/ @2%‘% Hospital General
Unlversrtano
g SaludMadrid Gregorio Marafion

\ Comunidad do Madrd

Escuela de Verano
e

defWediting Intefna, o

r} \\ "/

19 - 22 de Junio 2013
Hotel Hesperia Peregrino. Santiago de Compostela

Varon de 39 anos
con artralgias,
mialgias y
lesiones cutaneas
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Introduccion al caso clinico:

o Varon 39 anos, fumador, sin AP M/Qx de
interés, deportista.

o 3 meses - Dolor e inflamacion en tobillos y
rodillas, debilidad MMII, induracidn en region
gemelar, sin lesiones cutaneas.

- Dx Urgencias: oligoartritis.
- Mejoria parcial con AINE.

o Fiebre-febricula intermitente + pérdida de 6
Kg, sin astenia ni disminucion de apetito.




o 2 semanas antes de ingresar: dolor e
inflamacion testicular bilateral

= Sin sindrome miccional.
= Se inicia Ciprofloxacino ambulatorio.




Exploracidn fisica:

o PA 140/80 mmHg, FC 94 [pm, Temp 38°C
o No adenopatias en cadenas accesibles.
o ACP: normal.

o Abdomen: anodino.

o Aumento de tamafno de ambos testiculos,
con signos inflamatorios en el derecho

o Extremidades: leve edema en dorso de
ambos pies.

- No signos inflamatorios articulares ni lesiones
cutaneas.

o No focalidad neuroldgica.




Diagnaostico diferencial.:

oEnfermedades infecciosas:
orquiepididimitis, brucelosis, etc.

oEnfermedades autoinmunes
oVasculitis
oTumores
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Pruebas complementarias:

o Hemograma: Hg 13.7 g/dl|, Hcto 41 %, VCM 91 fl,
plaguetas 576.000/mcl, leucocitos 13.000/mcl,
con formula normal, PCR 10.5 mg/dI, VSG 16
mm.

o Bioguimica: funcion renal y hepatica normales.
o Blomarcadores: cifras normales.

o HC x 3: negativos.

o Serologias: VHBy VHC —, VIH -.

o Inmunologia: ANA, Anti-DNA, ANCA, FR, Ig,
crioglobulinas negativos. C3y C4 normales.
HLAB27 negativo.

o Orina: pH 6.5, 5-10 hems/c, no proteinuria.




Pruebas complementarias (l1):

o Rx de torax: normal.
o ECG: sin alteraciones.
o Rx pies: leves cambios de osteoartritis.

o Ecografia escrotal: probable _
orquiepididimitis derecha, varicocele izgdo.

o TC toracoabdominopelvico: hepatomegalia
ligera, sin LOE, adenopatias paraaadrticas
izquierdas de hasta 9 mm, varicoceles.

o Electomiograma MMII: sin alteraciones.




Alta y seguimiento ambulatorio...

o Juicio Clinico
o - sindrome febril en estudio:
- Probable orquiepididimitis derecha
- Hepatomegalia, pequenas adenopatias
- A descartar patologia articular (RMN)
- Ver evolucion...

o Tratamiento: Ciprofloxacino y AINE.




Evolucidon posterior y discusion:

3 semanas después ingresa por...

< =

o Fiebre, mayor dolor e inflamacion en
tobillos, lesiones maculares eritemato-
violaceas, no dolorosas ni pruriginosas,
que desaparecian parcialmente con
la presion, en tercio distal de ambos

MMII.
o LesiOn cutanea violacea en escroto, y

otra en raiz del pene, aspecto de
costra y dolorosa

o Adenopatia inguinal derecha de 1
cm (dolorosa)

Mialgias + artralgias




Pruebas complementarias:

o Hg 10.3 g/dI, plaquetas 528.000/mcl, leucocitos
11.800/mcl (80% G), VSG 70 — 120 mm.

o Urea 42 mg/dl, Cr 1.1 mg/d|, CPK y pruebas
hepaticas sin alteraciones, ferritina 458
mcg/ml, coagulacion normal.

o Orina: 5-10 hematies/c, no proteinuria.
o Autoinmunidad: ANCAs -.

o HC x 3 —, urocultivo —-.

o Serologias: Rosa de bengala, CMV, Borrelia,
flebre Q, Coxiela, Chlamydia negativos.

o Mantoux -.




