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RESUMEN

Objetivo: Determinar los niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D [25(0OH)D] en una poblacién ecuatoriana de nifios con enfer-
medades reumatolégicas.

Materiales y mérodos: Se realizé un estudio retrospectivo que
incluyé pacientes atendidos en la consulta externa de reuma-
tologia pedidtrica entre los afios 2021 y 2024. Se seleccionaron
aquellos pacientes que contaban con determinaciones séricas de
25(OH)D realizadas dentro de los dos primeros meses posteriores
al diagnéstico de la enfermedad reumatolégica.

Resultados: Se analizaron 155 pacientes menores de 18 afios, con
una edad promedio de 9 afios. Del total, el 65.8% (n = 102) corres-
pondié al sexo femenino y el 34.2% (n = 53) al sexo masculino.
La mediana de los niveles séricos de 25(OH)D fue de 23.45 ng/
mL, con un rango de 8.10 2 94.80 ng/mL y un rango intercuar-
tilico (RIC) de 17.70 a 30.38 ng/mL. El 74.8% de los pacientes
presentd niveles de vitamina D inferiores a 30 ng/mL, mientras
que el 25.2% (n = 39) mostrd valores dentro del rango de sufi-
ciencia. No se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas al comparar los niveles de 25(OH)D entre las distintas enfer-
medades reumatolégicas (p = 0.285). Sin embargo, al analizar los
subtipos de artritis idiopética juvenil (Al]), se evidencié que los
pacientes con Al sistémica presentaron niveles significativamente
mis bajos de 25(OH)D.

Conclusién: La hipovitaminosis D es altamente prevalente en
nifios con enfermedades reumatolégicas. La artritis idiopatica
juvenil sistémica constituye un factor de riesgo significativo para
presentar niveles mas reducidos de 25(OH)D.
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Articulo Original
Niveles de Vitamina D en nifios con Enfermedades
Reumatolégicas

ABSTRACT

Objective: To determine serum 25-hydroxyvitamin D
[25(OH)D] levels in an Ecuadorian pediatric popula-
tion with rheumatic diseases.

Materials and Methods: A retrospective study was
conducted including patients evaluated at a pedia-
tric theumatology outpatient clinic between 2021 and
2024. Patients with serum 25(OH)D measurements
obtained within the first two months after the diag-
nosis of a rheumatic disease were included.

Results: A total of 155 patients under 18 years of age
were analyzed, with a mean age of 9 years. Of these,
65.8% (n = 102) were female and 34.2% (n = 53) were
male. The median serum 25(OH)D level was 23.45 ng/
mL, with a range of 8.10-94.80 ng/mL and an inter-
quartile range (IQR) of 17.70-30.38 ng/mL. Overall,
74.8% of patients had vitamin D levels below 30 ng/mL,
while 25.2% (n = 39) had sufhcient levels. No statisti-
cally significant differences were observed in 25(OH)D
levels across the different rheumatic diseases (p = 0.285).
However, analysis of juvenile idiopathic arthritis (JIA)
subtypes revealed that patients with systemic JIA had
significantly lower 25(OH)D levels.

Conclusion: Hypovitaminosis D is highly prevalent
among children with rheumatic diseases. Systemic
juvenile idiopathic arthritis represents a significant risk
factor for lower serum 25(OH)D levels.

INTRODUCCION

La vitamina D es una prohormona que puede sinteti-
sarze endégenamente a partir de la exposicion a los
rayos ultravioleta B de la luz solar, asi como obtenerse
de manera exdgena a través del consumo de alimentos
que la contienen naturalmente, alimentos fortificados o
de suplementos dietéticos que contienen vitamina D!

El papel de la vitamina D en el cuerpo humano va mis
alld de mantener la homeostasis mineral y la salud 6sea,
ejerce multiples funciones biologicas mediadas a través
del receptor de vitamina D (VDR), un factor de trans-
cripcidén ampliamente distribuido en diversos tejidos,
incluyendo la piel, musculo, hueso, rifién, tejido adi-
poso, pancreas, vasos sanguineos, cerebro, tejido
mamario, placenta y células inmunes?® En este con-

texto, se le atribuyen funciones inmunomoduladoras,
ya que participa en la regulacién del crecimiento,
diferenciacién y actividad de muiltiples células como
macréfagos, células dendriticas y linfocitos By T+

Actualmente, la Academia Americana de Pediatria
(AAP); el Instituto de Medicina (IOM)° y la Sociedad
Europea de Gastroenterologia Pedidtrica, Hepatologia
y Nutricién (ESPGHANY establecen como punto
de corte para la deficiencia de vitamina D concen-
traciones séricas de 25-hidroxi vitamina D [25(OH)
D] inferiores a 50 nmol/L (20 ng/mL). Por su parte,
la Sociedad de Endocrinologia® y la Sociedad para la
Salud y la Medicina de Adolescentes® consideran los
valores entre 50 y 74.9 nmol/L (20-29.9 ng/mL) como
insuficiencia, y definen la suficiencia de vitamina D
con concentraciones 275 nmol/L (230 ng/mL)*

Se ha descrito que niveles séricos superiores a 30 ng/
mL son adecuados para efectos beneficiosos sobre el
sistema esquelético.!! No obstante, persiste el debate
acerca de si estas concentraciones de 25(OH)D tam-
bién confieren beneficios extraesqueléticos 6ptimos.'>13

La vitamina D ha sido ampliamente estudiada en el
contexto de multiples condiciones de salud, inclu-
yendo enfermedades crénicas e infecciosas. Aunque la
evidencia de su papel preventivo no es del todo con-
sistente, los estudios metodolégicamente robustos res-
paldan la nocién de que la vitamina D proporciona

diversos beneficios para la salud a lo largo de las etapas
de la vida?

Diversas investigaciones han vinculado la deficiencia
de vitamina D con la patogénesis de diversas enferme-
dades inflamatorias mediadas por el sistema inmuni-
tario, tanto en nifios como en adultos, y se ha propuesto
ademds como un posible factor ambiental desencade-
nante en el desarrollo de enfermedades reumaticas!+®

De acuerdo con la evidencia disponible, menos del
50% de la poblacién mundial tiene niveles adecuados
de vitamina D! La hipovitaminosis D es frecuente
entre los pacientes con artritis inflamatoria y lupus eri-
tematoso sistémico (LES) en todas las edades.*

El objetivo del presente estudio es conocer los niveles
de 25(OH)D de los nifios que padecen enfermedades
reumatoldgicas que acudieron a la consulta externa de
reumatologia pedidtrica entre el 2021 al 2024.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo-analitico de tipo
retrospectivo. Los datos fueron obtenidos a partir de
las historias clinicas de pacientes atendidos en la con-
sulta externa de reumatologia pediatrica entre los afios
2021 y 2024,

Se incluyeron pacientes menores de 18 afios con diag-
néstico de enfermedad reumatoldgica, en quienes se
realizé la determinacién sérica de 25-hidroxivitamina
D [25(OH)D] dentro de los dos primeros meses poste-
riores al diagndstico. Se definieron como niveles nor-
males de vitamina D concentraciones entre 30 y 100
ng/mL, insuficiencia valores entre 20 y 29 ng/mL, y
deficiencia concentraciones menores de 20 ng/mL.

El analisis estadistico se efectud utilizando el soft-
ware R versién 4.5.3. La normalidad de los valores
de 25(0OH)D se evalué mediante la prueba de Kol-
mogorov—Smirnov, evidenciindose una distribucién
no normal (p = 0.0054); por lo tanto, se emplearon
pruebas estadisticas no paramétricas. Para la compa-
racién entre dos grupos independientes se utilizd la
prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney, y para compa-
raciones entre més de dos grupos se aplicé la prueba de
Kruskal-Wallis. El nivel de significancia estadistica se
establecié en a = 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 155 pacientes menores de 18
afios, con una media de 9 afios (RIC: 6-12 afios). Del
total de la muestra, 102 pacientes (65.8%) correspon-
dieron al sexo femenino y 53 (34.2%) al masculino.

En relacién con la procedencia geogrifica, el 90.3% de
los pacientes provenian de la regién Sierra del Ecuador,
siendo la provincia de Pichincha la més representada,
con el 60.6% de los casos. El 7.1% de los pacientes pro-
cedian de la regién Costa y el 2.6% de la Amazonia.

La enfermedad reumatoldgica mids frecuente fue la
artritis idiopatica juvenil (Al]), presente en el 47.1% de
los pacientes (n = 73), seguida por lupus eritematoso
sistémico juvenil (LESj) en el 19.4% (n = 30), derma-
tomiositis juvenil en el 9% (n = 14), esclerodermia en
el 7.7% (n = 12) y espondilitis anquilosante juvenil en
el 5.2% (n = 8).
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Respecto a los niveles séricos de vitamina D, el 25.2%
de los pacientes (n = 39) presenté valores normales de
25(OH)D, el 40% (n = 62) insuficiencia y el 34.8% (n =
54) deficiencia (Tabla 1). La mediana de 25(OH)D fue
de 23.45 ng/mL, con un rango de 8.10 a 94.80 ng/mL y
un RIC de 17.70 a 30.38 ng/mL.

Tabla 1. Distribucién de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D en la poblaciéon de estudio.

N (%) Mediana (IQR) ng/ml
Normal 39 (25.2%) 392 (33.3-42.7)
Insuficiencia 62 (40%) 24.0 (22026.5)
Deficiencia 54 (34.8%) 16.0 (14.018.2)
Total 155 (100%) 23.45 (17.7-30.38)

Se observaron diferencias altamente significativas en los
niveles de 25(OH)D entre la categorias clinicas de sufi-
ciencia, insuficiencia y deficiencia (Kruskal-Wallis, p <
0.001), como se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Distribucién de los niveles séricos de vitamina D segun
categorias clinicas.

Los valores se expresan como medianay rango intercuartilico.
Se observaron diferencias significativas entre los grupos (Krus-
kal-Wallis, p < 0.001).

La distribucién de los niveles de 25(OH)D segiin
grupos etarios se presenta en la Figura 2. La mediana
de 25(OH)D fue de 23.60 ng/mL en lactantes, 25.4 ng/
mL en preescolares, 23.6 ng/mL en escolares y 22.18 ng/
mL en adolescentes, sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos (p = 0.738, Kruskal-Wallis).
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Figura 2. Distribucidn porcentual de las categorias de vitamina D segln grupos etarios.

Al analizar las dos principales enfermedades reumatol6-
gicas con mayor muestra en el estudio, se observé que,
entre los pacientes con AlJ, el 23.3% (n=17) presentd
niveles normales de 25(OH)D, el 39.7% (n=29) insufi-
ciencia y el 37% (n=27) deficiencia. En los pacientes con
LES;j, el 26.7% (n=8) mostrd niveles normales, el 40%
(n=12) insuficiencia y el 33.3% (n=10) deficiencia. No
se evidenciaron diferencias estadisticamente significa-
tivas al comparar los niveles de 25(OH)D entre las dis-
tintas enfermedades reumatoldgicas (Mann—Whitney,
p = 0.2854). Sin embargo, al desglosar los subtipos de
AlJ, los pacientes con AlJ sistémica presentaron niveles
significativamente mis bajos de 25(OH)D (p = 0.010)
(Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los niveles de vitamina D en los
diferentes tipos de AlJ.

