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CARTAS CIENTIFICAS

:Son realmente utiles los
anti-TNFa en vasculitis
sistémicas? Experiencia en
panarteritis nodosa

@ CrossMark

Are anti-TNF-a agents really useful in systemic
vasculitis? Experience in polyarteritis nodosa

Sra. Editora:

La panarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis rara de
pequeno-mediano vaso. La clinica es diversa, desde cam-
bios cutaneos leves, a formas multisistémicas'. Desde 2008
existen nuevos criterios diagnosticos?, siendo imprescindi-
bles las anomalias histopatoldgicas (vasculitis necrotizante)
o0 angiograficas (aneurisma, estenosis u oclusion) junto con
al menos uno de los siguientes:

1. Afectacion cutanea: livedo reticularis, nodulos subcuta-
neos, infartos cutaneos con Ulceras o cambios isquémicos
menores.

2. Mialgias.

3. Hipertension  (HTA):  presion
diastolica > p95 para altura.

4, Neuropatia periférica sensitiva periférica o mononeuritis
multiple motora.

5. Afectacion renal: proteinuria, hematuria o afectacion de
funcion renal.

arterial  sistolica/

Respecto al tratamiento, no existen ensayos clinicos
aleatorizados y controlados pediatricos. El tratamiento con-
vencional incluye corticoides sistémicos y ciclofosfamida
para la induccion y azatioprina de mantenimiento, pero
se han descrito pacientes no respondedores con evolucion
satisfactoria con micofenolato, infliximab o rituximab.

Describimos la evolucion de 2 nifas afectas de PAN refrac-
taria tratadas con infliximab:

Caso 1

Nifa de 6 afios con cuadro de 15 dias de artralgias,
artritis de tobillos y lesiones purpuricas (fig. 1A-C). Pre-
sentaba anemia y trombocitosis (Hb: 11g/l; plaquetas:
495.000/mmc), PCR: 236 mg/l, VSG: 88 mm y ANCA nega-
tivos. La biopsia cutanea fue compatible con PAN. Presentd
mala evolucion, asociando fiebre, artritis en rodillas y codo,
nodulos subcutaneos (fig. 1D) e HTA, sin afectacion renal.
Aunque presenté mejoria cutanea con prednisona y meto-
trexate subcutaneo a 15mg/m?/semana, tras 10 semanas,
el resto de manifestaciones persistian. Secuencialmente
fue tratada con inmunoglobulina mensual, etanercept sub-
cutaneo (0,8 mg/kg/semana), ciclofosfamida intravenosa
(500 mg/m?/mes) y azatioprina oral (2 mg/kg/dia). Mantuvo
2 meses cada tratamiento siendo todos bien tolerados, sus-
pendiéndose por ineficacia. Al afo, inicié tratamiento con
infliximab a 5 mg/kg (en semanas: 0, 2, 6 y, posteriormente,
cada 8), reduciéndose la puntuacion en la escala de vasculi-
tis pediatrica (PVAS) de 8 a 0 en un mes y permitiendo retirar
la prednisona a los 4 meses. Desde entonces permanece

Figura 1

Lesiones cutaneas del caso 1. A) Tumefaccion dolorosa de tobillo izquierdo con lesiones purpuricas en cara anterior.

B) Livedo reticularis con sufusion hemorragica en cara externa del tobillo derecho. C) Lesiones purpuricas aisladas en gliteos. D)

Nodulo cutaneo en el 5.° dedo de la mano derecha
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Figura 2

Arteritis de la arteria mesentérica superior valorada mediante ecografia (caso 2). A) Corte sagital: halo hiperecogénico

alrededor de la arteria mesentérica superior (AMS) por engrosamiento de la pared de la misma. 1: parénquima hepatico; 2: eje
espleno-portal; 3: vena cava inferior; 4: arteria aorta; 5: AMS. B) Corte coronal: engrosamiento de la AMS de 2 mm de grosor desde

su inicio en aorta hasta la bifurcacion (4,3 cm).

asintomatica, y sin efectos secundarios atribuibles al trata-
miento. El tratamiento con infliximab se retir6 tras 3 afos.