Pruebas complementarias(ll):
o Rx torax: normal.

o RMN: cambios inflamatorios en grupos
musculares de MMII.

o EMG: lesibn neuromuscular en grupo
anterior de las piernas, con predominio
de cambios miopaticos y leve neuropatia
sensitivo-motora de tipo axonal(¢ proceso
regenerativo precoz’?s)

o Biopsia muscular: cambios inespecificos,
no permite establecer la existencia de
miopatia inflamatoria primaria.




Diagnostico diferencial:

o Infecciosas: HC x 3 y serologias negativas.
o Conectivopatias: Auto-Ac negativos.
o Polimiositis y dermatomiositis:

- Ac especificos negativos. CPK normal.

- Biopsia no concluyente.
- Tumores.
o ¢¢¢.Vasculitis???




Vasculitis. Definicion:

“Proceso anatomo-clinico caracterizado por la
Inflamacion y lesion de los vasos sanguineos.
Suele haber afectacion de la luz vascular y ello se
asocia a isqguemia de los tejidos que reciben su riego
sanguineo del vaso implicado. Este proceso puede dar
lugar a un amplio y heterogéneo grupo de sindromes,
porque pueden afectar a los vasos de cualquier clase,
calibre y localizacion.”




Tabla 5. Criterios para la clasificacion de las vasculitis, American College of Rheunathology (1290)

Pibrpura de Schénlein Henoch Edad infarior a kos 20 afkos

Purpura palpabla

Duolor abdaminal

Biopsia con infitrado de grarlocilos an ks vasos
Endermedad de Wegener Inflamackin nasal u oral

Radicografia de keax con infikrades, nédules o cavidades
Microhematuria o cilindnos hemiticos
Inflamacién granulomalosa en b biopaia
Sindrome da Churg-Strauss Asma ronguial
Eosincfilia supearior al 10%
Meurapatia
Infiltrasdos: pulmonanes evanescentas
Adeciaciin senos paranasales
Biopaia con eosinddilos extravasculares
Vasculilis por hipersensibilidad Edad da comianzo » 16 afios
Parpurna palpabla
Rash maculopapular
Biopsla positiva: granuleciios perivasculanes o extravasculanes (arteriola o wénula)
Pérdida de pasa

Poliarteritis nudosa




Continuacion...

Arteritis do célulns gigantes Edad = B0 afios
(Ariacitie de Ia tamporsl) rﬂﬂ-ummnmmm
Hiparsansiblidad o disminucitn de pulss da la artaria lempaoral
V55 = B0 mimh
Biapals compatibhe: infitrades lintoplasmocitanion o inflamackin granubsmalocs
Arteritis do Takayasu Edad < 40 afios
Claudicacién de exiremidadas
Pulsos disminuides:
Diferancia = 10 mmiHg antre a TA da ambos brazos
Soplos anteriales (subclavia o sorta)

Artenografia ancrmal (estencsts adrica o en EMAs principalas)
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Tabla 6. Clasificacién de la Conferencia de Consenso de Chapel Hill, 1994

Vasculitis de pequerio vaso

Granulomatosis de Wegener* Inflamacién granulomatosa en el tracto respiratorio y vasculitis necrosante
en vasos de tamafio mediano y pequefio (capilares, vénulas, arteriolas y arterias).

La glomerulenefritis necrosante es frecuente.

Sindrome de Churg-Strauss” Inflamacién granulomatosa eosinofilica en el tracto respiratorio y vasculitis necrosante
en vasos de tamafio pequefio y mediano y asociada con asma y eosinofilia.

Poliangeitis microscopica™ Vasculitis necrosante con pocos o ausencia de depésito inmune, que afecta a los
pequenos vasos (capilares, vénulas o arteriolas). Puede existir vasculitis necrosante
de arterias de pequefio y mediano tamano. La glomerulonefritis necrosante es
frecuente y la capilaritis pulmonar ocurre a menudo.

Purpura de Schénlein-Henoch Vasculitis con depésitos predominantemente de IgA, que afecta a los pequefios vasos
(capilares, vénulas o arteriolas). Tipicamente afecta a la piel, intestino y glomérulo
renal. Se asocia con artralgias o artritis.

Vasculitis crioglobulinémica esencial ~ Vasculitis con depésitos de crioglobulinas gue afectan a los pequefios vasos
(capilares, vénulas o arteriolas) con presencia de crioglobulinas en el suero.
La piel y el glomérulo se afectan con frecuencia.

