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Poliarteritis nodosa cutanea posestreptocdcica:
un simulador de la fiebre reumatica

Dres. Ricardo A.G. Russo*, Amelia M. Laterza™*, Maria M. Katsicas*,
Andrea Betina Cervini*** y Adridn M. Pierini**

RESUMEN

Introduccion. La poliarteritis nodosa cutdnea es
una enfermedad inflamatoria que compromete va-
sos medianos de piel y, en ocasiones, de nervios
periféricos y musculos. La frecuente presencia de
artritis puede originar errores diagnésticos. El ob-
jetivo fue describir los hallazgos clinicos en pa-
cientes con esta enfermedad.

Poblacion, material y métodos. Se traté6 de un
estudio descriptivo. Se incluyeron 10 nifios con
diagndstico de poliarteritis nodosa cutdnea y evi-
dencias de infeccién reciente por estreptococo beta
hemolitico del grupo A. Los datos se recolectaron
retrospectivamente.

Resultados. Todos los pacientes presentaban fiebre,
purpura y nédulos subcutdneos en el debut de la
enfermedad. Nueve tuvieron artritis. Las articula-
ciones afectadas fueron predominantemente gran-
des, de miembros inferiores y la duracién de la
inflamacioén articular varié entre 10 y 90 dias. Seis
pacientes mostraron un patrén aditivo de afeccién
articular y en tres fue migratorio. La articulacion
mds frecuentemente afectada fue larodilla. Se obser-
v6 leucocitosis y elevacion de los reactantes de fase
aguda en todos los pacientes. Los nueve nifios con
artritis cumplian con los criterios diagnésticos de
Jones para fiebre reumatica. Todos recibieron trata-
miento con m-prednisona y profilaxis con penicilina
benzatinica. Se observaron 17 recaidas en 8 de los
pacientes, 12 de ellas relacionadas con nuevas infec-
ciones por estreptococo y fallas en la profilaxis.
Conclusiones. La artritis de la poliarteritis nodosa
cutdnea posestreptocécica puede remedar aladela
fiebre reumadtica. La erupcién purpdrica y nédulos
cutdneos rojizos y dolorosos orienta fuertemente
hacia el diagnéstico, que se confirma por el hallaz-
go de inflamacién de vasos medianos en la dermis.
Palabras clave: vasculitis, poliarteritis nodosa cutd-
nea, fiebre reumdtica.

SUMMARY

Introduction. Cutaneous polyarteritis nodosa is an
inflammatory disease that involves medium sized
vessels of skin and, occasionally, nerves and
muscles. The frequent finding of arthritisis a poten-
tial cause for diagnostic errors. The objective of this
report is to describe the clinical findings in a group
of patients with poststreptococcal cutaneous pol-
yarteritis nodosa.

Population, material and methods. Thisis a descrip-
tive study based on a case series. Ten children with
a diagnosis of cutaneous polyarteritis nodosa and
evidence of a recent infection with beta-hemolytic
Streptococcus group A wereincluded. Demographic,

clinical and pathological data were collected retro-
spectively.

Results. All patients presented with fever, purpura
and reddish, painful subcutaneous nodules. More-
over, 9 of them showed arthritis. Involved joints
were predominantly large, in lower limbs, and du-
ration of arthritis varied between 10 and 90 days.
The pattern of articular involvement was additive
in 6 patients and migratory in 3 patients. The most
frequently involved joint was the knee. Laboratory
investigations showed leukocytosis and acute phase
reactants in all cases. All patients who had arthritis
fulfilled Jones criteria for the diagnosis of rheu-
matic fever. All children received m-prednisone
and prophylactic benzatinic penicillin. Seventeen
relapses were observed in 8 patients, 12 of them
related to new streptococcal infections and failure
in compliance with prophylaxis.

Conclusions. The arthritis occurring in poststrepto-
coccal cutaneous polyarteritis nodosa may mimic
that of rheumatic fever. The presence of purpuric
rash and reddish, painful subcutaneous nodules is
strongly suggestive of the diagnosis, which is fi-
nally confirmed by evidence of medium size vascu-
litis in the dermis.

Key words: vasculitis, cutaneous polyarteritis nodosa,
rheumatic fever.

INTRODUCCION
Lapoliarteritisnodosa cutdnea (PANC)
es una rara forma de vasculitis que afecta
los vasos de mediano calibre de la dermis
y el tejido subcutdneo, aunque el mtscu-
lo, los nervios periféricos y las articulacio-
nes son también frecuentes 6rganos blan-
co de la inflamacién.! En la poblaciéon
pedidtrica, la PANC es mucho mds co-
mun que la forma sistémica o cldsica de la
poliarteritis nodosa (PAN) y actualmente
se considera una condicién inflamatoria
reactiva secundaria a una infeccién por
Streptococcus B hemolitico del grupo A
(SBA), tal como lo es la fiebre reumatica
(FR).? El buen prondstico general, su cur-
so crénico con frecuentes recaidas, la au-
sencia de compromiso de arterias viscera-
les y su fuerte asociacién con infecciones
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por SBA (y no con el virus de la hepatitis B)
hacen de la PANC una entidad bien defini-
da.*Su curso clinico se caracteriza por fiebre,
lesiones cutdneas de distinto tipo y compro-
miso del sistema locomotor, especialmente
artritis. Este cuadro origina dificultades diag-
nosticas, ya que puede remedar al de otras
enfermedades inflamatorias, como la fiebre
reumdtica (FR). El objetivo de este estudio es
describir las caracteristicas de un grupo de
pacientes con PANC posestreptocécica, des-
tacando su aspecto articular y sus similitu-
des con el cuadro clinico de la FR.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se analizé una serie de
casos de pacientes con PANC. Se incluyeron
todos aquellos con diagnéstico de PANC
realizado antes delos 16 afios y evidencias de
infeccién asociada por Streptococcus p hemo-
litico del grupo A (SBA), seguidos en el drea
de reumatologia del Servicio de Inmunolo-
gia del Hospital Garrahan en el periodo com-
prendido entre julio 1990 y julio de 2004. Se
revisaron sus historias clinicas en forma re-
trospectiva. El diagnéstico de PANC se rea-
liz6 sobre bases clinicas y anatomopatolégi-