Caso 2

Nifa de 5 anos, marroqui, con fiebre y dolor abdominal
de un mes de evolucién, palidez cutaneo-mucosa, dolor
abdominal, anemia (Hb: 8,1g/l), trombocitosis (582.000
plaquetas/mmc), PCR: 178 mg/l, VSG: 101 mm y ANCA nega-
tivos. En ecografia abdominal, engrosamiento de la pared
de la arteria mesentérica superior con luz regular, aunque
estendtica, compatible con arteritis (fig. 2), confirmada con
angioTAC. El despistaje infeccioso fue negativo y se des-
cartd otra afectacion vascular. El cuadro se autolimito en
una semana. Cuatro meses después present6d brote simi-
lar, descartandose fiebre mediterranea familiar, e iniciando
tratamiento con prednisona. Seis meses mas tarde apare-
cieron nodulos eritemato-dolorosos en miembros inferiores,
cuya biopsia confirmé vasculitis necrotizante. A pesar de
asociar metotrexate subcutaneo (15mg/m?/semana), pre-
sento 2 brotes en 12 meses, iniciandose azatioprina oral
(2 mg/kg/semana) con buena respuesta y sin efectos adver-
sos. Tras 8 meses sin prednisona desarrolla multiples brotes,
decidiéndose cambio a infliximab intravenoso (5 mg/kg) en
semanas 0, 2, 6y, posteriormente, cada 8. La PVAS paso de 5
a 0 en un mes. Actualmente, tras 24 meses de tratamiento,
solo ha presentado cefalea postinfusional y 2 brotes leves
que cedieron con prednisona.

La PAN es rara en la infancia, con un pico de incidencia
a los 10 anos. Los 6rganos mas frecuentemente afectados
son piel, articulaciones, nervios periféricos, tracto gastro-
intestinal y rindn'. La afectacion gastrointestinal, aunque
descrita en el 23-60% de los pacientes®, de forma aislada y
al debut (caso 2), es excepcional.

Para el diagndstico es necesaria una biopsia compatible?,
por ello, en lesiones de dificil acceso (caso 2), este puede
demorarse. En estos pacientes, la angiografia es una alter-
nativa, aunque en nuestro caso no se realizo.

La ausencia de ensayos clinicos y la variabilidad clinica
dificultan la eleccion terapéutica. Aunque los anti-TNFa
han revolucionado el tratamiento de diferentes enferme-
dades autoinmunes, en las vasculitis no esta demostrada
su eficacia’. En pediatria, la revision mas amplia, es la de
Eleftheriou et al.® que incluye 25 pacientes con vasculitis
(11 PAN). De estos, 8 recibieron infliximab, apreciandose
como la media del score de actividad disminuy6 de 8 a 3.
Recientemente, se ha validado la escala PVAS®, que debe ser
usada rutinariamente para valorar la evolucion y respuesta
al tratamiento.

Recientemente se ha descrito un nuevo sindrome autoin-
flamatorio caracterizado por una vasculopatia tipo PAN con
desarrollo de infartos precoces y que esta producido por una
deficiencia de ADA (adenosin deaminasa) 2 y en el que han
resultado Utiles los farmacos antiTNF. Actualmente estamos
pendientes de realizacion del estudio genético especifico
para descartar dicha afectacion que podria justificar la exce-
lente respuesta a infliximab.

El prondstico de la PAN depende de la afectacion visceral,
pero es mejor en ninos que en adultos, con una mortalidad
entre 1,1-10%.

Como conclusion, aunque los datos de eficacia con infli-
ximab en nifos son escasos, y serian necesarios estudios
multicéntricos, podria ser una alternativa en casos refrac-
tarios.
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