Angeitis cutdnea leucocitocldstica Angeitis cuténea leucocitoclastica, sin afectacion sistémica ni glomerulonefritis.

Vasculitis de vasos medianos

Poliarteritis nudosa cldsica Inflamacién necrosante de arterias de mediano o pequefio tamaiio sin glomerulonefritis
ni vasculitis en arteriolas, capilares o vénulas.

Enfermedad de Kawasaki Arteritis de arterias de tamafio grande, mediano y pequeno, asociado a sindrome
ganglionar mucocutaneo. Las arterias coronarias se afectan a menudo.
La aorta y las venas pueden afectarse. Habitualmente ocurre en nifios.

Vasculitis de grandes vasos
Arteritis (de la temporal) Arteritis granulomatosa de la acria y sus ramas principales con predileccion por las ramas
de células gigantes extracraneales de la carétida. A menudo afecta a la arteria temporal en paciente

mayor de 50 afnos y se asocia a polimialgia reumatica.

Enfermedad de Takayasu Inflamacién granulomatosa de la aorta y sus ramas principales que habitualmente ocurre
en pacientes mayores de 50 afios.

*Wasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de los neutrdfilos.




Table X MWames for vasculiides adopeed by the 3012 Inwernationsl
Chapel Hill Conscnsas Conference oo the Momenclaiere of
W asculitides
Large vessel vasculitis (L)
Takayzsu amerits (TAK)
Ciznn cell arorivs ((CA)
Medimm vessel vascolitis (MYY)
Palyanerits nodoss (PAN)
Kawasaki discase (KIY)
Small vessel vasculitis (SYV)
Antncurrophil cyioplasmic amibody (ANCA -assocared vasculits
CAAY)
Micrsoopic MPA
manmmmhﬂm I;Emm:?s (Wegener's) (GFA)
Ensinophilic granulomasis with polyanggics (Churg-Serauss)
(ECGPA)
Immune comphex 53V
Anti-glomerular bascment membrane (ami-(BM) discasc
Cryoghobulinemic vascaliis
oA vasculins {Iie%ﬂd‘rt&?hﬂ] (A
Hypocomphementemic wruicarial vascalivis (HUWY) (an-Clg
vasculilis)
Yurinhle vessel vasculitis (WYY
Behgey's discase (B
Cogan's syndrome (U5
Singhe-organ vascolitis (50}
Cutzneous lewkogoclasic angiits
CULERCOUs BTLEriLs
Primary central nervous system vasculis
Isodared aomitis
Cithers
Vusrulitis associnied with systemic dicease
Lupes vasculiis
Rheumeoid vasoulitis
sarcoid vasculits
Chers
Vasculitiz associaled with probable etin
Hepatins C viras—associazed cry nemic vasculis
Hepatiis B virus-associased vasculits
Syphilis-associgied aortitis
Drug-associzied immuene complex vasculius
Drag-associaied ANCA-associaied vasculits
Cancer-associnted vasculits
Cithers




Tipos de vasos

A Large Vessels B Medium Vessels C Small Vessels

nids el
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Figure 1. Types of vessels that are defined as large vessels (A). medinm vessels (B), and small vessels (C) in the Chapel Hill Consensus Conference
nomenclature system. The kidney & used to exemplify medium and small vessels. Large vessels are the sorta and its major branches and the

anabogous veins. Medium vessels are the main visceral arterics and veins and their initial branches. Small vessels are intraparenchymal arteries,
arteriodes, capillaries, venules, and veins,




Esquema basico de Vasculitis

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocemplementemic Urticorial Vasculitis
{Anti-Clq Vasculitis)
Medium Vessel Vasculitis

Polyarteritis Nodosa [ Anti-GBM Disease |
Kawasaki Disease

1

AMNCA-Associated Smiall Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis

|. Granwomatosiz with Polyangiitis
' (Wegener's)
Large Vessel Vasculitis Easinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
{Churg-Strauss)

Takayasu Arteritis

Giant Cell Arteritis







Sospecha de vasculitis si...

Enfermedad
multiorganica de
origen incierto

Compromiso
visceral clasico de

vasculitis:
- Mononeuritis multiple
- Dolor abdominal
- HTA
- Cefalea
- Asma
- Isquemia

Afectacidn visceral aislada:
- Orquitis
- Prostatitis...