Diagnéstico N (%) Mediana (IQR) ng/mi
AlJ Sistémica 23 (20%) 257 (21.2-312)

AlJ Poliarticular FR positivo 15 (13%) 236 (20-31.2)

AlJ Poliarticular FR negativo 10 (8.7%) 237 (19.4-27.4)

AlJ Oligoarticular 11 (9.6%) 17.7 (15.2-28.6)

AlJ Asociada a entesitis 30 (26.1%) 21(17-28.6)

AlJ Psoriasica 14 (12.2%) 226 (18.7-26.9)

AlJ Indiferenciada 12 (10.4%) 26.5 (20.8-37.8)
Total 15 (100%) 23.5 (18.4-29.9)

AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil

DISCUSION

La deficiencia de vitamina D constituye un problema
creciente a nivel mundial, que afecta tanto a nifios
como a adolescentes®!° Un metaanilisis que incluyé
165 estudios realizados en 65 paises reportd que el
76.6% de los participantes presentaba niveles séricos de
25(OH)D inferiores a 30 ng/mL2°

El origen geogrifico es un factor relevante en la deter-
minacién de los niveles de vitamina D, dado que la
exposicion a la radiacién ultravioleta depende de muilti-
ples variables, como latitud, nubosidad, altitud, espesor
de la capa de ozono y reflexion del suelo?' En Ecuador,
estas condiciones varian signiﬁcativamente entre pro-
vincias; sin embargo, el aumento de medidas de foto-
proteccién y la reduccién de actividades al aire libre
han limitado la exposicién solar, incluso en la pobla-
cién pedidtrica.

En el presente estudio, el 90.3% de los pacientes pro-
cedia de la regi6n Sierra, y el 74.8% present niveles de
25(OH)D inferiores a 30 ng/mL dentro de los primeros
dos meses posteriores al diagnéstico. Estos hallazgos
concuerdan con estudios realizados en Quito, Ecuador,
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en los que se evaluaron 9,286 nifios y adultos, encon-
trandose que el 68.8% presentaba niveles de 25(OH)
D por debajo de 30 ng/mL2?? Resultados similares se
han descrito en poblaciones sin enfermedades reuma-
toldgicas de la region Costa ecuatoriana, donde hasta
el 70% de los individuos presentd hipovitaminosis D'

En cuanto al sexo, el predominio femenino observado
en este estudio (65.8%) es consistente con la mayor pre-
valencia de enfermedades reumatolégicas en nifias?
Hallazgos similares han sido reportados por Rosiles
VH et al., quienes documentaron una mayor propor-
cién de mujeres tanto en LESj como en AlJ

En este estudio, el 76.7% de los pacientes con AlJ pre-
sentd niveles de 25(OH)D inferiores a 30 ng/mL, lo
que coincide con lo descrito por Finch et al., quienes
reportaron hipovitaminosis D en el 84.2% de los estu-
dios analizados en nifios con AIJ® Asimismo, un
metaandlisis evidencid que el 82% de los nifios con AlJ
presentaba deficiencia de vitamina D2*

Respecto al LESj, el 73.3% de los pacientes presentd
niveles inferiores a 30 ng/mL, resultados comparables
a los del ensayo APPLE, donde el 69% de los pacientes
mostrd insuficiencia y el 30% deficiencia de vitamina D2

Si bien no se observaron diferencias significativas al
comparar los niveles de vitamina D entre todas las enfer-
medades reumatolégicas, el anilisis por subtipos de Al]
evidencié que los pacientes con AlJ sistémica presen-
taron niveles significativamente mas bajos de 25(OH)D.
Estos resultados concuerdan con lo reportado por Sumi
SK etal., quienes describieron niveles significativamente
menores de vitamina D en pacientes con AlJ poliarti-
cular factor reumatoide negativo y AlJ sistémica®

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la falta de
informacion sobre el estado nutricional, la exposiciéon
solar y el uso de medidas de fotoproteccién. Asimismo,
se requieren estudios adicionales en otras regiones del
Ecuador con diferentes caracteristicas geogréﬁcas para
comprender mejor la distribucién de la hipovitami-
nosis D en la poblacién pedidtrica del pais.

CONCLUSIONES

Este es el primer estudio realizado en Ecuador que
reporta una alta prevalencia de hipovitaminosis D en
nifios con enfermedades reumatolégicas, identificando
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a la artritis idiopdtica juvenil sistémica como un factor
de riesgo significativo. Estos hallazgos respaldan la
implementacién de protocolos de tamizaje, estrategias
de prevencién y suplementacion de vitamina D en esta
poblacién vulnerable.
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RESUMEN

La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis necrosante que
compromete arterias de mediano calibre y se ha asociado cldsica-
mente con infecciones, especialmente el virus de la hepatitis B. Su
presentacién clinica suele ser heterogénea, con manifestaciones
cutdneas, neuroldgicas, gastrointestinales y renales. Se presenta el
caso de una mujer de 38 afios con antecedentes de infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), con adecuado con-
trol viroldgico e inmunoldgico, quien desarroll6 vasculitis leuco-
citocldstica cutinea, necrosis digital, tlceras dolorosas e infarto
renal. Los estudios angiogrificos evidenciaron oclusiones en las
arterias tibiales y peroneas, asi como lesiones isquémicas renales.
El diagnéstico de PAN se establecié a partir de la correlacién
entre la clinica y los hallazgos imagenolégicos. Este caso enfa-
tiza la necesidad de considerar la PAN como diagndstico dife-
rencial en pacientes con infeccién por VIH que presentan signos
de vasculitis sistémica, incluso en ausencia de marcadores serol-
gicos especificos, y destaca el papel fundamental de la imageno-
logfa vascular como herramienta diagnéstica.

ABSTRACT

Polyarteritis nodosa (PAN) is a necrotizing vasculitis that pri-
marily affects medium-sized arteries and has been traditionally
associated with infectious triggers, particularly hepatitis B virus.
Its clinical presentation is highly heterogeneous, encompassing
cutaneous, neurological, gastrointestinal, and renal involvement.
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We present the case of a 38-year-old woman with a
history of well-controlled human immunodeficiency
virus (HIV) infection—both virologically and immu-
nologically—who developed leukocytoclastic  cuta-
neous vasculitis, digital necrosis, painful ulcers, and
renal infarction. Angiographic studies revealed occlu-
sions in the tibial and peroneal arteries, along with isch-
emic renal lesions. The diagnosis of PAN was estab-
lished based on the correlation between clinical features
and vascular imaging findings. This case highlights
the need to consider PAN in the differential diagnosis
of systemic vasculitis in patients with HIV, even in the
absence of specific serological markers, and underscores
the essential role of vascular imaging in establishing an
accurate diagnosis.

INTRODUCCION

La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis necrosante
que afecta las arterias de mediano calibre. Las estima-
ciones de prevalencia varian de 2 a 33 por millén de habi-
tantes.? Histéricamente, la PAN se ha asociado a la infec-
cién por el virus de la hepatitis B (VHB); sin embargo,
puede estar relacionada a otras condiciones como enfer-
medad inflamatoria intestinal, neoplasias, enferme-
dades del tejido conectivo, reacciones a medicamentos e
infecciones, entre ellas el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)! Las vasculitis asociadas al VIH son poco
frecuentes, con una prevalencia menor al 1 %

Su presentacion clinica es heterogénea y se caracte-
riza por sintomas generales como astenia, fiebre y pér-
dida de peso involuntaria’ Las manifestaciones mds
comunes incluyen compromiso neurolégico, princi-
palmente mononeuritis maltiple y neuropatia peri-
férica, asi como lesiones cutineas, entre ellas nédulos
subcutineos, livedo reticular, ademis de compromiso
renal y gastrointestinal® Las principales complica-
ciones corresponden a eventos hemorrigicos y trom-
boticos que pueden afectar los sistemas mesentéricos,
cardiaco, cerebral y renal?

La PAN asociada al VIH suele presentarse de forma
diferente a la PAN idiopdtica, lo que dificulta su diag-
néstico? Por ejemplo, las arterias afectadas en la PAN
relacionada con el VIH suelen ser mas pequefias que las
de la PAN clisica, y la enfermedad rara vez se vuelve
multisistémica y potencialmente mortal, a menos que
se vean afectados érganos criticos como el corazén, los
rifiones, el sistema nervioso central o el intestino?
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El diagndstico de PAN en pacientes infectados por
VIH requiere una evaluacién exhaustiva, que incluya
hallazgos clinicos, angiogrificos y de biopsial Es cru-
cial considerar la PAN en el diagnéstico diferencial de
pacientes con VIH con sintomas sistémicos inexplicables.

Se presenta el caso de una mujer de 38 afios con antece-
dente de infeccién por VIH, con adecuado control viro-
16gico e inmunoldgico, quien debuté con necrosis digital
como manifestacién inicial de PAN, y posteriormente
desarroll¢ infarto renal, reflejo de compromiso sistémico.
La evaluacién clinica y paraclinica permitié establecer el
diagndstico y guiar un tratamiento adecuado.

CASO CLiNICO

Mujer de 38 afios con diagnéstico de infeccién por VIH
desde el afio 2021, quien ha mantenido seguimiento en
infectologia con adecuada adherencia a la terapia anti-
rretroviral. En agosto de 2023 desarrollé una tlcera en
el hallux izquierdo que evolucion6 a necrosis, requi-
riendo amputacién (Figura 1A). La biopsia de esta
lesién evidencié vasculitis de pequefios y medianos
vasos con caracteristicas leucoclasticas, posiblemente
asociada a la infeccién por VIH.

En octubre de 2023, fue valorada por el servicio de reu-
matologia tras obtener un resultado positivo de anti-
cuerpos antinucleares (ANA) con titulo 1:320 y patrén
moteado. Durante la valoracién clinica la paciente
refirié sintomas sugestivos de autoinmunidad, inclu-
yendo episodios de dolor articular inflamatorio, princi-
palmente en hombros, carpos y rodillas, junto con infla-
macién en los tobillos. Al examen fisico se observé la
presencia de livedo racemosa en miembros inferiores.
Dado que la etiologia de la isquemia digital no estaba
bien definida, se plantearon como posibles causas la
infeccion retroviral asociada al VIH vy la presencia de
una enfermedad autoinmune. Ante la presencia de dife-
rentes estigmas que sugerfan autoinmunidad, se reali-
zaron estudios serolégicos para descartar sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, lupus eritematoso sisté-
mico, crioglobulinemia y vasculitis (Tabla 1).

En enero de 2024, la paciente fue revalorada por el reu-
matdlogo y, ante la sospecha clinica de una posible vas-
culitis, inicié tratamiento con prednisolona 30 mg / dia
y azatioprina 50 mg / dia, observindose una mejoria cli-
nica significativa que permiti6 la reduccién progresiva
del glucocorticoide.
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Figura 1. (A) Necrosis digital del primer

dedo de pie izquierdo. (B) Ulcera en la
region lateral de pierna izquierda.

Tabla 1. Pruebas de laboratorio e imagenes del paciente.

PRUEBA RESULTADO

Afo 2023

Anti-HBs (210 mUl/mL) 238 mUl/mL
HBsAg (0.45; <1.0) No reactivo
Anti-HBc total (0.14; <1.0) No reactivo

RPR No reactivo
Anti-HAV totales No reactivo
Antigeno Crypto Negativo

ANA Positivo 1:320, patréon moteado
Andi-DNA Negativo

C3 24

C4 130

Ac. Anticardiolipina IgM/IgG Negativos

Ac. B2-glicoproteina IgM/IgG Negativos
Anti-PR3 <2.3 Negativo
Anti-MPO <32 Negativo
Crioglobulinas Negativas

PCR 2.38 mg/L (Normal)
VSG 60 mm/h
Diciembre 2024

Leucocitos 10,700/uL
Neutréfilos 6,700/uL
Eosindfilos 200/uL
Hemoglobina 14.5 g/dL
Hematocrito 435 %

Plaguetas 339,000/uL
Creatinina 0.84 mg/dL

BUN 13 mg/dL

Anti-HCV No reactivo (0.29; <1.0)
C4 22 mg/dL

c3 132 mg/dL

Carga viral VIH Indetectable (<2 copias/mL)
CD4 554 células/uL
Imagenes

Tomografia de vasos miembro
inferior izquierdo

Disminucién progresiva del calibre de arteria tibial anterior, oclusién completa (unién
tercio proximal y medio), ausencia de opacificacién de arteria peronea ipsilateral

Tomografia de vasos miembros
inferior derecho

Oclusién de arteria peronea en tercio medio, sin opacificacién distal

Tomografia de vasos iliacos

Sin oclusiones en vasos abdominales ni en ramas principales; cambios parenquimato-
sos cronicos bilaterales, leve atrofia del rifidn derecho, lesién hipodensa compatible
con infarto renal antiguo

Aortograma abdominal

Confirmd infarto renal antiguo en el polo superior del rifndn derecho, asimetria renal
bilateral con atrofia del rifidén derecho

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos;

PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular;

Anti-HBs: anticuerpos contra antigeno de superficie de hepatitis B; HBsAg: antigeno de superficie de hepatitis B;
Anti-HBc: anticuerpos contra el antigeno central del virus de la hepatitis B;

Anti-HCV: anticuerpos contra virus de la hepatitis C;

Anti-HAV: anticuerpos contra virus de la hepatitis A;

HBV: virus de la hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
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Adicionalmente, la paciente estaba en seguimiento por
el programa de infectologia, el cual suspendio el trata-
miento instaurado por reumatologia dos meses después
de iniciado. Sin embargo, en la valoracién reumatol6-
gica realizada en abril de 2024, la paciente no presentd
episodios de recurrencia de las lesiones.

