurismas que pueden producir infartos renales
(por la estenosis) o hematomas (por la rotura de
los aneurismas). Clinicamente da hipertension
arterial grave (Tensién sistolica >180 y/o tensi6n
diastoélica >110) o de inicio reciente en un 35%
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de casos. La proteinuria y la hematuria son fre-
cuentes. Puede aparecer insuficiencia renal,
generalmente como manifestacién tardia de una
nefroangioesclerosis, a diferencia de la afecta-
cion renal de la PAM, consistente en GMN extra-
capilar pauciinmune con una arteriografia nor-
mal.

Cutaneas (50%): Las mas caracteristicas son los
noédulos subcutaneos, suelen acompafarse de
livedo reticularis y en ocasiones ulceras. Su sus-
trato histolégico es una vasculitis tipo PAN (ver
mas adelante la descripcion histologica) en las
arterias de mediano calibre de la dermis profun-
da e hipodermis. En otras ocasiones podemos
encontrar purpura palpable, lesiones bullosas de
contenido hemorragico y otras, cuyo sustrato
histologico es una vasculitis leucocitoclastica.
Las ulceras en miembros inferiores suelen locali-
zarse cerca de los maleolos o en regiones preti-
biales, a veces curan dejando una cicatriz con
aspecto de porcelana. También puede aparecer
isquemia digital.

Gastrointestinales (40%): se deben a la isque-
mia intestinal de los vasos mesentéricos, intesti-
nales, pancreaticos o hepaticos. La manifestacion
digestiva mas frecuente es el dolor abdominal
anginoso postprandial, y las complicaciones mas
graves son la perforacién intestinal y la trombo-
sis mesentéricas que constituyen urgencias qui-
rurgicas y causa de mortalidad. También puede
aparecer hemorragia digestiva, pancreatitis, cole-
cistitis, apendicitis. El higado esta frecuentemen-
te afectado en la autopsia, pero la manifestacion
clinica es infrecuente.

Cardiovasculares (22%): se deben a la vasculitis
de las ramas de las arterias coronarias distales y
a la HTA. A pesar de la afeccion de las arterias
coronarias, la angina o los aneurismas corona-
rios son raros, y la coronariografia suele ser nor-
mal. Puede aparecer miocardiopatia, pericarditis,
bloqueos, insuficiencia ventricular, isquemia
digital, claudicacion en las extremidades.
Urologicas (17%): la orquitis o sensibilidad tes-
ticular es una manifestacion caracteristica aun-
que poco frecuente y se debe a la isquemia testi-
cular. También puede aparecer epididimitis.
Oftalmologicas (4%): Las lesiones de vasculitis
retinianas son las mas frecuentes (exudados
algodonosos, vasculopatia oclusiva retiniana),
conjuntivitis, queratitis, uveitis, epi o escleritis
son menos frecuentes. También se han descrito
paralisis de pares craneales, neuropatia Optica
isquémica y lesiones de SNC con disminuciones
campimeétricas.
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e Pulmonares: La PAN clasica respeta los pulmo-
nes. Pueden presentar tos, derrame pleural e
infiltrados pulmonares transitorios, pero causa-
dos por insuficiencia cardiaca y/o renal.
Tradicionalmente se considera que la PAN clasica
no tiene manifestaciones pulmonares, si se
detecta afeccion no granulomatosa de los vasos
pulmonares de mediano y pequeiio calibre, es
mas probable el diagnoéstico de PAM.

PAN RELACIONADA CON EL VHB

La PAN se manifiesta aproximadamente 6 meses
después de la infeccién por el VHB.

La afectacion hepatica es moderada, y suele con-
sistir en citolisis con colostasis minima o ausente. La
biopsia hepatica demuestra una hepatitis cronica.
Aunque la PAN clasica y la asociada al VHB compar-
ten la mismas manifestaciones clinicas, algunas son
mas frecuentes en una que en la otra. Segiin un estu-
dio reciente del grupo francés para el estudio de vas-
culitis, retrospectivo en 348 pacientes con PAN, la
neuropatia periférica, la hipertension de inicio
reciente debida a vasculopatia renal, los nédulos
subcutaneos, la orquitis y las manifestaciones gas-
trointestinales, especialmente las que requieren
cirugia, fueron mas frecuentes en PAN-VHB. Ademas
estos pacientes suelen presentar enfermedad mas
grave en el indice clinico de actividad Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS) vy en el indice pronos-
tico Five Factor Score (FFS)®©), los cuales se comenta-
ran mas adelante. La PAN-VHB tiene una mayor tasa
de mortalidad que la PAN- no VHB, y una menor tasa
de recidiva®).

PAN CUTANEA O LIMITADA

Es una PAN con afeccion exclusiva de la piel sin
afecciéon de 6rganos internos. Podrian considerar-
se un subgrupo de PAN, y supone un 3,7% de los
pacientes. Afecta a personas de todas las edades
pero el pico de edad de inicio es la treintena. Se
caracteriza por lesiones cutaneas especialmente
en miembros inferiores, en forma de nodulos sub-
cutaneos, rojizos y dolorosos, puede acompafar
livedo reticularis y ulceras cutaneas. Pueden
durar desde pocos dias a mas de 2 meses, dejan
pigmentacién residual. Un tercio de los casos aso-
cia sintomas generales como fiebre, astenia, mial-
gias o artralgias. También puede aparecer como
sintoma acompafiante una neuropatia (mononeu-
ritis multiple) en un 1/3 de los casos, producida
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por la isquemia nerviosa a nivel distal. En la ana-
litica hay aumento de VSG y anemia de trastorno
cronico, las serologias viricas y la inmunologia
son negativas. El diagnostico exige la confirma-
cion histolégica, siendo recomendable la biopsia
en cufa (no punch) con objeto de alcanzar la hipo-
dermis que es donde se encuentran los vasos de
mediano calibre. La coexistencia de neuropatia se
considera secundaria a dafio nervioso por afecta-
cion de los vasos pequefnos distales y se asocia
con mayor frecuencia a lesiones ulcerosas y
extensas. En estos casos, la biopsia de musculo y
nervio se recomienda solamente si se considera el
diagnostico diferencial con una vasculitis sistémi-
ca. El tratamiento de eleccion son los esteroides
(prednisona 30-60 mg al dia) durante 1 mes y dis-
minuir progresivamente seguin respuesta. En
casos refractarios o con ulceras vasculiticas torpi-
das de dificil curacién asociar azatioprina o meto-
trexato. El pronoéstico es generalmente bueno
pero son frecuentes las recidivas. Estudios recien-
tes sugieren el beneficio de asociar de entrada
azatioprina para evitarlas pero no hay consenso.
No suele evolucionar a PAN sistémica(?).