L esiones cutaneas:
- Plrpura
- Livedo reticularis




Nuestro paciente tenia...

o Pérdida de peso, fiebre, anemia, VSG 1
o Artralgias / artritis.

o Dolor y tumefaccion testicular.

o Mialgias , debilidad muscular.

o ¢ ¢ Polineuropatia??

o TA normal.

o Urea y creatinina normales.
o Arteriografia no realizada.
o VHB negativo.

o Biopsia cutanea...



de mediano calibre con infiltrado
inflamatorio por neutrofilos, linfocitos y

algunos eosinofilos, un vaso parcialmente

trombosado -

Angeitis no granulomatosa tipo
panarteritis nodosa (PAN)




1
_
Pérdida de 4 Kg 0 mis de peso

corporal desde ol comienzn de la
enfermedad, no debido a dieta w
factores - -

R Criterios de
piel de extremidades o dorso. . s )
Dolor espontinco o a la palpacidn clasificacion:
de los testiculos, no debida a

infeccion, rauma u olras causas.
hombros y cintura pélvica) o Criterios para la
debilidad muscular o dolora la A .,
palpacicin de los miisculos de las clasificacion de

Moroncuopatis, mononcuriis poliarteritis nodosa
milltiple o polincuropatis. segun el Colegio
. TA diastcilica Desarmollo de hipentension con la .

5 - D > de 90 mm H, Americano de

7. Aumento del nitrgenn BUN > 1,5 mg/dl, no debido a Reumatologia (ACR): jal
urcice o de la creatinina deshidratacson u obstreccsdn.

& Virus Hepatitis B e e menos, ha de cumplir 3!

- [
M

9. Alieraciones aneriogrificas  Aneriografia con ancurismas u S 82.2%, E 86.6%




¢, Qué es la PAN?

o Vasculitis sistemica necrotizante que
afecta a arterias musculares de
mediano calibre y ocasionalmente de
pequeno tamano.

o No asociada a ANCA.

o Sintomas sistemicos, con afectacion
de rinon, piel , articulaciones,
musculos, nervios y tracto
gastrointestinal...

o No afecta a pulmon




Histologia...

o Inflamacion transmural segmentaria de
arterias musculares de mediano calibre, no
afecta a venas.

o Infiltrado celular de leucocitos
polimorfonucleares y mononucleares.

o Puede haber leucocitoclastia.
o Necrosis fibrinoide de |la pared arterial.
o No inflamacion granulomatosa.

o Alteracion de la lamina elastica interna y
externa gue puede contribuir al desarrollo
de aneurismas.




La demostracion
de
microaneurismas
en las arterias
renales mediante
ARTERIOGRAFIA
es un hallazgo muy
caracteristico, y en
ocasiones una
gran ayuda para el
diagnostico.




Grupos:

o PAN idiopatica.
o PAN secundaria:

- Infeccion por VHB, VHC.

- Asociada a tricoleucemia.
- PAN cutanea.

- PAN limitada a organo (vesicula,
apeéndice, testiculo...)




DD entre PAN/PAM:

Histologia
* Tipo de vasculitis
* Tipo de vaso

Mecrotizante, no granulomatoss
Artenias de mediano y peguefio

Glomenilonefritis rapidamente No

* Pulmédn
Hemorragia pulmonar Mo

- Hu"gpgﬁ'a pl:nfcru:a Tl

MNecrotizante, no granulomatosa
Vasos perquefios: capilanes, vénulas y
arteriolas

Artenias de mediano y pequetio
tAmano

l0-20%

Frecuentes

3i (50— 80 %)

No

Mecrotizante, no granulomatoss
capilares, vénulas y atenolas. Arterias

de medizno ¥ pequeno tamario

Puede (segin autores)

Negativos

Frecuente

Nox

PAN: polianernitis nodosa. MPA: Micropoliangeitis o polianernitis microscodpica. PAC: polianerilis nodosa culsnea. p-ANCA- antiouerpos anticitoplasma de los newtrsfilos,

con patrin penfénon. YHE: vinus de |3 hepatitis B.

* Modificada de Lhote F, Guillevin Lo Polyareritis nodosa, microsoopic polyangiitis, and Churg-Strauss syndrome. Clinical aspects and treatment. Bheum s Clin Morth

Am 1995; 214911-947.