En diciembre de 2024, la paciente fue remitida desde
consulta externa y hospitalizada en nuestra institu-
cién debido a la aparicién de una tlcera dolorosa con
bordes en sacabocados localizada en la regién lateral
de la pierna izquierda (Figura 1B). Ademds, presentd
dolor urente en el miembro inferior izquierdo, livedo
racemosa en ambos miembros inferiores y cianosis en

el segundo dedo del pie izquierdo.

El cuadro clinico, caracterizado por lesiones ulceradas
en sacabocado, isquemia digital, livedo reticularis y
antecedente de vasculitis leucocitoclstica confirmada
por biopsia, orienté el diagndstico presuntivo hacia
PAN, realizindose estudios complementarios para su
confirmacién (Tabla 1).

Los hallazgos de un infarto en el polo superior del
rifién derecho (Figura 2) y la oclusién de la arteria
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peronea en su tercio medio, junto con las manifes-
taciones clinicas previamente descritas y la vasculitis
leucocitoclistica previamente documentada, permi-
tieron establecer de forma definitiva el diagndstico
de PAN. Frente a la progresion del cuadro y la apa-
ricién de nuevas manifestaciones sistémicas, como el
infarto renal, se decidié intensificar el tratamiento ini-
ciando ciclofosfamida intravenosa a dosis de 500 mg
mensuales durante seis meses, de los cuales recibié el
primer ciclo, sin embargo por cuestiones administra-
tivas la paciente perdi6 el seguimiento por el grupo de
reumatologia y suspendié el tratamiento.

DISCUSION

La PAN es una vasculitis necrosante sistémica que
afecta predominantemente a las arterias musculares de
mediano calibre. Suele asociarse con dafio isquémico
multiorganico como consecuencia de la inflamacién
vascular y oclusién luminal, con especial predileccion
por la vasculatura visceral, renal y de tejidos blandos?
El caso presentado corresponde a una mujer de 38 afios
con antecedentes de infeccién por VIH con adecuado
control virolégico e inmunoldgico, quien desarroll6

Figura 2. Infarto renal en el polo superior del rifndn derecho,
asimetria renal bilateral con atrofia del rifidn derecho.
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un cuadro clinico progresivo compatible con PAN,
caracterizado por manifestaciones cutineas, compro-
miso digital, y evidencia de infartos renales.

La asociacién entre PAN e infeccién por VIH es poco
frecuente’ Se ha propuesto que la presentacién de
vasculitis en pacientes con infeccién por VIH puede
tener un origen multifactorial, ya sea por la disfuncién
inmunoldgica propia de la infeccion, relacionada tanto
con la accién directa del virus como con fendémenos
inmunoldgicos secundarios o efectos de la terapia anti-
rretroviral, lo que podria predisponer al desarrollo de
vasculitis sistémicas.!® Esta condicién puede presentarse
en cualquier etapa de la infeccién por VIH, indepen-
dientemente del recuento de células CD45

Las manifestaciones clinicas de la vasculitis asociada al
VIH son diversas y dependen del tamafio del vaso san-
guineo afectado, suele comprometer vasos de pequefio
y mediano calibre, afectando principalmente la piel, los
musculos, los nervios periféricos y el tracto gastroin-
testinal, mientras que la afeccién renal es poco fre-
cuente.”!" Es importante tener presente que la presencia

de vasculitis leucocitoclastica, como la documentada en
esta paciente, debe siempre motivar la busqueda de una
causa subyacente. Inicialmente, esta vasculitis fue atri-
buida a la infeccién por VIH.2 sin embargo, la poste-
rior evolucién con necrosis digital constituye un signo
de alarma que requiere una evaluacién exhaustiva para
descartar etiologias secundarias. En este caso la pos-
terior aparicién de livedo reticularis, tlceras cutdneas
dolorosas, e infarto renal, permitieron llegar al diag-
néstico de una vasculitis de vasos de mediano calibre
compatible con PAN? Estos hallazgos se enmarcan en
el amplio espectro de presentaciones clinicas descritas
en casos previos de PAN (tabla 2).011.13-17

El tratamiento de la PAN se establece en funcién de la
gravedad del compromiso orgénico, evaluada mediante
el Five Factor Score (FFS), una herramienta pronds-
tica validada que considera la afectacion renal, cardiaca,
digestiva y del sistema nervioso central como indica-
dores de mal prondstico.® Las formas leves de PAN,
definidas por un FFS de 0, sin compromiso de 6rganos
vitales, se manejan habitualmente con glucocorti-
coides en monoterapia. La prednisona se administra

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de pacientes con PAN e infeccion por VIH.

EDAD ANOS MANIFESTACION
REFERENCIA / SEXO CLINICA PRINCIPAL HEPATITISB/C DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
Rabaya et al? 21 Hombre Pseudoaneurisma VHB (-) / VHC () Angiografia renal Inmunoglobulina,
renal roto ciclofosfamida,
prednisona,
embolizacién
Patel et al® Edad no Mononeuritis VHB (-) / VHC () No reportado Glucocorticoides
reportada / multiple, isquemia
Hombre digital
Gajeraetal 39 afnos Dolor abdominal VHB () / VHC (-) Angiografia Prednisona 40
Mujer crénico mesentérica mg/dia

(microaneurismas)

indolora

reportado

(aneurismas
bilaterales)

Sambatakou 33 Fiebre, purpura, VHB (-) / VHC no Angiografia Ciclofosfamida IV +

etal’ Hombre poliartritis, sindrome  reportado (trombosis glucocorticoides
nefrético mesentérica)

Seung et al.® 34/ Mujer Nédulos dolorosos, VHB (=) / VHC () Biopsia subcutanea  Prednisolona 60
Ulceras, gangrena mg/dia, amputacion
digital digital

Sagcan etal” 29 /Hombre Dolor abdominal, VHB (-) / VHC () Angiografia renal y Metilprednisolona,
hematomas mesentérica nefrectomia
perirrenales (microaneurismas)

Font et al2 27-38/2 Sintomas Algunos con HBcAb  Biopsia muscular Prednisona 0.5

(serie de 4 hombres, 2 constitucionales y (+)/ VHC (+) mg/kg/dia (1 caso

casos) mujeres neuromusculares rechazé el

tratamiento)

Angulo et al.® 36/ Mujer Hematuria masiva e VHB (+) / VHC no Arteriografia renal Prednisona 60

mg/dia (sin
ciclofosfamida)

PAN poliarteritis nodosa, VIH virus de inmunodeficiencia humana, VHB virus de la hepatitis B, HBsAg antigeno de superficie de
hepatitis B, HBcAb anticuerpos contra el nucleo de hepatitis B (total), HBsAb anticuerpos contra el antigeno de superficie, Anti-HCV
anticuerpos contra el virus de hepatitis C, VHC virus de la hepatitis C.
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generalmente a una dosis inicial de 1 mg / kg / dia,
con reduccién gradual segin la respuesta clinica.*?
En pacientes con formas moderadas a graves, carac-
terizadas por afectacion de 6rganos de alto riesgo o en
aquellos que no responden adecuadamente a los gluco-
corticoides, se recomienda el uso de inmunosupresores
como ciclofosfamida o azatioprina. El esquema cldsico
incluye 6 pulsos mensuales de ciclofosfamida intrave-
nosa durante seis meses, con eficacia demostrada para
inducir la remisién de la enfermedad !

El tratamiento de la vasculitis en pacientes con infec-
cién por VIH representa un desafio clinico significa-
tivo, ya que es fundamental lograr una inmunosupre-
sién eficaz para controlar la inflamacién vascular, sin
agravar la inmunodeficiencia subyacente. La ciclo-
fosfamida, combinada con glucocorticoides, son el
pilar del tratamiento en vasculitis sistémicas severas,
incluida la PANY

En el caso de nuestra paciente, la progresién clinica con
aparicién de nuevas manifestaciones sistémicas, como
lesiones cutineas en sacabocado, livedo reticularis e
infarto renal, motivé la intensificacién del tratamiento
con pulsos de ciclofosfamida intravenosa a dosis de 500
mg mensuales durante seis meses. Esta estrategia con-
dujo a una evolucién clinica favorable, permitiendo el
control adecuado de la enfermedad sin empeoramiento
de la inmunodeficiencia.

CONCLUSION

La coexistencia de vasculitis e infeccién por VIH,
dos condiciones que afectan el sistema inmunolégico,
representan tanto una oportunidad para profun-
dizar en la comprension de su patogénesis como un
desafio clinico en el diagnéstico y manejo integrado
de ambas patologias. Este caso destaca la impor-
tancia de considerar la PAN como diagnéstico dife-
rencial en pacientes con VIH que presentan mani-
festaciones vasculiticas sistémicas, aun cuando no se
detecten marcadores inmunoldgicos especificos. Asi-
mismo, subraya el papel fundamental de la imageno-
logia vascular como herramienta diagnéstica crucial,
especialmente en situaciones donde la biopsia resulta
inconcluyente o no es factible realizarla.

Esta perspectiva integradora es clave para optimizar
el tratamiento y mejorar el prondstico en una pobla-
cién con alta complejidad clinica.
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RESUMEN

La granulomatosis con poliangeitis (GPA), antes denominada
enfermedad de Wegener es una vasculitis sistémica poco frecuente
que afecta vasos de pequefio y mediano calibre, con predilecciéon
por el tracto respiratorio y renal.

Presentamos el caso de una paciente de 52 afios, sin antecedentes
relevantes, que inicié con poliartralgias, recibiendo tratamiento
inicial para artritis reumatoide. Posteriormente, desarrollé dolor
ocular, inyeccién conjuntival y pérdida sabita de la visién en ojo
derecho, seguido de tos con hemoptisis y disnea progresiva, acudié
a Hospital General donde le realizaron tomografia computarizada
de térax evidenciando nddulos pulmonares cavitados. Los estudios
de laboratorio mostraron anemia, elevacién de reactantes de fase
aguda, C-ANCA positivo con anti-PR3 >100, y proteinuria en el
examen de orina. Se descartaron otras causas de origen infeccioso
e inmune. En base a la afectacién multisistémica y los hallazgos
serolégicos, se diagnosticé GPA. La paciente inici6 un tratamiento
de induccién con pulsos mensuales de ciclofosfamida y prednisona
oral, logrando resolucién de las cavitaciones pulmonares, estabili-
zacion clinica y recuperacion parcial de la funcién visual. Este caso
representa una forma progresiva de GPA, donde el compromiso
ocular severo precedié al diagnéstico definitivo. La evolucién cli-
nica refuerza la necesidad de mantener una elevada sospecha diag-
ndstica ante sintomas sistémicos inespecificos con afectacién pul-
monar cavitaria y otras manifestaciones. Para prevenir secuelas
irreversibles, es fundamental diagnosticar la GPA a tiempo e iniciar
ripidamente la inmunosupresién. Dado que su diagnéstico sigue
siendo complejo, es necesario un enfoque multidisciplinario y un
seguimiento riguroso del paciente.
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ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis (GPA), formerly
known as Wegener’s granulomatosis, is a rare systemic
vasculitis that affects small- and medium-sized vessels,
with a predilection for the respiratory tract and kidneys.