PAN LOCALIZADA

Carece de afectaciéon sistémica y muchas veces es
un hallazgo histolégico en una pieza quirurgica. Se
ha descrito en multiples 6rganos como apéndice,
vesicula, ovario, utero,mama, prostata, testiculo,
etc. En general produce una clinica local y sin
expresion sistémica. Tras el hallazgo (normalmente
casual) de la vasculitis en los territorios menciona-
dos, hay que estudiar su posible extensiéon sistémi-
ca. La presencia de sintomas generales o articulares
y alteraciones analiticas (elevaciéon FRA o anemia)
aumenta la posibilidad de que se trate de una vas-
culitis sistémica. Se recomienda biopsiar cualquier
territorio con sospecha de afectacién concomitan-
te. No requieren tratamiento especifico, tras la exé-
resis quirurgica(8). Se aconseja una actitud expec-
tante con control en los 1° 3 meses y continuarlos
hasta el primer afo. Si persisten asintomatico, se
podria dar de alta al paciente.

PAN PEDIATRICA

En la infancia, se ha descrito una variedad de PAN
(ue en ocasiones se asocia con una infeccion respi-
ratoria previa por el estreptococo beta-hemolitico
del tipo A. Puede presentarse en 2 formas clinicas,



Capitulo 20: Poliarteritis nodosa

una cutanea y otra sistémica similar a la del adulto.
Los datos de laboratorio son inespecificos mostran-
do leucocitosis, VSG elevada, a veces ASLO elevado
y/o cultivo faringeo positivo para estreptococo
beta-hemolitico. El tratamiento es similar al de los
adultos. Puede haber recidivas siguiendo a una
infeccion respiratoria por estreptococo, por lo que
en esos casos es recomendable la profilaxis con
penicilina.

LABORATORIO

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos.
Suele haber anemia de trastorno croénico, elevacion
de reactantes de fase aguda (VSG, PCR y tromboci-
tosis), leucocitosis, y es posible discreta hipereosi-
nofilia. Si hay afectaciéon renal podemos encontrar
proteinuria (>0,4 g/dia) y hematuria (> 10 hematies
por campo). Solo 15% presentan insuficiencia renal.
Puede haber hipertransaminasemia, tanto en PAN-
VHB como en no VHB. En PAN-VHB suele haber
hipocomplementemia. El factor reumatoide suele
ser negativo. Los ANCA son tipicamente negativos,
pudiendo ser positivos en menos de un 10%. Es
posible encontrar en algunos pacientes ANCA posi-
tivos mediante inmunofluorescencia (IF), pero los
inmunoensayos enzimaticos especificos (ELISA)
para anticuerpos antiproteinasa 3 (PR3) o mielope-
roxidasa (MPO) son negativos en la PAN clasica. La
positividad de ANCA sugiere vasculitis de vasos
pequefos,

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

1. Angiografia abdominal (mesentérica y/o
renal): muestra estenosis irregular y/o microa-
neurismas de los vasos de mediano tamafio
(arterias mesentéricas, hepaticas y renales). Un
66 % de los pacientes presentan microaneuris-
mas de la arteria renal®). Una angiografia que
muestra microaneurismas saculares multiples
en mas de un oOrgano es bastante especifica,
aunque también podemos encontrarlos en
mixoma atrial, neurofibromatosis, Ehlers-
Danlos y en la endocarditis. Son mas frecuentes
las irregularidades de la luz vascular, interrup-
ciones vasculares y cambios fusiformes, que no
son especificos de PAN (podemos verlos inclu-
so en aterosclerosis). En general, se reserva la
realizacion de la angiografia abdominal a los
pacientes en los que se sospecha una PAN clasi-
ca y no hay disponible para biopsiar un 6rgano
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periférico sintomatico. Actualmente puede ser
util la angioRMN que no requiere abordaje arte-
rial directo y por tanto es menos agresiva que la
angiografia clasica.
2. Otras: En caso de afeccion del SNC, la RMN
muestra sefales hiperintensas en la sustancia
blanca. La TAC generalmente es normal.

En caso de afectacion de nervio periférico, el
EMG muestra patréon axonal y permitira identifi-
car los nervios afectados para realizaciéon de
biopsia.

ANATOMIA PATOLOGICA

Siempre que sea posible debemos demostrar la PAN
histol6gicamente, aunque esto solo se consigue en
un 70% de los pacientes. La lesién patologica tipica
es la vasculitis necrotizante de las arterias de media-
no calibre. Se caracteriza por inflamacion de arterias
de mediano y pequefio calibre alternando con zonas
sanas (lesiones focales), visibles sobre la pared arte-
rial (periarteritis), con afectacion de toda la pared
(panarteritis) o solo parte de la circunferencia secto-
rial. Se afectan fundamentalmente las bifurcaciones
arteriales. Caracteristicamente respeta las venas, a
diferencia de otras vasculitis necrotizantes (GW, SCS
y PAM a menudo incluyen venas pequeias y de
mediano calibre). El infiltrado inflamatorio es de pre-
dominio linfomonocitario, con neutréfilos y eosiné-
filos en cantidad variable. No hay granulomas, y
encontramos con frecuencia necrosis fibrinoide,
fenomenos tromboticos y dilataciones aneurismati-
cas. Se forman microaneurismas por rotura de la
lamina elastica interna. En las zonas de cicatrizacién
hay fibrosis. Es caracteristica la presencia simulta-
nea de lesiones en todos los estadios evolutivos
(inflamacioén, necrosis y fibrosis).

Los territorios donde la obtencion de biopsia es
mas asequible son la piel, la biopsia muscular aislada
o de musculo y nervio, sobre todo sural. También se
puede biopsiar el testiculo, recto o higado. La biopsia
cutanea incisional es mas rentable en casos de lesio-
nes profundas (p.e. nédulos y livedo reticularis), en
caso de lesiones superficiales (purpura, eritema,
eccema) es suficiente con una biopsia tipo punch. Las
biopsias de érganos sintomaticos tienen un mayor
rendimiento que las biopsias de 6rganos no sintoma-
ticos. No obstante, incluso entre los pacientes con
neuropatia sintomatica y electromiograma anormal,
el rendimiento de una biopsia de nervio sural fue de
solo un 45%. Por tanto una biopsia de nervio sural
negativa no excluye. Es mas rentable la biopsia de



Enfermedades reumaticas: Actualizacion SVR

musculo y nervio (fundamentalmente de sural y
gemelo) que la de musculo aislada, incluso cuando
no hay sintomas o aumento de CPK indicativos de
afectacion de musculo esquelético.