En nuestro caso, teniamos...

o Paciente con PAN no asociada a VHB/VHC.
o Sintomatologia:
- Afectacion sistémica.
- Lesion musculo- esquelética, cutanea,
testicular.
- No clara afectacion renal.
- Dudosa o incipiente neuropatia periférica.




Tratamiento y evolucion
posterior;

cComo
tratamos a este
paciente?




Objetivos del tratamiento...

olnducir la remision de la enfermedad y
mejorar la supervivencia.

o Disminuir la mortalidad relacionada con
la enfermedad.

oMantener la remision y prevenir el dano
organico secundario a las recidivas.

o Disminuir la toxicidad del tratamiento y
las iInfecciones secundarias.




Se Inicid tratamiento con...

oPrednisona 1 mg /Kg/dia vo

o EMG de control alas 4 semanas



Evolucion en ese tiempo...

- Estado general
- Lesiones cutaneas
- Parametros analiticos

o Mejoria de:

o Sensacion de acorchamiento y calambres
en ambos pies, sobre todo izqdo, sin
pérdida de fuerza evidente, pero si algun
problema en la deambulacion.




Se realiza EMG...

o EMG de control alas 4 semanas:

Signos de polineuropatia sensitivo-motora de
tipo axonal y predominio sensitivo. Cambios
miopaticos aislados de minima intensidad



Biopsia nervio sural...

o Cuadro compatible con neuropatia
axonal, con patron topografico
compatible con origen vascular.

o Cambios inflamatorios en 2 arterias de
mediano calibre compatibles con
arteritis, sin clara necrosis fibrinoide.



olnflamacion y oclusion de los vasa
nervorum de los nn. periféricos - Isquemia
y potenciales secuelas clinicas graves.

o Asociada a otras lesiones: piel, rinones,
pulmaon, otros érganos...

oFrecuente en PAN y crioglobulinemia mixta.

oLa regeneracion de los nervios perlferlcos
puede tardar meses o afos. & UL




Patron de afectacion nerviosa:

o Lesion de nervios sensitivos y motores.
o Asimetrica, parcheada y distal - Simétrica.

o Se afectan primero los nervios mas largos
(extremidades inferiores).

o Fibras de mielina = Fibras sin mielina.




Manifestaciones clinicas en PAN...

o Dolor, parestesias, debilidad.
o Comienzo brusco/insidioso.

o Mononeuritis multiple.
o Polineuropatia distal.
o Radiculopatia y/o plexopatia.



¢ Como le tratamos ahora?

- PAN + Polineuropatia periférica
progresiva sin respuesta a GC.



Se asocian...

o Ciclofosfamida en bolos 500 mg/15 dias:
6 dosis durante 3 meses.
o Solu-Moderin 500 mg iv en cada sesion.

o MESNA en cada sesion.

o Prednisona 40 mg/dia.
o Septrim Forte.

o Calcio y vitamina D.

o Gabapentina.

- Riesgo de infertilidad
con la CF.

- Se congela semen
del paciente.




Tratamiento mantenimiento...

o Micofenolato Mofetilo dosis 2 g/dia, que
se cambid a MF sodico 720 mg/12 h.

oPrednisona, disminuyendo
progresivamente hasta 5-10 mg/dia.



Evolucion clinica...

o Buen estado general.
o No lesiones articulares ni musculares.

o Mejoria paulatina de |la alteracion de
sensibilidad en MMII.

o Lesiones ocasionales de livedo reticularis
en MMII.

o Hematuria microscopica persistente.



Evolucion EMG...

o Polineuropatia axonal, motora y sensitiva
de grado importante, sobre todo en MMII.
- Sin cambios hasta:

o Nov'09 : persiste dano axonal en nervios
sensitivos de MMII, resto de conducciones
normales .

CLARA MEJORIA



Pronostico:

o Pobre prondstico sin tratamiento
o 80% a los 5 afnos (trat)
o Peor si VHB +

o Complicaciones en enf inactiva

o Indicadores de evolucion adversa: IR,
enfs Gl, afectacion SNC



Conclusiones:

o Enfermedad multisistémica con elevada
morbimortalidad.

o Debe ser manejada por expertos.
o Diagnostico y tratamiento precoz.

o Identificacion de biomarcadores para el diagndstico
y monitorizacion de las vasculitis primarias sistémicas.

o Tratamiento Optimo no totalmente resuelto, efectos
secundarios no despreciables del tratamiento.

o Necesidad de farmacos seguros y mas eficaces.
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MUCHAS GRACIAS