We present the case of a 52-year-old woman with no
relevant personal or family medical history, who ini-
tially developed disabling polyarthralgia and was
treated for presumed rheumatoid arthritis. She later
experienced ocular pain, conjunctival injection, and
sudden vision loss in the right eye, followed by hemop-
tysis and progressive dyspnea. She went to the General
Hospital where she underwent a computed tomography
scan of the chest, which revealed cavitated pulmonary
nodules. Laboratory findings included anemia, elevated
acute-phase reactants, strongly positive C-ANCA with
anti-PR3 >100, and proteinuria on urinalysis. Infec-
tious and other autoimmune causes were ruled out.
Based on multisystem involvement and serological
markers, GPA was diagnosed. The patient underwent
induction therapy with monthly pulses of cyclophos-
phamide and oral prednisone, leading to resolution of
pulmonary cavitations, clinical stabilization, and par-
tial visual recovery. This case illustrates an atypical and
progressive form of GPA, initially misdiagnosed, in
which severe ocular involvement preceded the defini-
tive diagnosis. The clinical evolution underscores the
importance of maintaining high clinical suspicion
when facing systemic, nonspecific symptoms accom-
panied by cavitary pulmonary lesions and extrapulmo-
nary manifestations. It also highlights the critical role
of early diagnosis and timely initiation of immunosup-
pressive therapy to prevent irreversible damage. GPA
remains a diagnostic challenge requiring multidisci-
plinary management and close clinical monitoring to
optimize patient outcomes.

INTRODUCCION

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enferme-
dades inflamatorias que afectan la pared de los vasos
sanguineos de varios tamafios y localizaciones, lo cual
puede desencadenar isquemia, formacién de aneu-
rismas y dafio de 6rgano. De acuerdo con la Confe-
rencia del Consenso Internacional de Chapel Hill de
2012, las vasculitis se clasifican en vasculitis de vasos
grandes, medianos y pequefios, asi como en vascu-
litis de vasos de calibre variable, vasculitis de 6rgano

tinico, vasculitis asociadas a enfermedad sistémica y
aquellas vinculadas a una etiologia probable. Puede
ser primaria como en el caso de la granulomatosis con
poliangeitis o secundaria a una enfermedad estable-
cida, como la atritis reumatoide >3

La granulomatosis con poliangeitis, se caracteriza por
la presencia de lesiones inflamatorias granulomatosas
en el tracto respiratorio tanto superior como inferior;
glomerulonefritis necrotizante, que puede progresar
a insuficiencia renal y vasculitis necrotizante de
pequefios y medianos vasos, asociada tipicamente con
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)
dirigidos principalmente contra la proteinasa 3 de los
leucocitos (PR3). Su etiopatogenia es multifactorial, y
en su desarrollo participan neutréfilos, ANCA, lin-
focitos B y T, monocitos, células endoteliales y com-
ponentes del sistema del complemento. Se caracte-
riza por una pérdida de tolerancia inmunoldgica de
los linfocitos B y T frente a antigenos presente en los
neutréfilos, tales como: PR3. Su diagnéstico se fun-
damenta en la correlacién de los hallazgos clinicos,
radiolégicos, seroldgicos y biopsia. Entre los criterios
de clasificacién ACR/EULAR 2022 para GPA, la pre-
sencia de ANCA tiene el mis alto puntaje con +5*5¢

PRESENTACION DEL CASO
Paciente femenina de 52 afios de edad, sin antecedentes
heredo familiares o patolégicos personales de importancia.

Su cuadro clinico con 6 meses de evolucién, se carac-
teriz6 por presentar poliartralgias en metacarpofalén—
gicas, tibioastragalina, rodillas y pies, que le impedian
la deambulacién. Fue diagnosticada como artritis reu-
matoide, y le iniciaron tratamiento con metotrexato 20
mg semanal, 4cido folico 5mg via oral cada semana, y
prednisona 20 mg al dia, con mejoria parcial del cuadro
articular, a los 3 meses present6 dolor ocular stbito,
inyeccién conjuntival y disminucién stbita de la agu-
deza visual, acudi6 a oftalmologfa, para lo cual recibi6
tratamiento no especificado, sin mejorfa del cuadro.

Subsecuente a estos sintoma inicié con tos, esputos
hemoptoicos y disnea, por lo que acudié a neumologia
en hospital general de su lugar de residencia, donde le
solicitaron estudios y dentro de estos una Tomografia
de Térax (TAC), mostrando nédulos cavitados y una
muestra de esputo negativo para proceso infeccioso,
agravindose nuevamente la sintomatologia ocular, por
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lo que la hospitalizaron con diagnéstico de neumonia
atipica, iniciaron tratamiento antibiético y le dieron el
alta (descartando tuberculosis). Sin mejoria total de la
sintomatologia, acudi6 al servicio de Neumologia en
nuestra ciudad, donde se realizd un abordaje diag-
néstico integral, se practicé broncoscopia descartin-
dose procesos infecciosos y neoplisicos. Posteriormente
fue valorada nuestro servicio de reumatologia. En los
estudios complementario solicitados en forma con-
junta se evidenci6 leucocitosis, neutrofilia, anemia de
enfermedad cronica y elevacion de reactantes de fase
aguda. Ante la presencia de nédulos cavitados se soli-
citd ANCA por IFI, en los que destac6 C-ANCA (anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilo) positivo con anti-
PR3 > 100, los anticuerpos anti-MPO y anti-CCP
fueron negativos, examen microscopico de orina con
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proteinuria leve y la tomografia computarizada de alta
resolucién (TACAR) de térax revelé nddulos pulmo-
nares cavitados y datos de estenosis subglética (figura 1
y 4). Se estableci6 el diagnéstico de Granulomatosis con
Poliangeitis, y se decidié iniciar esquema de induccién
a la remisién con Ciclofosfamida Intravenosa, usando
el esquema CYCLOPS, con lo cual mejoré la actividad
articular y sobre todo pulmonar, como lo observado
en las tomografias de control (Figura 2 y 3). La tltima
TAC de Térax mostré resoluciéon completa de las cavi-
taciones pulmonares y la presencia de tractos fibrosos
residuales, sin embargo, continuaba con actividad cli-
nica de estenosis subglética para lo cual se dio terapia de
mantenimiento con metotrexato a dosis miximas, con
mejoria parcial.

Figura 1. TACAR de térax al ingreso: 5 lesiones nodulares de hasta 47 mm de didmetro longitudinal (2 no
mostradas), cavitadas con paredes gruesas e irregulares, septos internos delgados, de distribucién peribron-
covascular. Se asocian a reticulacionesy a opacidades en “arbol en brote” circundantes.

Figura 2. TAC de térax a los 3 meses de iniciado el tratamiento : Resolucién de 4 de las lesiones nodulares cavi-
tadas, bandas fibrocicatriciales secuelares y disminucién del espesor de la pared de la lesién cavitada residual.
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Figura 3. TAC de térax a los 6 meses de iniciado el tratamiento: Resolucion de todas las lesiones
nodulares cavitadas. Bandas parenquimatosas laminares fibrocicatriciales.

M o,

Figura 4. Tac de cuello: Estenosis subglética focal que reduce el calibre de la luz de la traquea en un 50%.

DISCUSION

En la presente paciente, el conjunto de manifestaciones
clinicas y hallazgos complementarios se correlaciona
con lo descrito en los criterios ACR/EULAR 2022
para granulomatosis con poliangeitis (GPA). Estos cri-
terios han demostrado mejorar la precisién diagnéstica
al integrar variables clinicas, histopatolégicas, serol6-
gicas e imagenoldgicas en un sistema de puntuacién
ponderado. En particular, la presencia de ANCA con
especificidad para PR3 y la inflamacién granulomatosa
en biopsia constituyen marcadores de alto valor discri-
minativo frente a otras vasculitis asociadas a ANCA.
Asimismo, la afectacion del tracto respiratorio superior
y la enfermedad pulmonar nodular o cavitada aportan
elementos caracteristicos que diferencian a la GPA de
entidades como la poliangeitis microscépica o la eosi-
nofilica con granulomatosis. De acuerdo con estos
pardmetros, un puntaje >5 permite clasificar adecuada-
mente a los pacientes, alcanzando un balance diagnés-
tico notable, con sensibilidad del 93% y especificidad
del 94%, cifras que refuerzan su utilidad en la prictica
clinica e investigativa.

Estos criterios permiten un enfoque mas integral que los
de 1990, al incorporar la serologia especifica de ANCA
y ponderar las manifestaciones clinicas y patolégicas mds
caracteristicas de la enfermedad. La paciente en menci6n
cumplié criterios de clasificacion ACR/EULAR 2022
(tabla 1) para GPA, con la positividad de C-ANCA y
anti-PR3 positivo, obtuvo una puntuacion total de 1037

Tabla 1. Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2022 para GPA.

CRITERIO CLINICO

Exudado nasal sanguinolento, Ulceras, costras, congestién o +3
blogueo.

Perforacion nasal o defecto septal.

Inflamacién de cartilago nasal o auricular, voz ronca o estridor, +2
afectacion endobronquial o nariz en silla de montar.

Hipoacusia neurosensorial o de conduccion. +1
Positividad para CANCA o antiPR3 +5
Noédulos pulmonares, masas o cavitaciones +3
Inflamacion granulomatosa extramuscular o células gigantes +3
en la biopsia

Inflamacién, consolidacién o derrame nasal/paranasal o +1
mastoiditis.

Gromerulonefritis pauciinmune en la biopsia +1
Positividad para pANCA o antiMPO -1
Eosinofilia sérica 21x109/litro -4

Se necesita una puntuacién = 5 es necesaria para el diagndstico de GPA.
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Por el compromiso musculo esqueléticos, fue diagnosti-
cada como Artritis Reumatoide. La afectacién articular
inicial no es frecuente, como el caso de esta paciente
quien posteriormente progresd con manifestaciones
oftalmoldgicas, pulmonar, compromiso de via aérea
superior con la estenosis subglética y afectacioén renal.

El abordaje terapéutico de GPA se determina de acuerdo
a la gravedad del cuadro clinico. La enfermedad activa
se define por la presencia de signos, sintomas u otras
manifestaciones caracteristicas, como glomerulone—
fritis o nddulos pulmonares 1112

En concordancia con las gufas del American College
of Rheumatology y las recomendaciones de la EULAR
para el manejo de las vasculitis asociadas a ANCA, se
inici6 tratamiento para enfermedad grave con glucocor-
ticoides a altas dosis. La paciente recibié pulsos intrave-
nosos de metilprednisolona (500-1.000 mg/dia durante
3-5 dias), como estrategia de induccién para el control
ripido de la actividad inflamatoria. Posteriormente, se
continué con prednisona oral a 1 mg/kg/dia, ajustada de
acuerdo con la respuesta clinica y la tolerancia.

Para la induccién de remisidn, se recomienda el uso de
Ciclofostamida (CYC), ya sea en esquema oral hasta
2 mg/kg/dia durante 3-6 meses o mediante adminis-
tracién intravenosa intermitente (15 mg/kg cada dos
semanas por tres dosis, seguido de 15 mg/kg cada tres
semanas por al menos 3 dosis). Alternativamente se
valoré la induccién con Rituximab (RTX) con pautas
de 375 mg/m? intravenoso semanal por cuatro dosis
0 1.000 mg intravenoso los dias 1 y 15 (adultos). En
poblacién pedidtrica, se contemplan esquemas de 375
mg/m? intravenoso semanal por cuatro dosis 0 575-750
mg/m? intravenoso segin superﬁcie corporal, con un
miaximo de 1 g por infusién en dos dosis (dfas 1y 15).

En la enfermedad no grave de leve a moderada, se reco-
mienda metotrexato 25 mg/semana (subcutinea u oral)
+ GCs. Alternativas: azatioprina (AZA) hasta 2 mg/kg/
dia 0 micofenolato Mofetil (MMF) 1,500 mg via oral
(VO) cada 12 horas, mas GCs.