PRUEBAS SISTEMATICAS, A REALIZAR A TODOS
LOS PACIENTES

Analitica general: hemograma, VSG, PCR, hapto-
globina, ferritina, glucosa, creatinina, BUN, acido
arico, colesterol, triglicéridos, GOT, GPT, GGT, fos-
fatasa alcalina, bilirrubina, LDH, amilasa, lipasa,
CPK, sodio, potasio, calcio, y fosforo, proteinas
totales, albimina, proteinograma, tiempo de pro-
trombina, tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada, estudio basico de orina y proteinuria de 24
horas

Serologias viricas: VHB, VHC, VIH, CMV, parvovirus
B19

Inmunologia: FR, ANA, antiDNA y ENAs, ANCA (IF
y ELISA), ac antifosfolipido, complemento, crioglo-
bulinas, Ig

Electrocardiograma

Rx térax PA y lateral

Biopsias tisulares segun el 6rgano afecto: biopsia
cutanea, biopsia de nervio periférico, biopsia mus-
cular

PRUEBAS DIRIGIDAS, A REALIZAR EN CASOS
CONCRETOS, SEGUN LA PRESENTACION
CLINICA

e Electromiograma si existen datos sugestivos de
afectacion miopatica y/o neuropatica, y en fun-
cion de resultados:

-Si el EMG es normal: si la sospecha clinica es
elevada, valorar biopsia muscular a ciegas
(normalmente deltoidea) o guiada por RM

-Si el EMG muestra patron miopatico: biopsia
muscular (guiada por EMG)

-Si el EMG muestra patron neuropatico. Biopsia
de musculo y nervio (normalmente musculo
gastrocnemio y nervio sural)

e Arteriografia de aorta abdominal (que incluya
tronco celiaco, arterias mesentéricas y renales): si
se sospecha una isquemia mesentérica, hemorra-
gia digestiva o sangrado intra- o peritoneal esta
indicada su realizacién urgente

e Ecografia, TAC o RMN abdominal y arteriografia si
se sospecha afectacién isquémica o hemorragica
de 6rganos so6lidos como higado, bazo o pancreas.

e Arteriografia renal si sospecha de PAN con afecciéon
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renal (insuficiencia renal, hematuria o proteinuria
>500 mg/dia). La biopsia renal dirigida por ECO
estaria contraindicada por el riesgo de ruptura
yatrogénica de los microaneurismas renales. Si la
arteriografia renal es normal o las pruebas de labo-
ratorio orientan mas a una PAM (insuficiencia
renal, microhematuria con cilindros hematicos y/o
ANCA positivos) si estaria indicada la biopsia renal.

e RMN o angio-RMN cerebral si existe focalidad neu-
rologica que me haga sospechar afectacion SNC.
En caso de sospechar afectacién de vasos cerebra-
les distales es preferible arteriografia

e Ecocardiograma y RMN cardiaca si sospechamos
afectacion cardiaca. También puede ser preciso
realizar una coronariografia

DIAGNOSTICO

El proceso diagnéstico suele ser complejo y reque-
rir una combinacion de criterios clinicos, analiti-
cos, radiolégicos e histologicos.

En la anamnesis insistiremos en los sintomas
generales y locales que con mayor frecuencia apa-
recen en la PAN, y realizaremos exploracién fisica
completa por aparatos, incidiendo en la explora-
cion de la piel, del sistema nervioso periférico
(tanto sensitivo como motor) y del abdomen.

El diagnostico definitivo debe ser histologico,
siempre que sea posible. Por ello la prueba diag-
nostica principal es la biopsia de 6rgano sintomati-
co accesible.

Globalmente, en un 18% de los casos las biop-
sias son normales o no significativas, en esta situa-
cién el diagnostico se basara en la clinica sugestiva
(como afectacién cutanea y nerviosa periférica) y
los hallazgos de angiografias alterados.

Los criterios de clasificacion de la ACR para la
PAN se describen en la tabla 2.

Ademas de las caracteristicas histolégicas,
inmunoloégicas y clinicas en el momento del
diagnéstico, el seguimiento prolongado de los
pacientes y su evolucién clinica también pueden
ayudar a clasificar a los pacientes y/o confirmar
su diagnostico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es necesario descartar otras entidades que pueden
producir un cuadro similar:

e Infecciones, fundamentalmente endocarditis.

¢ Neoplasias: tricoleucemia

e Embolos de colesterol
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Tabla 3: principales diferencias entre la Poliarteritis nodosa clasica (PAN) y la poliangeitis micros-

copica (PAM)

PAN PAM
Tipo vaso arterias mediano calibre vasos pequeios, arteriales, vénulas
Nefropatia arterias mediano calibre afectacion pequefo vaso
AP (arcuatas, interlobares) (glomerular)
alteraciones sedimento por GN (hematuria,
Clinica HTA cilindros, proteinuria)
Insuficiencia renal
Afectacion pulmonar No Si (capilaritis)
Neuropatia periférica 50-80% 10-50%

Lesiones cutaneas Nédulos (50%)

Purpura palpable (50%)

p-ANCA raros (<10%) frecuentes (50-80%)
VHB 5-30% no

Arteriografia .

(microaneurismas) St no

Recidivas Raras frecuentes

En caso de confirmarse la PAN, descartar que no

sea secundaria a:

e Enfermedades autoinmunes como la AR o el LES

e Farmacos (por ejemplo hormonoterapia asociado
a casos de PAN localizada en trompas), o secun-
daria a consumo de cocaina o anfetaminas.

Por ultimo habra que diferenciarla de otras vas-
culitis necrotizantes sistémicas primarias, funda-
mentalmente PAM, Granulomatosis de Wegener,
Churg-Strauss.

La afectacion de vasos grandes, medianos y
pequeios suele solaparse en las vasculitis sistémi-
cas(10), La distincion definitiva entre PAN y PAM, y por
ende entre las vasculitis de vasos medianos y peque-
nos, puede ser dificil si se considera inicamente la
histologia, especialmente en pacientes con purpura,
que podria indicar enfermedad de vasos pequeiios.

PRONOSTICO

El pronostico va a depender de la extensiéon y seve-
ridad de la enfermedad, mas que del tipo concreto
de vasculitis en si.

En 1995 el grupo francés de estudio de vasculi-
tis, derivado de un estudio con gran numero de
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casos de vasculitis necrotizantes sistémicas, dise-
no el Five Factor Score (FFS)9. Es una puntuacion
pronoéstica validada que incluye 5 parametros pre-
dictivos de mala evolucién y mortalidad:
1. Insuficiencia renal (creatinina sérica >140
umol/litro 6 1,58 mg/dl)
. Proteinuria >1 g/24 horas
. Cardiomiopatia (infarto o fallo cardiaco)
. Afectacion del sistema nervioso central
. Afectacion gastrointestinal severa (sangra-
do, perforacién o pancreatitis)

Se puntuia de 0 a 5 puntos, la mortalidad se
incrementa con cada punto. Cuando al inicio de
la enfermedad no habia ningun factor (FFS 0) la
tasa de mortalidad a 5 afios era del 12%, si habia
uno solo de los factores (FFS=1) del 26% y cuan-
do habia 2 6 mas factores (FFS >2) aumenta hasta
el 46%.

Esta puntuaciéon permite la adaptacién individual
de los regimenes terapéuticos en funcién de la gra-
vedad de la enfermedad.

Ul W

Recidiva

No hay una definicion uniforme y estandarizada de
recidiva. En algunos estudios se define como la rea-
paricién de manifestaciones de PAN en un paciente
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cuya enfermedad habia estado previamente en
remisiéon mantenida y que requiere la adicion de
inmunosupresores o un cambio en los mismos, la
reanudacién de los corticoides y/o un aumento de
la dosis >50% hasta un nivel 20,5 mg/Kg/dia.
Las recidivas mayores se definen por la aparicién
de una manifestacién organica grave como neuro-
patia, dolor abdominal, etc,. Las recidivas menores
se definen como la recurrencia de manifestaciones
de vasculitis sin afectacién organica grave como
artralgias, fiebre o cutanea. Las tasas de supervi-
vencia sin recidiva a 5 afios es de un 60%, algo
mayor en PAN-VHB®),

Las recidivas ocurren en un 20 % de los casos,
y son mas frecuentes en pacientes con PAN-no
VHB y con manifestaciones cutaneas (sobre todos
con nédulos), incluso afios después de la remisién
inicial®). Por ello se deberia considerar el trata-
miento inmunosupresor al inicio y de manteni-
miento en paciente con PAN-no VHB y con afeccion
cutanea. El tiempo hasta la primera recidiva es
similar en ambos subgrupos. Globalmente las reci-
divas son mucho menos frecuentes en la PAN que
en las vasculitis de pequefio vaso. Son mas fre-
cuentes en los 2 primeros afos, sobre todo en los
6 primeros meses tras la retirada del tratamiento
inmunosupresor.

Mortalidad

La mortalidad no es despreciable sobre todo en los
ancianos, calculandose de hasta un 25%. En mas de
un 30% la causa es la propia vasculitis y en el resto
es la sepsis, o causas cardiovasculares. En la serie de
Lugo, la insuficiencia renal fue una causa de muerte
prematura. La edad >65 afios (principalmente debi-
do a la mayor susceptibilidad de los ancianos a la
toxicidad del tratamiento), y las manifestaciones
gastrointestinales que requieren cirugia son predic-
tores de mal pronédstico y de mayor mortalidad®).
Segun otros estudios también lo es la hipertension
de inicio reciente, y los ya mencionados factores del
FES. Los pacientes diagnosticados después de 1995,
es decir, después del disefio de la puntuacion FFSy
de su aplicacion para ajustar la estrategia terapéuti-
ca, mostraron una mejor evolucién.

TRATAMIENTO

No se han disefiado protocolos terapéuticos dirigidos
de forma exclusiva a pacientes con PAN. El esquema
terapéutico es comun a las vasculitis necrotizantes
sistémicas asociadas a ANCA (VAA), es decir, PAM,
granulomatosis de Wegener y Churg-Strauss.
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El tratamiento habra que individualizarlo segtin
la extension, severidad y los indices pronosticos. El
pronoéstico y por tanto el tratamiento, depende mas
del grado y tipo de afectacién sistémica que del
tipo de vasculitis en si.

En base a esto, en los pacientes con PAN se ten-
dra en cuenta el valor del FFS para adecuar el trata-
miento a la severidad de cada caso. Los pacientes
con FFS 0 podrian ser tratados solamente con cor-
ticoides, afadiendo un inmunosupresor si no
hubiese respuesta satisfactoria o en recidivas.

La estrategia global de tratamiento es secuencial
y se divide en 2 fases, una primera de induccion de
remision, y una segunda de mantenimiento de la
remision alcanzada.

Tratamiento de induccion

El objetivo es que el paciente esté en remision al
cabo de 6 meses y tomando la menor cantidad
posible de corticoides.

Tratamiento de la PAN sin factores de mal pronosti-
co (FFS basal 0)

La terapia inicial son corticoides en monoterapia,
prednisona oral a dosis de 1 mg/Kg/dia durante 3
semanas, posteriormente se reduce a razéon de 5
mg cada 10 dias hasta una dosificacién de 0,5
mg/Kg/dia, después se reduce 2,5 mg cada 10 dias
hasta llegar a 15 mg al dia, y finalmente 1 mg cada
10 dias hasta llegar a la minima dosis eficaz, y si es
posible la retirada definitiva. Se debe administrar
tratamiento concomitante con bifosfonato y suple-
mentos de calcio y vitamina D. El riesgo y la mor-
talidad de infecciones aumenta si se mantiene la
prednisona a dosis altas de 1 mg/Kg mas de 6
semanas.

Se pueden administrar pulsos intravenosos de
metilprednisolona (15 mg/kg, 3 dias consecutivos)
al inicio.

La PAN sin factores de mal pronodstico tiene una
supervivencia global a 5 afios buena (92%), pero el
tratamiento de primera linea con corticoides en
monoterapia solo logra la remision mantenida en la
mitad de los pacientes, un 40% requiere terapia
inmunosupresora adicional.

Las recidivas menores (recurrencia de manifes-
taciones de vasculitis sin afectaciébn organica
grave, como artralgias, fiebre o cutanea) se pueden
tratar con aumento de dosis de corticoides (5 6 10
mg de prednisona por encima de la dosis que con-
trolase la enfermedad) hasta 0,5 mg/Kg al dia, man-
teniéndola durante 1 mes; si precisan dosis mayo-
res para obtener respuesta, asociaremos tratamien-
to inmunosupresor.
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Tabla 4: Ajuste de dosis de pulsos de ciclofosfamida(17)

Edad Creatinina 150-300 umol/1 Creatinina 300-500 pmol/1
<60 aios 15 mg/Kg 12,5 mg/Kg

60-70 ainos 12,5 mg/Kg 10 mg/Kg

>70 anos 10 mg/Kg 7,5 mg/Kg

Los pacientes corticorresistentes (con manifesta-
ciones clinicas persistentes de vasculitis activa por
fracaso inicial al tratamiento corticoideo), los pacien-
tes corticodependientes (con imposibilidad de redu-
cir los corticoides por debajo de 20 mg/dia), los
pacientes con recidivas mayores (aparicion de una
manifestacién organica grave), y los pacientes con
recidivas menores recurrentes o resistentes al trata-
miento deben recibir tratamiento inmunosupresor.
También los casos con mala tolerancia a corticoides,
debido a ganancia de peso excesiva, diabetes corti-
coidea, osteopenia u otras razones. El tratamiento
inmunosupresor es azatioprina oral (2 mg/Kg/dia) 6
6 pulsos iv de ciclofosfamida (600 mg/m?2), adminis-
trados cada 2 semanas durante 1 mes y posterior-
mente cada 4 semanas. Ambos tratamientos han
demostrado ser eficaces sin que haya diferencias sig-
nificativas entre ambas, alcanzando la remision en
2/3 partes de los pacientes. La azatioprina presenta
un perfil de seguridad mas favorable y un niamero
significativamente menor de fallecimientos que la
ciclofosfamida por lo que se tiende a preferir su
uso(l1), No se han evaluado otras alternativas como
metotrexato o micofenolato mofetil de forma pros-
pectiva y controlada.