Para el mantenimiento de remisién, metotrexato, aza-
tioprina y MMF con dosis iguales a las utilizadas en la
induccién. RTX 500 mg endovenoso cada seis meses
o 1 g IV cada cuatro meses (adultos). En pediatria se
recomienda a dosis de 250 mg/m? IV cada seis meses,
mepolizumab 300mg subcutineo cada cuatro semanas.
Durante la fase de mantenimiento se debe ajustar la
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duracién y dosis de los GCs segtin la condicién cli-
nica. Otorgar proﬁlaxis para Pneumocystis jirovecii en
pacientes tratados con CYC o RTX y lavados nasales y
terapias topicas para enfermedad sinonasal.

El tratamiento de recaidas en el caso de una GPA grave,
RTX es preferido sobre CYC si no estaba en trata-
miento previo con RTX; si ya estaba en RTX, consi-
derar cambiar a CYC 1112

En el presente caso, la paciente inicialmente fue diag-
nosticada como artritis reumatoide, dado el predominio
de sintomas musculoesqueléticos. Este escenario refleja
un desafio clinico reportado en la literatura, donde las
manifestaciones iniciales pueden simular otras enferme-
dades reumatolégicas, retrasando el diagnéstico defini-
tivo y favoreciendo la progresién de la enfermedad ™
Como consecuencia, la paciente desarrollé compromiso
ocular severo con pérdida visual unilateral, nédulos pul-
monares cavitados, afectacion renal y estenosis subglo-
tica, hallazgos que ilustran la naturaleza multisistémica
y potencialmente devastadora de la GPA?

La confirmacién diagnéstica se sustentd en la positi-
vidad para C-ANCA vy anti-PR3, presente en hasta el
80% de los casos, lo que constituye un marcador alta-
mente sensible y especifico para GPA.!? Los hallazgos
tomogrificos de nédulos cavitados y la evoluciéon
posterior hacia fibrosis pulmonar son caracteristicos
de la enfermedad?

El tratamiento inicial con metotrexato y glucocorti-
coides, aunque indicado en formas limitadas, resultd
insuficiente para prevenir la progresion clinica. La
literatura actual recomienda en casos graves la induc-
cién con ciclofosfamida o rituximab en combinacién
con glucocorticoides, seguidos de una fase de mante-
nimiento para reducir recaidas®! Este caso enfatiza la
relevancia del diagnéstico precoz y del inicio opor-
tuno de terapias inmunosupresoras potentes para pre-
venir complicaciones irreversibles, como la ceguera y
la estenosis subgldtica, cuya presencia se asocia con
mayor morbimortalidad.

CONCLUSIONES

Presentamos un caso de una paciente de 52 afios con un
diagnéstico presuntivo de artritis reumatoide, debido a
la no remisién de los sintomas y a otras complicaciones
asociadas a vasculitis, se realizaron estudios adicionales
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vasculitis de pequefio vaso asociado a ANCA

ante la sospecha de Granulomatosis con Poliangeitis, lo
cual se confirmé por su evolucién clinica, imigenes y
positividad de C-ANCA y anti-PR3.
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RESUMEN

Se describe un reporte de caso clinico de paciente masculino de 67
afios, con cuadro clinico de un afio caracterizado por tos seca inter-
mitente esporédica y cervicalgia progresiva que, posteriormente
se asoci6 a disnea. Inicialmente valorado en consulta externa reci-
biendo tratamiento ambulatorio, sin embargo, evolucioné a insu-
ficiencia respiratoria aguda, requiriendo intubacién orotraqueal y
ventilacién mecénica invasiva. La tomografia computarizada cer-
vical con reconstruccién tridimensional (3D) evidencié espondi-
losis cervical severa con formacién de puentes 6seos de entesofitos
exhuberantes, calcificacion del ligamento longitudinal anterior y
posterior compatible con Hiperostosis esquelética idiopatica difusa
(DISH); Se realizé traqueotomia y posterior intervencién quirtir-
gica por el servicio de neurocirugia realizando osteotomia cervical
anterior més limaje de osteofito anterior en dos ocasiones conse-
cutivas, con mejoria progresiva, logrando el retiro de oxigeno. Se
decide alta hospitalaria con tratamiento médico y control por con-
sulta externa con el servicio de Neumologia.

ABSTRACT

A case report is described of a 67-year-old male patient, with a
one-year clinical history characterized by sporadic intermit-
tent dry cough and progressive neck pain, which later was asso-
ciated with dyspnea. Initially evaluated in an outpatient setting
and receiving ambulatory treatment, he progressed to acute res-
piratory failure, requiring orotracheal intubation and invasive
mechanical ventilation. Cervical computed tomography with
three-dimensional (3D) reconstruction showed severe cervical
spondylosis with the formation of bony bridges of exuberant
enthesophytes, calcification of the anterior and posterior longi-
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tudinal ligaments compatible with Diffuse Idiopathic
Skeletal Hyperostosis (DISH); A tracheotomy and sub-
sequent surgical intervention were performed by the
neurosurgery department, including anterior cervical
osteotomy and anterior osteophyte filing on two con-
secutive occasions, with progressive improvement and
successful removal of oxygen. Hospital discharge is
decided with medical treatment and follow-up in the
outpatient clinic with the Pulmonology service.

INTRODUCCION

La hiperostosis esquelética idiopatica difusa (DISH),
es una enfermedad no inflamatoria caracterizado por
calcificacién y osificacién del ligamento espinal ante-
rior. Su distribucién anatémica predominante incluye
columna dorsal 90-95%, lumbar 75-85%, y cervical
del 65%.! La enfermedad cursa de forma asintoma-
tico en el 70-80% de los casos mientras que el 20-30%
restantes se manifiesta con sintomas? La prevalencia
general se estima entre 0.5-1%, no obstante esta cifra
se incrementa en presencia de comorbilidades como
diabetes y sindrome metabélico, donde la prevalencia
puede ascender un 15-25%. La afeccién es mds fre-
cuente en hombres (22%) que en mujeres (13%); y su
incidencia aumenta con la edad, rara vez diagnosticada
antes de los 40 afios, igualando prevalencia de hombres
y mujeres a los 80 afios:*

Las caracteristicas clinicas se presentan principalmente
como sintomas musculoesqueléticos en 80%, la dis-
fagia y disnea se manifiesta ante la compresion de via
aérea y via digestiva;® este reporte describe el abordaje
de un paciente con disnea crénica y posterior mejoria
tras intervencidén neuroquirtirgica. El objetivo de los
autores radica en despertar la alarma en el personal de
salud sobre esta enfermedad poco frecuente evitando
complicaciones. La redaccién se rige a las normativas
CARE para elaboracion de reportes de casos.

CASO CLiNICO

Masculino de 61 afios con antecedente de diabetes tipo
dos, sin antecedentes adicionales reportados.

Cuadro clinico de un afio de evolucién de inicio carac-
terizado por tos seca que evoluciona a disnea progresiva
valorado en dos ocasiones por consulta externa por medi-
cina general y otorrinolaringologfa; este dltimo rea-
liz6 una nasofibroscopia donde se evidencia paresia de
cuerdas vocales y estenosis de glotis en un 50%.

Paciente presenté de manera stbita estridor laringeo que
evolucioné a insuficiencia respiratoria requiriendo intu-
bacién orotraqueal y ventilacién mecénica invasiva.

Al examen fisico: paciente ingresé bajo sedoanalgesia,
tensién arterial 115/79mmHg, frecuencia respiratoria 15
respiraciones por minuto, conectado a ventilacién meci-
nica invasiva con fraccién inspirada de oxigeno (FIO2):
30%. Saturacion de oxigeno 98%. A la auscultacién mur-
mullo vesicular disminuido, estertores bibasales.

La analitica de laboratorio reportd leucocitosis 16.13x103/
uL, anemia normocitica normocrémica Hb 12.7g/dl,
VCM 91fL, HCM 29.7g/dL, creatinina 0.51mg/dL, urea
32.20mg/dL, Proteina C reactiva (PCR) 60.10mg/L,
gasometria sin alteraciones PH 7.43, PCO2 32.90mmHg,
Presion parcial de oxigeno (PO2) 175.20mmHg, Bicar-
bonato (HCO3) 21.40mmHg,

Se realiza tomografia de térax simple al ingreso del
paciente por hallazgos al examen fisico. (Figura 1).

Basado en el cuadro clinico de cervicalgia y estenosis
extrinseca se solicita tomografia de columna cervical
reconstruccién 3D. (Figura 2).

Paciente con diagnéstico de DISH, mis neumonia aso-
ciada a ventilacién mecénica, se coloca traqueostomo y
es intervenido quirdrgicamente por neurocirugia reali-
zando osteotomia cervical anterior C4-C5, mis limaje
de osteofito anterior en dos ocasiones, con control tomo-
grifico de columna cervical simple posterior a cada pro-
cedimiento (Figura 3).

Con mejoria progresiva y retiro de oxigeno, requiri6
sonda de gastrostomia para alimentacion, se decide alta
hospitalaria y control por consulta externa, en la cual
tres meses posteriores retiran la sonda de gastrostomia y
paciente continué alimentindose de manera normal.
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Figura 1. a) Corte axial, realizado al ingreso del paciente al hospital. Se aprecia a nivel de bases bila-
terales derrame pleural leve. b) Corte coronal se evidencia atelectasia gravitacional basal bilateral y
bronquiectasias cilindricas en segmento posterior del Idbulo superior derecho.

Figura 2. a) Corte axial, a nivel de cuerpo vertebral C5 sindesmo-
fito que no desplaza cuerpo vertebral, b) Corte sagital se eviden-
cia rectificacion de la lordosis cervical, puentes sindesmofiticos
y disminucién de espacio intervertebral, c) Corte coronal recons-
truccién 3D se evidencia calcificacion del ligamento longitudi-
nal anterior, d) Corte sagital reconstruccién 3D se evidencia a
nivel C3-C4-C5-C6-C7 calcificacion del ligamento longitudinal
anterior y posterior.
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Figura 3. a) Corte axial posterior a primera intervencién neuro-
quirdrgica, persistencia de osteofito prominente a nivel C4-C5.
b) Corte sagital, se evidencia osteofitos a nivel de C3-C4-C5-C6-
C7, c) Corte axial posterior a segunda intervencién neuroqui-
rdrgica donde no se evidencia osteofito prominente, d) Corte
sagital se evidencia rectificacién de lordosis cervical y osteofitos
con espodilosis cervical minima.
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DISCUSION

El DISH, es una enfermedad no inflamatoria osificante
de ligamentos y tendones de vertebras, predominan-
temente dorsal, aunque cuenta con alto compromiso
cervical y lumbar, con mayor prevalencia en hombres
y aumenta su incidencia a mayor edad?” Comtinmente
su clinica no es manifiesta hasta que presenta esta-
dios avanzados, y al realizar compresién extrinseca se
manifiesta como disfagia o disnea®*

Esta enfermedad poco conocida por el personal de
salud, no por ausencia de casos® sino, por falta de sin-
tomas que guien a un diagndstico temprano, el médico
que valore paciente con cervicalgia, disfagia y disnea,
debe dirigir la sospecha clinica atin mds en pacientes
con factores de riesgo, o con previo diagnéstico de
diabetes o sindrome metabélico, como tamizaje o sos-
pecha inicial de los sintomas?

La asociacion clinica de cervicalgia y disnea vs DISH
estd bien documentada, especificamente como compli-
cacién potencial de la enfermedad. Hoy en dia sigue
siendo relevante, especialmente en casos con manejo
intrahospitalario, y requerimientos de procedimientos
emergentes como intubacién endotraqueal !’

CONCLUSIONES

El DISH debe considerarse en el diagnéstico dife-
rencial de pacientes con cervicalgia, disfagia y disnea
progresiva sin alteracién en exdmenes complementa—
rios de laboratorio?