Tratamiento de la PAN con FFS >1

Se iniciara prednisona 1 mg/Kg/dia oral con dismi-
nucion progresiva. Si hay manifestaciones vasculi-
ticas graves de algin 6rgano vital, se debe adminis-
trar metilprednisolona en bolus 15 mg/Kg (1 g. dia-
rio) durante 3 dias consecutivos(12.13), y posterior-
mente continuar con prednisona 1 mg/Kg/dia oral.
Siempre debe asociarse inmunosupresor de entra-
da para induccion de remision y el de eleccion es la
ciclofosfamida, como se recomienda en las recien-
tes directrices de la European League Against
Rheumatism (EULAR)(14),

El tratamiento clasico ha sido la ciclofosfamida
oral a dosis de 2 mg/Kg/dia, que se mantiene un
ano una vez alcanzada la remision, procediéndose
entonces al “tapering” (reduccion progresiva de la
dosis) hasta su retirada en unos 6 meses. Si la res-
puesta es insatisfactoria, la dosis de CMF puede

5

incrementarse de 25 mg en 25 mg hasta un maxi-
mo de 200 mg diarios, siendo el factor limitante la
leucopenia. En la pauta clasica la CMF se acompafia
de prednisona 1 mg/Kg/dia o su equivalente que se
mantiene durante 1 mes, procediéndose al tapering
en 6-12 meses, aplicando la conversién precoz a
dias alternos. En casos muy severos se intensifica
el régimen al inicio, con CMF a dosis de 3-5 mg/Kg
los primeros 2-5 dias y 3 pulsos de metilpredniso-
lona (15 mg/Kg/d, continuando con pauta oral de
corticoides.

La tendencia actual es la optimizacion de la
dosis, via de administracion y estrategia secuencial
para minimizar en lo posible la toxicidad de la
ciclofosfamida.

Estudios controlados antiguos que habian com-
parado la pauta de CMF oral y CMF en bolos no
habian apreciado diferencias respecto al porcenta-
je de remisiones, si bien habia menor nimero de
recidivas en el grupo de CMF oral. Posteriormente
han aparecido estudios, que muestran la no inferio-
ridad y menor toxicidad de la ciclofosfamida en
bolos endovenosos, respecto a la ciclofosfamida
oral(15.16) en PAN y en VAA, y actualmente es de
eleccion. La posologia de los pulsos debe indivi-
dualizarse segun la gravedad clinica, la funcion
renal y los parametros hematolégicos. La dosis ini-
cial es 0,5-1 g/m2 (generalmente 0,6 g/m2) y los
intervalos suelen ser mensuales durante al menos
6 meses (maximo 12 meses). En el primer bolo se
administra el 50% de la dosis. Existen fundamental-
mente 2 protocolos , el primero es el del grupo
francés, y es el mas utilizado, administra 0,6 g/m?2
(segun superficie corporal), con 3 pulsos quincena-
les y posteriormente mensuales. El segundo proto-
colo es el de la Sociedad Britanica de Reumatologia
y utiliza 15 mg/Kg (segin peso corporal), con 3
pulsos quincenales y después pulsos cada 3 sema-
nas. Se debe ajustar la dosis en funciéon de edad y
funcién renal.

La duracion del tratamiento con ciclofosfamida
intravenosa suele ser de 6 meses, con un maximo
de 12 meses. En cuanto a los efectos adversos de la
ciclofosfamida encontramos:
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e Toxicidad precoz: debida a la inmunosupresioén,
se produce una alteracién inmunolégica cualita-
tiva y cuantitativa con un descenso de linfocitos
CD4, y un aumento de infecciones. Aparecen
fundamentalmente al inicio del tratamiento,
cuando la inmunosupresién es mayor. La princi-
pal causa de mortalidad de estos pacientes al ini-
cio del tratamiento es la neumonia bacteriana. Se
deben mantener los leucocitos > 3000-3500 y los
neutréfilos >1500. Si disminuyen por debajo de
estas cifras hay que disminuir la dosis de ciclo-
fosfamida. Hay que hacer profilaxis de TBC si el
mantoux es positivo con isoniazida 300 mg al
dia; y de pneumocystis jiroveci y carinii con
cotrimoxazol (Septrin Forte® 1 comprimido los
lunes, miércoles y viernes), que ademas va a pre-
venir la aparicién de neumonias por pseudomo-
na. También se recomienda la vacunacion anti-
neumococica. Otro problema precoz que puede
aparecer durante el tratamiento con ciclofosfa-
mida es la cistitis hemorragica. Debe adminis-
trarse Mesna® (2-mercaptoetanolsulfato sodico)
sistematicamente y realizar una buena hidrata-
ciobn para prevenir este problema. Por ultimo
mencionar el riesgo de esterilidad en los pacien-
tes tratados con ciclofosfamida.

Toxicidad tardia, que dependera de la dosis acu-
mulada: aumento de riesgo de neoplasias en
general, tanto sélidas como hematologicas. El
tumor mas frecuente es el CA de vejiga (incre-
mento del RR entre 9 y 45 respecto a poblacion
general) y en 2° lugar el linfoma. En este sentido,
una dosis acumulada de 35 g parece segura. La
pauta oral de ciclofosfamida tiene mas riesgo
porque se administra doble de dosis que con
bolus intravenosos (el régimen de induccién con
CMF bolos no supera los 20g, y supone un 50% de
la dosis que se emplea con ciclofosfamida oral).
Se recomienda realizar una citologia de orina
anual.

La azatioprina y el metotrexato son menos eficaces
que la ciclofosfamida y se usan si hay contraindica-
ciones para ésta, y como terapia de mantenimiento
una vez alcanzada la remision.

El micofenolato de mofetilo (MFM) es la Uinica
alternativa que ha sido comparada de forma direc-
ta con ciclofosfamida en induccion de remision
para casos severos. Es un potente inmunosupresor
que inhibe la inosina monofosfato deshidrogenasa,
limitando la sintesis de nucle6tidos de guanosina.
Hay ya algunas evidencias del beneficio de MFM en
vasculitis refractarias asociadas a ANCA o en
pacientes con intolerancia a la CMF, incluso hay un
estudio reciente controlado con un pequefio nime-
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ro de pacientes con afectacion renal, que encuentra
al MFM superior a CMF en bolos como inductor de
remisién, no obstante, hacen falta ensayos a mas
largo plazo(18). No hay estudios en PAN.

Recientemente se han publicado resultados
positivos de rituximab, hay 2 ensayos clinicos
(RAVE y RITUXVAS)(19,20) que comparan la ciclofos-
famida frente a rituximab como terapia de induc-
cion en vasculitis necrotizante sistémicas asocia-
das a ANCA, y que demuestran la no inferioridad
de rituximab frente a ciclofosfamida y la menor
toxicidad. En abril-2011, la FDA aprobd rituximab
en VAA. Supone una alternativa, si bien su uso
actual se restringe a los casos refractarios. Podria
considerarse en pacientes con alto riesgo de infec-
cibn o jévenes con deseo gestacional. No hay
datos en PAN.

En situaciones de compromiso vital puede afia-
dirse la plasmaféresis o las inmunoglobulinas
endovenosas, que se comentaran mas adelante.

Medidas profildcticas del tratamiento:

1. Cotrimoxazol: prevencién de infeccién por
pneumocistis jiroveci y de neumonias. Su uso
es aconsejable en caso de linfopenia global
<400 c/ul. La dosis recomendada es Septrim
Forte® 1 comprimido los lunes, miércoles y
viernes.

. Vacunacion antineumococica, reduce el riesgo de
bacteriemia y muerte asociada a la infeccién por
Streptococus pneumoniae.

. Quimioprofilaxis de la infeccion por mycobacte-
rium tuberculosis con isoniazida en casos de
TBC latente, seguin las recomendaciones genera-
les aplicables a todos los pacientes que van a
recibir corticoides a dosis altas (Cemidon® B6
300 mg al dia)

. Prevencién de osteoporosis corticoidea: bifosfo-
natos y suplementos de calcio y vitamina D

. Prevencion cistitis hemorragica: Mesna® (200 mg

endovenoso antes y después de la perfusiéon de

la ciclofosfamida ) e hidrataciéon

Cancer: screening (vejiga, cervix, etc), fotopro-

teccion, abandono tabaco

Infertilidad: analogos de LH-RH (leuprorelina)

6.
7.

Tratamiento de mantenimiento

PAN con FFS=0

Disminuir la dosis de prednisona lentamente segtin
el esquema de reduccion de corticoides previamen-
te mencionado. Algunos pacientes pueden requerir
dosis bajas de prednisona (5 mg/dia) de forma pro-
longada, incluso indefinida, para mantener la remi-
sion. Si se ha precisado asociar azatioprina duran-
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te la induccion, ésta debe mantenerse durante un
tiempo que no ha sido bien establecido, pero la
mayoria de los reumat6logos la mantienen como
minimo 2 afos.

PAN con FFS>1

Hasta un 50% de las vasculitis recidivan al dismi-
nuir o retirar el tratamiento inmunosupresor. El tra-
tamiento de mantenimiento va dirigido a evitar las
recidivas, ya que estas conllevan acumulacién de
dano que puede ser severo. Ademas engloba medi-
das encaminadas a minimizar el riesgo cardiovas-
cular, que se encuentra incrementado en los
pacientes con vasculitis sistémicas. En este sentido
se debe realizar un control exhaustivo de los facto-
res de riesgo cardiovascular clasicos y antiagregar
a los pacientes si fuese preciso.

La terapia clasica, como se ha comentado, con-
siste en el uso de ciclofosfamida tanto en la induc-
cién como en el mantenimiento. Actualmente, para
minimizar la toxicidad de la ciclofosfamida, tras la
induccion se cambia a otro inmunosupresor con
mejor perfil de seguridad a largo plazo, fundamen-
talmente la azatioprina.

La azatioprina se utiliza a dosis de 2 mg/Kg/dia.
Su principal efecto secundario es la mielotoxicidad
aguda en forma de pancitopenia. Para evitar este
riesgo se recomienda determinar la actividad de la
enzima tiopurina-metiltrasferasa (TPMT), responsa-
ble de la inactivacion de la azatioprina. Los pacien-
tes con actividad baja de esta enzima tendran mas
riesgo de toxicidad hematolégica y deberemos
ajustar la dosis del farmaco.

Se han utilizado otros inmunosupresores en el
mantenimiento, como metotrexato, leflunomida, o
micofenolato de mofetilo. Hay datos procedentes
de estudios controlados pero no son estudios a
largo plazo, aspecto fundamental cuando se trata
de una terapia de mantenimiento, y son estudios
que incluyen pacientes con vasculitis necrotizantes
heterogéneos, no especificamente con PAN. No
existen ensayos clinicos controlados comparando
la eficacia de estos farmacos en la PAN. El metotre-
xato se ha asociado a un porcentaje de recidivas
superior en un estudio en VAA.

En cuanto al uso de corticoides en el tratamien-
to de mantenimiento, no esta bien establecida su
pauta ni hay estudios controlados que valoren esta
cuestion. Parece que su uso continuado a dosis
bajas puede asociarse a un menor riesgo de recidi-
vas, pero esta por establecerse si la prevencion del
dafio acumulado que se deriva de los brotes repeti-
dos compensa los efectos deletereos de su uso con-
tinuado.

Tratamiento de las vasculitis refractarias o
con compromiso vital

En situaciones de compromiso vital, se deben
administrar de entrada 3 bolos de metilprednisolo-
na intravenosa segun ha sido comentado previa-
mente. Ademas existen 2 recursos terapéuticos de
utilidad, afiadido al tratamiento estandar, que son
las inmunoglobulinas (Ig) endovenosas y la plasma-
féresis. Hasta el momento ninguna de las 2 ha
demostrado modificar favorablemente el pronosti-
co vital, pero se dispone de ciertas evidencias que
fundamentan su utilizacion.

e Las inmunoglobulinas endovenosas se utilizan a
dosis de 2 g/Kg dosis total en 2 6 5 dias mensual-
mente durante un periodo de unos 6 meses. Si
hay afectacion cardiaca, se recomienda la pauta
de 5 dias para evitar la sobrecarga hidrica que
pueden producir. Las Ig son especialmente utiles
en otra situacion, y es cuando el paciente previa-
mente tratado con inmunosupresores tiene fie-
bre y otras manifestaciones que pueden plantear
problemas de diagnostico diferencial inicial
entre brote de la vasculitis o complicaciéon infec-
ciosa. En esta situacion, las Ig nos van a permi-
tir ganar tiempo sin inmunosuprimir al paciente
hasta obtener mas datos de las pruebas comple-
mentarias (resultados de cultivos, etc), que
orienten mas hacia una situacion u otra y tomar
decisiones terapéuticas.

Si se han ensayado pulsos de CMF y no se ha
obtenido remision, puede que ésta se consiga
con la via oral, como recomienda Guillevin, estra-
tegia con evidencia que se ha clasificado de
grado B.