Ante la sospecha clinica, un diagnéstico temprano del
DISH, previene complicaciones y requerimiento hospi-
talario de emergencia®
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RESUMEN

La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis necrosante de
medianos y pequefios vasos. La incidencia en adultos es de 2-9 por
millén de habitantes, en nifios los datos son escasos. Aunque es rara
en la infancia es la forma mds coman de vasculitis después de la Vas-
culitis por IgA y la Enfermedad de Kawasaki.

La PAN puede afectar a casi cualquier 6rgano. El compromiso
cutdneo, musculoesquelético y gastrointestinal son mds frecuentes
en nifios, mientras que las manifestaciones cardiacas, neuroldgicas
y respiratorias son menos comunes. La evolucién de la enfermedad
puede ser grave y refractaria al tratamiento estindar, que incluye
prednisona, azatioprina y ciclofosfamida.

El objetivo de este articulo es presentar el caso de una nifia que
debutd los 7 afios con PAN sistémica, caracterizada por fiebre inter-
mitente, dolor en regién inguinal y pierna con antecedente de sino-
vitis de tobillos. Fue admitida en nuestro hospital con EVAS (escala
andloga visual) dolor 10/10, elevacién de reactantes de fase aguda,
la angiotomografia axial computarizada (ATC) reportaba enfer-
medad multianeurismatica, y ruptura de la arteria iliaca externa
izquierda. Tras dos meses de tratamiento mensual con corticoides y
ciclofosfamida, se produjo una exacerbacién clinica manifestada por
dolor en fosa ilfaca izquierda, mialgias, sinovitis y eritema nudoso.
En laboratorio proteina C reactiva (PCR) elevada, y en control de
ATC aumento del aneurisma de la arteria iliaca. Se inicié tocili-
zumab endovenoso con lo cual ha permanecido estable y en remi-
sién. El tocilizumab constituye una alternativa eficaz en el trata-
miento de la enfermedad refractaria.
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ABSTRACT

Polyarteritis nodosa (PAN) is a necrotizing vasculitis
of medium and small vessels. The incidence in adults is
2-9 per million population, in children data are scarce.
Although rare in childhood it is the most common form
of vasculitis after IgA vasculitis and Kawasaki disease.

PAN can affect almost any organ. Cutaneous, mus-
culoskeletal and gastrointestinal involvement are
more common in children and more rarely cardiac,
neurologic and respiratory symptoms are seen. The
disease course can be severe and refractory to standard
treatment, which includes prednisone, azathioprine

and cyclophosphamide.

The aim of this article is to present the case of a girl who
debuted at age 7 years with systemic PAN, with inter-
mittent fever and pain in the inguinal region and leg
with a history of ankle synovitis, admitted to our hos-
pital with VAS (visual analog scale) pain 10/10, elevated
acute phase reactants, Computerized Tomography
Angiography (CTA) reported multianeurysmal disease,
and rupture of the left external iliac artery. She received
monthly corticosteroids and cyclophosphamide, and 2
months after treatment she presented again with pain
in the left iliac fossa, myalgia, synovitis and erythema
nodosum. Laboratory tests showed an increase in
C Reactive Protein (CRP), and CT scan showed an
increase in the iliac aneurysm. Intravenous tocilizumab
was started, and she has remained stable and in remission.
Tocilizumab is an alternative in refractory treatment.

INTRODUCCION

La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis necro-
sante de medianos y pequefios vasos (vasculitis en arte-
riolas, vénulas y capilares) sin glomerulonefritis. La inci-
dencia en adultos es de 2 a 9 por millon de habitantes, en
nifios los datos son escasos. Aunque es rara en la infancia
es la forma mds comun de vasculitis después de la Vascu-
litis por IgA y la Enfermedad de Kawasaki!??

Para clasificar a un nifio como afectado de PAN segtin
los criterios de Ankara 2008, se requiere una biopsia
que muestre una vasculitis necrotizante de arterias
pequefias y medianas o anomalias angiogrificas (aneu-
rismas u oclusiones); ademas de al menos dos de las
siguientes caracteristicas: afectacién cutdnea, hiper-
tension sistémica, mononeuropatia o polineuropatia,

anilisis de orina anormal y/o deterioro de la funcién
renal, dolor o sensibilidad testicular, signos o sintomas
que sugieran vasculitis de cualquier otro sistema orgi-
nico importante (gastrointestinal, cardiaco, pulmonar
o del sistema nervioso central)?

La PAN puede afectar a casi todos los 6rganos, su pre-
sentacién y curso clinico pueden ser variables, desde
formas relativamente benignas hasta formas sistémicas
graves que afectan a maltiples 6rganos. Las principales
manifestaciones clinicas son fatiga, fiebre, pérdida de
peso, erupciones cutdneas, sensibilidad muscular, dolor
abdominal, hipertension y artropatia.t

En nifios, las tasas de recaida se han descrito en hasta el
50%, por lo que la morbilidad y la mortalidad no son
despreciables>¢ Las recomendaciones de tratamiento
incluyen dosis altas de corticosteroides y ciclofosfa-
mida para la enfermedad grave; sin embargo, su uso
a largo plazo puede estar asociado a eventos adversos
desfavorables. En los ultimos afios, se han utilizado
agentes biolégicos como inhibidores del TNF (infli-
ximab, adalimumab), rituximab y tocilizumab para los
casos refractarios?

PRESENTACION DEL CASO CLiNICO

Paciente femenina que a los 7 afios de vida es internada
por primera vez en nuestro hospital, por presentar fiebre
de 4 dias y dolor en pierna izquierda, de forma ambu-
latoria recibié antibioticoterapia y AINEs, sin mejoria.
Ademas, present6 vomitos con estrias sanguinolentas. A
su ingreso presenté EVA dolor 10/10 en pierna izquierda
irradiado hasta fosa iliaca. Tres meses antes habia tenido
un episodio similar, de fiebre, dolor en pierna derecha y
ademis edema en dorso de pie derecho. En la explora-
cié6n fisica tenfa un soplo sistélico en foco adrtico grado
II, presencia de pulsos en las 4 extremidades, presién
arterial normal en las 4 extremidades, no se palpaba sino-
vitis en ninguna articulacién, aunque tenia dolor con la
movilizacién de cadera izquierda, dolor en pantorrillas
y dolor exquisito a nivel inguinal izquierdo. El eco de
caderas no reportaba derrame articular. La endoscopia
alta fue normal.

Laboratorio inicial: Hb 8,4 mg/dL, plaquetas 568.000 x
mm?, PCR 17 mg/dL (VR hasta 5), ferritina 1.234 ng/
mL, complemento normal, anti ENA: Ro, La, DNA,
Smith, RNP negativos. ANCA ¢/p negativo. IgG covid
425 AU/mL (VR hasta 10), IgM covid negativo. Hemo-
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cultivos negativos, hepatitis By C, HIV, PPD negativos.
Orina sin hematuria ni proteinuria.

El ecocardiograma inicial reportaba aorta con velos
engrosados e insuficiencia adrtica leve por punto de
coaptacién y coartaciéon de aorta, cayado adrtico con
flujo turbulento distal a la subclavia con corrida diasté-
lica gradiente méximo 56 mm/Hg.

Durante su evolucién intrahospitalaria seguia presen-
tando dolor en fosa iliaca izquierda, por los hallazgos
encontrados en ecocardiograma, se solicitdé ATC cer-
vical, tordcica y abdominal.

La ATC reporté dilatacién aneurismitica sacular en
iliaca externa izquierda de 17 x 9 mm, con calcificaciones
murales, con hematoma asociado (Figura 1). Sin imagen
franca de fuga de contraste, sugestivo de contencién de
la ruptura. Ademds, otros aneurismas: a nivel del hilio
de la arteria hepética, a nivel del hilio de la arteria esplé-
nica, en dos ramas dependientes de la mesentérica supe-
rior. El resto de las arterias: Aorta abdominal, renales,
mesentérica inferior, ambas iliacas comunes, ambas
iliacas internas e iliaca externa derecha eran normales.
También se solicité angio RMN (resonancia magnética
nuclear) de cerebro con resultado normal.

Con los hallazgos encontrados en laboratorio e imé-
genes, completé criterios EULAR/PRINTO/PRES
para poliarteritis nodosa sistémica. La paciente fue valo-
rada de forma multidisciplinaria por pediatria, cardio-
logia, reumatologia, y hematologia. El puntaje inicial
de actividad de vasculitis pediitrica (PVAS) fue de 5. Se
inicié tratamiento con pulsos de metilprednisolona 30
mg/Kg/dia por 3 dias, posteriormente se continud con
prednisona a dosis de mantenimiento (I mg/Kg/dia)
y ciclofosfamida endovenosa mensual. Con evolucién
favorable, la paciente fue dada de alta hospitalaria.

Recibié 2 dosis de ciclofosfamida endovenosa. A los 2
meses de su diagnéstico vuelve a ser ingresada por pre-
sentar mialgias en piernas, EVA dolor 10/10, sinovitis
en tobillo derecho y eritema nudoso. Se indic6é nueva-
mente pulso de metilprednisolona 30 mg/Kg/dia por
3 dias. En TAC de abdomen se evidencié aumento del
aneurisma de la iliaca externa izquierda, de 28 x 14 mm.
Ademis, presentd hipertension arterial (por encima del
percentil 99 para la edad), el eco Doppler renal reporté
saculacidén de vasos renales y el ecocardiograma pre-
sentd hipertrofia excéntrica de ventriculo izquierdo. El
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Figura 1. ATC de abdomen. A.B Dilatacién aneurismatica sacular
en arteria iliaca externa izquierda de 17 x 9 mm, BC. con calcifi-
caciones y hematoma mural asociado.

puntaje de actividad de vasculitis pedidtrica (PVAS) fue
de 7. Por el fracaso al uso de ciclofosfamida, se decidié
iniciar terapia bioldgica con tocilizumab intravenoso 8
mg/Kg/dosis quincenal. nefrologia y cardiologia afia-
dieron al tratamiento amlodipina y losartdn; y hemato-
logia agregé aspirina y anticoagulacion.

A los 4 meses del diagnéstico se realizé a través de un
cateterismo angioplastia adrtica efectiva y emboliza-
cién de aneurisma mediano de arteria esplénica, en un
segundo tiempo quirtirgico, embolizaron el aneurisma
grande de la arteria iliaca izquierda. Y mis tarde, a los
14 meses del diagndstico llevaron a cabo la segunda
embolizacién de la arteria iliaca externa. (Figura 2)

Paciente ha recibido durante 1 afio y medio tocilizumab,
la dosis se fue espaciando (a los 3 meses se indic6 cada 3
semanas, al afio de uso cada 4 semanas) y en la tltima cita



Reporte de Caso Clinico
Manejo exitoso con Tocilizumab en Poliarteritis Nodosa
Sistémica refractaria: Reporte de caso pediatrico

con un PVAS 0. Sin presentar eventos secundarios, ni
infecciones graves. Se ha logrado reduccién de la corti-
coterapia oral, hasta llegar a 2,5 mg por via oral cada dia.

Figura 2. Angiografia que evidencia presencia de aneurisma a

nivel de la arteria iliaca externa izquierda. Luego del aneurisma
la arteria iliaca esta trombosada con repermeabilizacién poste-
rior por colaterales.

DISCUSION

En los dltimos afios, se han definido multiples enferme-
dades que tienen caracteristicas clinicas parecidas a la
PAN y que presentan histopatologia similar a la arteritis
necrosante, entre ellas las vasculitis por ANCA, las aso-
ciadas a virus hepatitis B, la fiebre mediterrinea familiar
y las inmunodefciencias primarias’

El diagnéstico de PAN sistémica siempre representa
un desafio. Los sintomas y signos iniciales no siempre
son claros. Nuestra paciente presentd manifesta-
ciones articulares (artritis/artralgia) y cutdneas (eri-
tema nodoso) lo cual es reportado de forma frecuente

.‘ REUMATOLOGIA
A AL DIiA

en nifios (86,7% y 93,3% respectivamente)/* El dolor
abdominal que es frecuente en nifios con PAN sisté-
mica y que estd asociado a recaidas’ también se pre-
sentd en nuestro caso. Inicialmente la paciente no
podia localizar bien el dolor y lo referfa en cadera, lo
que motivd a que en urgencias le realicen un eco de
caderas. Mas adelante con una exploracion més deta-
llada, el dolor se encontré en fosa iliaca izquierda.