La terapia biologica es una opcion terapéutica en
vasculitis refractarias:

-Los antiTNF«x no parecen haber satisfecho las
expectativas creadas y su papel es incierto. Se
han utilizado etanercept e infliximab (a dosis
de 5 mg/Kg). Hay un ensayo clinico con eta-
nercept en GW (estudio WGET)1) con resulta-
dos desfavorables, pero no hay datos en PAN.
Con infliximab no hay estudios controlados,
algunos estudios han sugerido su posible efi-
cacia con seguimiento a largo plazo en VAA,
aunque también se han publicado estudios
con resultados negativos y con efectos adver-
sos de consideraciéon, sobre todo infecciones
graves. No debemos olvidar ademas que exis-
ten casos de VAA asociadas al uso de anti-TNF
en pacientes con AR. El tratamiento con infli-
ximab podria considerarse como terapia alter-
nativa en pacientes que no alcanzan la remi-
sién o recaen con maximas dosis de terapia
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estandar, segun las recomendaciones EULAR.
- El rituximab ha demostrado ser eficaz en la
vasculitis ANCA refractaria(19,20), pero no hay
datos en PAN. Hay 2 ensayos controlados que
demuestran que rituximab no es inferior a
ciclofosfamida como tratamiento de induc-
cion. También hay datos en vasculitis refrac-
tarias a tratamiento inmunosupresor previo.
Tiene la ventaja ademas de su buen perfil de
seguridad. Aunque las recurrencias son
comunes, el retratamiento suele tener éxito.
No parece haber diferencias entre la pauta de
4 dosis semanales de 375 mg/m2 o la de 2
dosis quincenales de 1000 mg. En el futuro
podria considerarse un tratamiento de prime-
ra linea.
e La plasmaféresis se indicaria en la PAN-VHB, y en
vasculitis refractarias o con complicaciones gra-
ves como la insuficiencia renal que precise diali-
sis. No hay ensayos controlados que hayan
demostrado su eficacia.
Se han ensayado otras terapias experimentales
en VAA refractarias a todo lo previo, pero no hay
datos en PAN. Dentro de estas terapias destaca el
alentuzumab, anticuerpo monoclonal Ig-1k,
humanizado, antiCD52, que provoca una marca-
da deplecién panlinfocitaria, y que se usa como
terapia de 32 linea en la leucemia linfoide créni-
ca. Se han comunicado series de pacientes con
buenos resultados en vasculitis severa refracta-
ria a CFM. El trasplante autologo de médula 6sea
se ha intentado en pacientes aislados con resul-
tados variables.

Tratamiento de la PAN-VHB

Ademas de tratar los sintomas derivados de la vas-
culitis, el objetivo principal es intentar la reduccion
o eliminacion de la viremia. Una vez se consigue la
erradicacion de la infeccion por el VHB, se reduce la
posibilidad de lesiones hepaticas a largo plazo, la
vasculitis se controla con mayor facilidad y los
rebrotes son infrecuentes. Por ello se deben asociar
desde el inicio antiviricos y plasmaféresis. El trata-
miento convencional con corticoides y ciclofosfami-
da estimularia la replicacion viral favoreciendo la
cronificaciéon de la hepatitis. Por lo tanto, si es nece-
sario, se prescribirian solo corticoides durante un
periodo de tiempo lo mas corto posible, para un
rapido control de las manifestaciones vasculiticas
mas graves. Una estrategia efectiva consiste en el
uso inicial de prednisona oral a dosis de 1
mg/Kg/dia para suprimir la inflamacién, junto con
inicio simultaneo de un curso de 6 sesiones de plas-
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Tabla 5: Esquema de tratamiento PAN cldasica

1. Tratamiento induccion
A) PAN con FFS = 0 (si no hay manifestaciones de
o6rgano vital): prednisona 1 mg/Kg oral
durante 3 semanas y después pauta de des-
censo. Si mala tolerancia a corticoides, res-
puesta insuficiente o recidiva asociar azatio-
prina 2 mg/Kg/dia preferiblemente o ciclo-
fosfamida bolos
B) PAN con FFS >1
1°. 3 bolos de metilprednisolona de 1 g
durante 3 dias
Prednisona 60-90 mg al dia desde el 4°
dia y durante 3 semanas, después ini-
ciar pauta de descenso.
Ciclofosfamida en bolos a dosis de 0,6
g/m2 6 15 mg/Kg mensual durante 6
meses (maximo 12 meses).
Si no se consigue una respuesta
inicial, los primeros 3 pulsos se pue-
den administrar cada 2 semanas y pos-
teriormente mensuales o cambiar la
ciclofosfamida a oral 2 mg/Kg/dia
En casos muy graves con insuficiencia
renal que precise dialisis, anadir plas-
maféresis.
2. Tratamiento mantenimiento
Después de los 6 bolos de ciclofosfamida, cam-
biar a tto con azatioprina 2 mg/Kg/dia o meto-
trexato durante como minimo 2 afos y conti-
nuar pauta lenta de descenso de corticoides. La
dosis de MTX en vasculitis debe ser de 20-25 mg
semanales. Si hay recidivas, repetir bolos de
ciclofosfamida
3. Vasculitis refractarias
1. Inmunoglobulinas endovenosas
2. Terapia biolégica: rituximab preferiblemente
o antiTNFx
3. Plasmaféresis

2°.

3°.

40,

FFS = FIVE Factor Score. (ver seccién prondstico / pag. 7)

maféresis, con aproximadamente 3 sesiones sema-

nales. Simultaneamente se inicia el tto antivirico en

los pacientes con marcadores de replicacion viral:

e Lamivudina es la 12 opcion de tratamiento antivi-
ral. Se usa a dosis de 100 mg al dia via oral, hasta
que se haya constatado la seroconversién del
AgHBe (negativizacion del AgHbe y desarrollo del
antiHBe) en 2 determinaciones consecutivas. Se
consigue solamente en un 20% de los pacientes
después de 1 afio de tratamiento. Se puede man-
tener a largo plazo sin practicamente efectos
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Tabla 6: Marcadovres de replicacion viral de VHB

Para conocer si el VHB esta replicando, debe determinarse AgHBe, antiHBe y el DNA VHB

Fase de replicacion:

Ag HBe+, antiHBe-, DNA VHB+

Seroconversion o erradicacion:

AgHBe-, antiHBe+, DNA VHB-

VAgHBs sera siempre +
antiHBc+ solo indica contacto con el VHB

Tabla 7: Recomendaciones EULAR para el manejo de las vasculitis primarias de pequeio y mediano

vaso(14)

Recomendacion NE Voto
1. Manejo en o colaboraciéon con centros expertos 3 D
2. los ANCA deberian testarse en un contexto clinico adecuado 1A A
3. Soporte patolégico del diagnostico 3 C
4. Evaluacion clinica estructurada 3 C
5. Categorizacion por severidad 2B B