En el laboratorio se encontrd anemia, reactantes de fase
aguda elevados (proteina ¢ reactiva y eritrosedimenta-
cién), lo que elevé la sospecha de una vasculitis. La eleva-
cion de reactantes de fase aguda es un hallazgo que esta
reportado en casi todos los pacientes al debut?

Posteriormente, el estudio mas importante que permiti6
arribar al diagnéstico fue la ATC donde se apreciaban
los multiples aneurismas; el mis grande, el de la iliaca
externa izquierda con hematoma asociado y sin fuga de
contraste, sugestivo de contencién de la ruptura, ello
habia ocasionado el dolor exquisito que la llevo a ingre-
sarse. Para completar los criterios de Ankara en pacientes
a quienes no se les realice histopatologia, la angiografia
o las angio imigenes pueden ser permitidas. La arte-
riografia es considerada como el método més poderoso,
aunque no es realizada a menudo, especialmente en las
formas moderadas. Otras imidgenes consideradas en los
criterios de Ankara sonla ATC ola angio RMN. A pesar
de presentar una sensibilidad inferior en comparacién
con la arteriografia, la practicidad y amplia disponibi-
lidad de estos métodos no invasivos constituyen ventajas
relevantes, lo que ha favorecido su creciente utilizacion
en la prictica clinica® En nuestra paciente se pudo rea-
lizar la angiografia durante el seguimiento, pero no al
debut, la angiografia permitié definir mejor la anatomia
y embolizar los aneurismas medianos y grandes.

Durante el seguimiento, a los 3 meses, presentd otro
brote, el mismo que ocurri6 posterior al tratamiento con
ciclofosfamida. Otras series han descrito que en nifios
la PAN sistémica recae con mayor frecuencia que en
adultos (P < 0,0001).° Las series describen un riesgo de
recaidas del 30-37%3%

El tratamiento en nifios adin no esti bien establecido.
En las series publicadas en nifios, algunos pacientes
con formas leves solo recibieron corticoides sin inmu-
nosupresores. En otros, el uso de IGIV mostrd mejoria,
aunque transitoria. La ciclofosfamida es el inmunosu-
presor mis ampliamente usado, pero se reserva para las
formas severas, y ha mostrado reducir el nimero de
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recaidas. El micofenolato de mofetilo (MMF) también ha
sido usado como tratamiento de induccién con buenos
resultados.! Dado que algunos pacientes usan corticoides
por largo tiempo, una evaluacién actualizada considera
el uso temprano de inmunosupresores. El micofenolato
de mofetilo ha sido utlizado como firmaco de mante-
nimiento y menos frecuente la azatioprina! Otros fir-
macos bioldgicos, como los anti TNF, y recientemente
el tocilizumab estén siendo usados en pacientes refrac-
tarios*>!2 La eleccion del firmaco de segunda linea no
estd atin bien definido, también depende de la disponibi-
lidad y accesibilidad local del medicamento. En nuestra
paciente, el tocilizumab fue una opcién eficaz, que ha
permitido evitar recaidas y disminuir el corticoide.

CONCLUSIONES

La ATC o la angio RMN son métodos ttiles en el diag-
nostico de las vasculitis, y tienen la ventaja de ser menos
invasivos que la angiografia. El tocilizumab puede ser
una opcién terapéutica eficaz en nifios con PAN refracta-
rios al tratamiento convencional como la ciclofosfamida.

REFERENCIAS

1. Batu ED, Bilginer Y. Classification of Vasculitis
in Childhood. Ann Paediatr Rheum 2016:5:1-10.
https://doi.org/10.5455/APR.032820160638

2. Ozen S, Pistorio A, Iusan SM, Bakkaloglu A,
Herlin T, Brik R, Buoncompagni A, et al; Paedia-
tric Rheumatology International Trials Organisa-
tion (PRINTO). EULAR/PRINTO/PRES criteria
for Henoch-Schénlein purpura, childhood polyar-
teritis nodosa, childhood Wegener granulomatosis
and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008.
Part II: Final classification criteria. Ann Rheum Dis.
2010 May;69(5):798-806. https:/doi.org/10.1136/
ard.2009.116657. PMID: 20413568.

3. Kasap Cuceoglu M, Sener S, Batu ED, Kaya Akca U,
Demir S, Sag E, Atalay E, Balik Z, Basaran O, Bil-
giner Y, Ozen S. Systematic review of childhood-
onset polyarteritis nodosa and DADA2. Semin
Arthritis Rheum. 2021 Jun;51(3):559-564. htps://
doi.org/10.1016/j.semarthrit.2021.04.009. Epub
2021 Apr 19. PMID: 33901990.

4. Boistault et al. A young girl with severe polyarteritis
nodosa successfully treated with tocilizumab: a case
report Pediatric Rheumatology (2021) 19:168 hetps://
dOi.Org/10.“86/s1 2969-021-00654-7

38 | Reumatologiaal Dia | Volumen19 | NUmero 3 | Diciembre 2025

10.

11.

12.

Reporte de Caso Clinico
C. Herrera et al.

Eleftheriou D, Dillon M], Tullus K, Marks SD, Pilk-
ington CA, Roebuck DJ, et al. Systemic polyarteritis
nodosa in the young: a single-center experience over
thirty-two years. Arthritis Rheum. 2013;65(9):2476—
85. https://doi.org/10.1 002/art.38024.

Merlin E, Mouy R, Pereira B, Mouthon L, Bourmaud
A, Piette JC, et al. Long term outcome of children
with pediatric-onset cutaneous and visceral polyar-
teritis nodosa. Joint Bone Spine. 2015;82(4):251-7.
https:/doi.org/10.1 016/j.jbspin.2015.01.007.
Tekgdz N, Aydin F, Kurt T, Sezer M, Tekin Z,
Karagsl C, Cakar N, Acar B. Clinical features
and outcomes of childhood polyarteritis nodosa: A
single referral center experience. Mod Rheumatol.
2021 Nov;31(6):1142-1147. heeps:/doi.org/10.1080/
14397595.2021.1886892. Epub 2021 Mar 1. PMID:
33615972.

Erden A, Batu ED, Sénmez HE, Sar1 A, Armagan
B, Aric1 ZS, Bilgin E, et al. Comparing polyarteritis
nodosa in children and adults: a single center study.
Int ] Rheum Dis. 2017 Aug;20(8):1016-1022. https://
dOi.OrET/lo.l111/1756—185X.1312O. Epub 2017 Jun
19. PMID: 28626961

Hur JH, Chun EJ, Kwag HJ, Yoo JY, Kim HY, Kim
JJ, Lee KW. CT Features of Vasculitides Based on
the 2012 International Chapel Hill Consensus Con-
ference Revised Classification. Korean ] Radiol. 2017
Sep-Oct;18(5):786-798.  https://doi.org/10.3348/
kjr.2017.18.5.786. Epub 2017 Jul 17. PMID:
28860896; PMCID: PMC5552462.

Tudici M, Quartier P, Pagnoux C, Merlin E, Agard C,
Aouba A, et al; French Vasculitis Study Group. Chil-
dhood- versus Adult-Onset Polyarteritis Nodosa
Results from the French Vasculitis Study Group
Registry. Autoimmun Rev. 2018 Oct;17(10):984-
989. https://doi.or(g/l().1016/_j.autrev.ZOlS.OS.OOl.
Epub 2018 Aug 14.PMID: 30114520

Brogan PA, Arch B, Hickey H, Anton J, Iglesias
E, Baildam E, et al. Mycophenolate Mofetil Versus
Cyclophosphamide for Remission Induction in Chil-
dhood Polyarteritis Nodosa: An Open-Label, Ran-
domized, Bayesian Noninferiority Trial. Arthritis
Rheumatol. 2021 Sep;73(9):1673-1682. https:/doi.
org/doi: 10.1002/art.41730. Epub 2021 Jul 31. PMID:
33760371.

Saunier A, Issa N, Vandenhende MA, Morlat P,
Doutre MS, Bonnet F. Treatment of polyarte—
ritis nodosa with tocilizumab: a new therapeutic
approach? RMD Open. 2017 Jun 29;3(1):e000446.
https://doi.org/10.1136/rmdopen-2017-000446.
PMID: 28879047; PMCID: PMC5574418.



https://doi.org/10.5455/APR.032820160638
https://doi.org/10.1136/ard.2009.116657
https://doi.org/10.1136/ard.2009.116657
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2021.04.009
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2021.04.009
https://doi.org/10.1186/s12969-021-00654-7
https://doi.org/10.1186/s12969-021-00654-7
https://doi.org/10.1
https://doi.org/10.1
https://doi.org/10.1080/14397595.2021.1886892
https://doi.org/10.1080/14397595.2021.1886892
https://doi.org/10.1111/1756-185X.13120
https://doi.org/10.1111/1756-185X.13120
https://doi.org/10.3348/kjr.2017.18.5.786
https://doi.org/10.3348/kjr.2017.18.5.786
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2018.08.001
https://doi.org/doi
https://doi.org/doi
https://doi.org/10.1136/rmdopen-2017-000446

Reporte de Caso Clinico

Vasculitis necrotizante como manifestacion severa de lupus

eritematoso sistémico. Reporte de un caso

REPORTE DE CASO CLiNICO

Vasculitis necrotizante como manifestacién severa
de lupus eritematoso sistémico. Reporte de un caso

Alberto Alberteris Rodriguez,! Raisa Rodriguez Hernandez?

1Doctor en Medicina. Especialista Primer
Grado en Medicina General Integral.
Especialista de Primery Segundo Grado
en Reumatologia. Master en Medios
Diagndsticos en el Primer Nivel de Atencidon
Primaria de Salud. Profesor Aukxiliar.
Investigador Agregado. Hospital Clinico
Quirdrgico "Lucia IRiguez Landin". Holguin,
Cuba.

Necrotizing vasculitis as a severe
manifestation of systemic lupus
erythematosus. A case report

PALABRAS CLAVE
Lupus Eritematoso Sistémico, vasculitis necrotizante,
ciclofosfamida, reporte de caso

KEYWORDS

Systemic Lupus Eryrhematoms, necrotizing vasculitis,
cyclophosphamide, case report
CORRESPONDENCIA

Raisa Rodriguez Hernandez

Universidad de Ciencias Médicas de Hol-
guin. Holguin, Cuba.
https://orcid.org/0000-0002-7361-4324
raisarod@infomed.sld.cu

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores no tienen conflictos de interés
en esta publicacion.

Fecha de recepcion: 08/11/2025
Fecha de aceptacion: 26/11/2025

?Doctora en Medicina. Especialista de

Primer Grado en Medicina General Integral.
Especialista de Primer y Segundo Grado

en Bioquimica Clinica. Especialista de
Segundo Grado en Reumatologia. Master en
Medios Diagndsticos en el Primer Nivel de
Atencion Primaria de Salud. Profesor Auxiliar.
Investigador Agregado. Universidad de
Ciencias Médicas de Holguin. Holguin, Cuba.

RESUMEN

La vasculitis necrotizante es una complicacién grave del Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) que puede afectar a vasos de cual-
quier calibre. Presentamos el caso de una mujer de 60 afios con
antecedentes de LES que abandond el tratamiento por tres meses.
Ingres6 con un cuadro de actividad lipica severa caracterizada
por artritis, tlceras orales, y lesiones cutineas tlcero-necréticas
extensas en la mama y muslo izquierdos. Los anlisis mostraron
anemia, leucopenia, hipocomplementemia y positividad para
ANA. La biopsia de piel confirmé una vasculitis trombética de
pequefios vasos. Se diagnostic6 vasculitis necrotizante secundaria
a actividad ldpica. Se instaur6 un tratamiento agresivo con pulsos
de metilprednisolona, ciclofosfamida y antibiéticos, junto con
manejo quirtrgico de las lesiones. La paciente evolucioné favora-
blemente, demostrando la necesidad de un abordaje multidiscipli-
nario y una inmunosupresién enérgica para controlar esta mani-
festacion potencialmente mortal.