6. CFM+GC para inducir remision en vasculitis generalizadas 1A/1B A
7. MTX+GC en formas sin compromiso de 6rgano vital 1B B

8. Altas dosis de GC para inducir remision 3 C
9. Plasmaféresis si la GN es rapidamente progresiva 1B B
10. Mantener remision con dosis bajas de GC y AZA, MTX o LEN 1A/2B A/B
11. lqmunomoo!ulaclic').n alternativa_si hay fracaso en conseguir remision o reci- 3 C

diva en dosis maxima de terapia estandar

12. Inmunosupresion en vasculitis crioglobulinémia esencial 4 D
13. Antivirales en vasculitis crioglobulinémica asociada a hepatitis C 1B B
14. Antivirales+plasmaféresis+GC en vasculitis asociada a hepatitis B 3 C
15. Investigar hematuria inexplicada persistente en todo paciente sometido a CFM 2B C

Elaboradas por un grupo multidisciplinario de expertos europeos y americanos, llevando a cabo una revisién sistema-
tica de la literatura médica. Se emiten 15 recomendaciones, clasificando la evidencia de cada una de ellas, asi como el
“voto” de los expertos. NE: Nivel de Evidencia; VOTO: Grado de Recomendacion.

secundarios. La desapariciéon del DNA VHB no se
puede utilizar como respuesta ya que aunque se
consigue en el 100% de los pacientes, es transito-
ria y reaparece tras la suspension del farmaco.

Interferon pegilado «-2b, es alternativa a la lami-
vudina. Se usa a dosis de 100 mcg/semana via
subcutdanea. Permite una administracién unica
semanal y obtiene mejores resultados de sero-
conversion y menores efectos secundarios que la
forma no pegilada, el interferén «-2b. Este ultimo
se administra a dosis de 5 millones de unidades
(MU)/dia 6 10 MU tres veces/semana via subcuta-
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nea o intramuscular. Ambos interferones se
deben administrar hasta que se produzca la sero-
conversiéon o maximo de 8-12 meses. Los efectos
secundarios, que son mas frecuentes en la forma
no pegilada, pueden aparecer al inicio o durante
el tratamiento y generalmente son dosis-depen-
dientes. Los efectos adversos precoces incluyen
el caracteristico sindrome pseudogripal, que
aparece a las pocas horas de administrar las pri-
meras dosis y que generalmente se atenda a par-
tir de la primera o segunda semana de tratamien-
to. También puede producir ansiedad, irritabili-
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dad, depresion, toxicidad medular (granulocito-
penia y trombopenia), y aparicion de novo o
exarcebacion de fen6menos autoinmunes
(hiper/hipotiroidismo, liquen plano, diabetes,
anemia hemolitica u parpura trombocitopénica)
En casos graves y refractarios, la ciclofosfamida
y los pulsos de metilprednisolona también se pue-
den utilizar, de igual manera que en la PAN clasica
no VHB.
En los rebrotes, se ha de aumentar la dosis de
prednisona como medida inicial e intentar comple-
tar o repetir el tratamiento antiviral

Tratamiento de la PAN asociada a VHC o VIH
Estaria indicado el tratamiento con prednisona 1
mg/Kg/dia y el tratamiento de la infeccion:
e VHC: interfer6n pegilado y ribavirina
e VIH: tratamiento antirretroviral combinado

En casos de afectacion organica grave estarian
indicados también los pulsos de metilprednisolo-
na, la ciclofosfamida y los recambios plasmaticos

MONITORIZACION DE LA ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD

La monitorizacién de la actividad de la enferme-
dad, de la respuesta terapéutica y la aparicion de
recidivas se realiza con historia clinica y controles
analiticos. Los primeros 6 meses de tratamiento
son criticos y requieren un seguimiento muy cuida-
doso tanto por la toxicidad de los farmacos como
para detectar recidivas. Es aconsejable realizar ana-
lisis hematolégicos, de orina, bioquimica y con RFA
mensualmente durante el periodo de induccién de
la remision, y una vez alcanzada pueden pasar a
ser trimestrales. Si se consigue un control de la
enfermedad sin tratamiento o con una minima
dosis estable a partir del 2° afio, los controles pue-
den realizarse cada 4-6 meses, de manera indivi-
dualizada.

La actividad de la enfermedad ademas se evalta
utilizando un indice clinico de actividad que es la
puntuaciéon BVAS, establecido en 1994(22) y que se
ha mencionado anteriormente. Esta validado, y
valora 64 items derivados de evaluaciones clinicas
o radiologicas en 9 grupos de sistemas u 6rganos
(signos sistémicos, piel, mucosas y ojos, oido-
nariz-garganta, torax, cardiovascular, gastrointesti-
nal, rifén y sistema nervioso). Segiin el nimero vy la
gravedad de los sintomas clinicos y biolégicos, hay
un namero de puntos predefinidos para cada cate-
goria; después se suman las puntuaciones de las
categorias individuales. Se alcanza una puntuacion
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maxima de 63. Las caracteristicas de la enfermedad
solo se tienen en cuenta cuando pueden atribuirse
a vasculitis activa. Se utiliza fundamentalmente en
ensayos clinicos.

La discriminacion entre brote de enfermedad y
la presencia de dafo irreversible es importante en
el manejo a largo plazo de estos enfermos, y puede
ser complicado diferenciar ambas situaciones. En
ocasiones hay que recurrir a las biopsias con el fin
de descartar vasculitis activa en el tejido afecto, ya
que los biomarcadores de actividad pueden no ser
suficientes.

Aunque no hay consenso en los conceptos de
remisiéon y refractariedad de enfermedad, en ensa-
yos clinicos los definen de la siguiente manera:

e Remisién completa: Definida como la ausencia
de manifestaciones clinicas y biologicas de vas-
culitis activa durante >3 meses. Algunos estu-
dios consideran remision un indice BVAS=0 sin
prednisona.

Respuesta al tratamiento: 50% de reduccion de
un score de actividad y ausencia de manifesta-
ciones nuevas.

Fracaso del tratamiento: Ausencia de remision
clinica, la aparicién de nuevas manifestaciones
de vasculitis o la muerte mientras se recibia tra-
tamiento.

Antes de calificar a un paciente como refracta-
rio, es preciso asegurarse de que realmente lo es y
de que no estamos ante una respuesta tardia, una
infeccion, una toxicidad de la terapia o simplemen-
te un dano irreversible sin franca actividad.

En conjunto, la PAN es una enfermedad a menudo
grave, que precisa con frecuencia de inmunosupre-
sion agresiva, con recidivas frecuentes y complica-
ciones de los tratamientos que obligan a una monito-
rizacion y vigilancia estrecha de los pacientes.
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