ABSTRACT

Necrotizing vasculitis is a serious complication of Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) that can affect vessels of any size. We present
the case of a 60-year-old woman with a history of SLE who had dis-
continued treatment for three months. She was admitted with severe
lupus activity characterized by arthritis, oral ulcers, and extensive
ulceronecrotic skin lesions on her left breast and thigh. Labora-
tory tests revealed anemia, leukopenia, hypocomplementemia, and
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a positive ANA. A skin biopsy confirmed thrombotic
small-vessel vasculitis. A diagnosis of necrotizing vas-
culitis secondary to lupus activity was made. Aggressive
treatment was initiated with methylprednisolone pulses,
cyclophosphamide, and antibiotics, along with surgical
management of the lesions. The patient's outcome was
favorable, demonstrating the need for a multidisciplinary
approach and vigorous immunosuppression to control
this potentially life-threatening manifestation.

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune crénica de etiologia desconocida,
caracterizada por la produccién de autoanticuerpos y
la formacién de inmunocomplejos que causan inflama-
ci6n y dafio en multiples 6rganos.! Una de sus compli-
caciones mds graves es la vasculitis. La vasculitis ltpica
puede afectar a vasos de pequefio, mediano o gran
calibre y su prevalencia varia entre el 11% y el 36%, aso-
cidndose a una mayor actividad de la enfermedad y a un
peor prondstico

Las manifestaciones cutdneas de la vasculitis ltpica son
las més frecuentes, abarcando desde ptirpura palpable
hasta tlceras necréticas severas® La vasculitis necroti-
zante, aunque menos comun, representa una urgencia
médica que requiere un diagnéstico rapido y un trata-
miento iNMUNOSUPresor agresivo para evitar complica—
ciones como la pérdida de tejido o el fallo orgénico?

En este articulo se presenta el caso de una paciente con
LES que, tras abandonar su tratamiento, desarrollé un
cuadro de vasculitis necrotizante con afectacién cutinea
extensa, destacando los desafios diagnésticos y la impor-
tancia de un manejo multidisciplinario.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente femenina de 60 afios, de raza blanca, con diag-
néstico previo de LES. Fue trasladada al servicio de Reu-
matologia procedente de Geriatria, donde habia ingre-
sado una semana antes por artritis y lesiones cutineas.

La paciente refirié haber suspendido el tratamiento con
azatioprina y prednisona tres meses antes de la evalua-
cién actual. El cuadro clinico se inicié aproximadamente
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un mes antes del ingreso, caracterizado por malestar
general, astenia, mialgias, pérdida de peso no cuantifi-
cada y fiebre de predominio vespertino. Posteriormente,
la paciente present artralgias acompafiadas de signos
inflamatorios en las articulaciones de las manos. Una
semana antes de su hospitalizacién, observé la aparicién
de méculas eritemato-violdceas en la mama izquierda y el
muslo, las cuales progresaron ripidamente hacia lesiones
hiperpigmentadas y ulceradas.

Al examen fisico, la paciente presentaba palidez cutineo-
mucosa. Se observé una extensa lesién tlcero-necrética
con costra central que comprometia el complejo areola-
pezény mis del 50% de la mama izquierda (Figura 1). En
la cara anterior y medial del muslo izquierdo se observo
una lesién de caracteristicas similares, con bordes erite-
matosos y signos de sobreinfeccion (Figura 2). Ademis,
se identificé alopecia difusa, livedo reticularis en extre-
midades inferiores, eritema malar leve y tlceras orales de
2-3 mm en la mucosa gingival y el paladar blando. En
el examen articular, se constatd artritis en las articula-
ciones interfalingicas proximales del segundo, tercero y
cuarto dedo de ambas manos. La presion arterial fue de
140/100 mmHg,

Figura 1. Extensa lesion Ulcero-necrética con costra central
que afecta el complejo areola-pezén y mas del 50% de la mama
izquierda.
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Figura 2. Lesion Ulcero-necrética en cara anterior y medial del
muslo y pierna izquierdos con bordes eritematosos y signos de
sobreinfeccion.

En los estudios complementarios se evidencié anemia (Hb
87 g/L), leucopenia (3.0 x 10%L), plaquetas en el limite
inferior (150 x 10%L), eritrosedimentacién (98 mm/h) y
Proteina C Reactiva (10 mg/L) elevadas. El perfil inmu-
nolégico mostrd un consumo marcado del complemento
(C3: 0.03 g/L; C4: 0.01 g/L) y los Anticuerpos Anti-
nucleares (ANA) positivos con patrén homogéneo. El
andlisis de orina evidencié leucocituria, hematuria y una
proteinuria de 587 mg en 24 horas.

La biopsia de piel de una de las lesiones mostré: Fibrosis
e inflamacién aguda y crénica. Proliferacién vascular
con trombosis de vasos pequefios, compatible con vascu-
litis. El cultivo de la secrecién de la tilcera del muslo aislé
Escherichia coli.

Con estos hallazgos clinicos, histologicos e inmunolé-
gicos, se establecieron los diagndsticos de Lupus Erite-
matoso Sistémico en fase de alta actividad y vasculitis
necrotizante cutanea.

Se inici6 tratamiento integral que incluyé medidas
generales, antibioticoterapia de amplio espectro con
Ceftriaxona y Metronidazol por via intravenosa. Como
parte del tratamiento inmunosupresor, se administraron
pulsos de metilprednisolona (1 g/dia por 3 dias), seguido
de prednisona oral a la dosis de 1 mg/kg/dia, se inicid
pulso de ciclofosfamida intravenosa (1 g/m? de super-
ficie corporal). Se asocié pentoxifilina con el objetivo de
mejorar la microcirculacién y 4cido tranexdmico debido
al sangrado asociado de las lesiones cutineas.

Se solicité valoracién por Angiologia, Cirugia General
y Ortopedia. Se procedié a realizar una mastectomia
simple izquierda para controlar el foco necrdtico y
se efectuaron curaciones quirtirgicas de la lesion del
muslo. La evolucién clinica fue favorable, con mejoria
progresiva de los pardmetros inflamatorios y de la acti-
vidad lapica, asi como una adecuada cicatrizacion de
las heridas quirtirgicas. La paciente fue dada de alta con
seguimiento ambulatorio por Reumatologia y Orto-
pedia. Continué su tratamiento inmunosupresor con
Hidroxicloroquina 200 mg/dia y Mofetil Micofenolato
500 mg/dia. La evolucién fue favorable, con remisiéon
de las manifestaciones clinicas y de laboratorio clinico,
el examen de proteinuria evolutivo fue negativo, por lo
que no fue necesario mantener el esquema de inmuno-
supresién con ciclofosfamida.

DISCUSION

Este caso ilustra una presentacién grave de vasculitis
lipica, una complicacién que puede poner en peligro la
vida o la integridad de un érgano? La suspension del tra-
tamiento inmunosupresor fue el desencadenante claro
de la reactivacioén severa del LES en nuestra paciente. La
vasculitis en el LES es una manifestacién de actividad de
la enfermedad, como lo demuestran los hallazgos sero-
légicos de hipocomplementemia y ANA positivo patrén
homogéneo y anti DNA 1:45.7

La afectacién cutinea es la forma mdis comun de vascu-
litis lapica5. Sin embargo, las tilceras necrdticas extensas,
como las observadas en la mama y el muslo de nuestra
paciente, son infrecuentes y se asocian a vasculitis de
vasos de mediano calibre 0 a una vasculopatia trombética
severa de pequefios vasos, como confirmd la biopsia?¢ El
diagnostico diferencial de estas lesiones debe incluir el
sindrome antifosfolipidico catastréfico y la vasculitis aso-
ciada a ANCA, entidades que representan formas adicio-
nales de poliautoinmunidad potencialmente observables
en pacientes con LES!

El abordaje terapéutico fue acorde a la gravedad del
cuadro. La terapia de primera linea para la vascu-
litis lapica severa consiste en dosis altas de glucocorti-
coides, a menudo en forma de pulsos, combinados con
un agente inmunosupresor potente como la ciclofosfa-
mida?¢ Aunque otros tratamientos como la inmunoglo-
bulina intravenosa han demostrado ser eficaces en casos
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seleccionados; la ciclofosfamida sigue siendo el pilar para
las manifestaciones orgénicas graves. El manejo de la
sobreinfeccién bacteriana y la intervencién quirtirgica
para desbridar el tejido necrético fueron componentes
cruciales del tratamiento, subrayando la necesidad de un
enfoque multidisciplinario.

La presentacién clinica en este caso, con lesiones que
podrian confundirse con otras dermatosis como el
lupus bulloso,® refuerza la importancia de la biopsia de
piel para un diagnéstico histopatolégico preciso que
guie la terapia.

CONCLUSIONES

La vasculitis necrotizante es una manifestacién infre-
cuente pero devastadora del LES, asociada a una
alta actividad de la enfermedad. Este caso subraya
la importancia de la adherencia al tratamiento en
pacientes con LES para prevenir recaidas graves. El
diagnéstico temprano, basado en la clinica, los mar-
cadores seroldgicos y la confirmacién histopatolégica,
es fundamental. Un manejo agresivo con inmuno-
supresores potentes y un enfoque multidisciplinario
es esencial para controlar la enfermedad, prevenir la
pérdida de tejido y mejorar el prondstico del paciente.
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Figura 1. A: Signo de Holster (flecha azul) al ingreso. B: Mejoria de lesidon cutanea (flecha negra) tras administracién de
Rituximab.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una mujer de 41 afios con diagnéstico confirmado de sindrome
antisintetasa, quien mantenia un adecuado control clinico bajo tratamiento con corti-
coides, inmunoglobulina intravenosa mensual y tacrélimus. La paciente ingresé tras la
suspension del tratamiento inmunosupresor, desarrollando un brote de la enfermedad
caracterizado por debilidad muscular y la aparicién de un eritema maculopapular en la
cara lateral del muslo derecho, compatible con el signo del “holster” (Figura 1A). Se ins-
taurd tratamiento con rituximab, evidencidndose una mejoria significativa de la fuerza
muscular, normalizacién de los marcadores inflamatorios y resolucién progresiva de las
lesiones cutdneas (Figura 1B).
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El sindrome antisintetasa es una enfermedad autoinmune infrecuente y de curso sistémico,
caracterizada por compromiso multiorganico, principalmente muscular y pulmonar. Se
define por la presencia de autoanticuerpos antisintetasa y por la asociacion con polimio-
sitis y enfermedad pulmonar intersticial:> Durante los periodos de exacerbacion, algunos
pacientes pueden presentar manifestaciones cutaneas semejantes a las observadas en la der-
matomiositis, como el eritema en heliotropo, las papulas de Gottron, el signo de la “V” y
el signo del “holster”>* Este tltimo se caracteriza por una erupcion violacea o eritematosa
localizada en la region proximal de los muslos, con una distribucion en banda que recuerda
la forma de un cinturén:

Dado que se trata de una entidad poco frecuente, las estrategias terapéuticas disponibles se
sustentan principalmente en series de casos y estudios observacionales, existiendo pocas
guias especificas para su manejo. Los corticoides constituyen el tratamiento de primera
linea en las miopatias inflamatorias; sin embargo, ante la recurrencia de los sintomas mus-
culares o la progresion del compromiso pulmonar durante la reduccion de la dosis, suele ser
necesario asociar agentes inmunosupresores como terapia ahorradora de esteroides>°® En
los casos refractarios, el uso de rituximab o ciclofosfamida ha mostrado beneficio, siendo el
primero preferido por su mejor perfil de seguridad y menor toxicidad?
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