cas y requeria de los siguientes criterios: a)
nédulos subcutdneos dolorosos y con su-
perficie rojiza, con livedo reticularis o sin él;
b) evidencia de vasculitis de arterias de me-
diano calibre en biopsia de piel o muscular;
c) ausencia de compromiso visceral (renal,
gastrointestinal, neurolégico central, cardia-
co o respiratorio). La presencia de artritis,
neuritis periférica o miositis se considero par-
te de la PANC y no indicativa de la forma
sistémica de PAN. La evidencia de infeccién
asociada por SBA se basé en el hallazgo de
cultivos de fauces positivos o niveles
plasmaticoselevados de antiestreptolisina “O”
(ASO) con cambio en el titulo (curva ascen-
dente) en relacién temporal con el debut o las
recaidas clinicas de la enfermedad. Se revisa-
ron las caracteristicas demograficas y clinicas
delos pacientesincluidos, con particular aten-
cién a la presentacion, localizacién, duracién
y recurrencia del compromiso articular.

RESULTADOS

De los quince nifios que tuvieron diag-
nodstico de PANC, solamente se incluyeron
en este trabajo diez pacientes con evidencias
de infeccién por SBA. Sus caracteristicas de-

TasLa 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de diez nifios con PANC posestreptocécica

Paciente Sexo Edad Forma Odinofagia Fiebre Erupcion Nédulos

Livedo Artritis Neuropatia Seguimiento Recaidas Tratamiento

debut de  precedente subcutineos reticularis periférica (afios)

(afios) debut

1 M 12 Fiebre, St St Si St No No No 7 2 P, A
ndédulos,
mialgias

2 F 11 Poliartritis, ~No Si Si Si St Si St 6 1 P,C
fiebre

3 M 13  Fiebre, No Si Si Si Si Si No 2 0 P,C
erupcion,
artritis

4 M 7 Fiebre, No Si Si Si No Si Si 5 0 P,C
nédulos,
artralgias

5 M 12 Erupcién, No Si Si Si No Si Si 2 1 P
artritis

6 M 8 Fiebre, No Si Si Si St Si Si 10 5 P,C
nédulos,
artritis

7 F 14 Poliartritis,  Si Si St Si Si Si Si 2 1 P
fiebre

8 M 7 Poliartritis, No Si Si Si No Si No 4 2 P
fiebre

9 M 8 Poliartritis, No Si Si Si No Si No 2 3 P
fiebre

10 M 4 Poliartritis,  Si Si Si Si Si Si No 4 2 P

fiebre

P: prednisona; A: azatioprina; C: ciclofosfamida.
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mogrdéficas y clinicas se incluyen en la Tabla
1. Los hallazgos de laboratorio se describen
en la Tabla 2.

La presentacién de la enfermedad ocu-
rrié a una edad mediana de 9,5 afios. Todos
los nifios presentaron fiebre, erupcién pur-
ptrica y nédulos subcutdneos dolorosos en
el momento del debut de la enfermedad (Fi-
qura 1). En 9 de los 10 pacientes se encontré
artritis; la presencia de livedo reticularis y
neuropatia periférica se observé en la mitad
de los casos.

En todos los casos se realizé biopsia pro-
funda de un nédulo cutdneo que demostré
arteritis de vasos de mediano calibre, carac-
terizada por paredes arteriales engrosadas e
infiltradas por neutréfilos y linfocitos, asi
como necrosis fibrinoide. En 6 pacientes se
realiz6 ecocardiografia, que fue normal.

Todoslos pacientes recibieron metilpred-
nisona por viaoral, en dosisde 1a2 mg/kg/
dia como tratamiento inicial, con posterior
descenso gradual, y penicilina benzatinica
(600.000 UI o0 1.200.000 UI de acuerdo con el
peso corporal) cada 21 o 28 dias como profi-
laxis de nuevas infecciones por SBA. En cin-
co nifios se agregaron ciclofosfamida (2 mg/
kg/dia) o azatioprina (2 mg/kg/dia) debido
a actividad persistente de la enfermedad o
aparicién de neuropatia periférica resistente
al tratamiento con esteroides.

Ocho nifios experimentaron un total de
17 recaidas al cabo de 24 meses (mediana)
después de la primera fase activa de la enfer-
medad. En 12 de ellas se comprobé la coinci-

dencia con discontinuacién de la profilaxis
antibidtica y nueva infeccién por SBA.

De los 9 pacientes que presentaron artri-
tis en algtin momento de su enfermedad, 8 lo
hicieron al debut y uno (paciente 4), durante
una recaida. La primera articulacién afecta-
da fue larodilla en 4 pacientes, tobilloen 2, y
mufieca y codo en 1 cada una. El niimero de
articulaciones comprometidas en cada pa-
ciente vari6 entre 1 y 13 (mediana 7) y el
compromiso de articulaciones grandes fue 3
veces mds frecuente que el compromiso de
las pequefias. Todos los pacientes con artritis
presentaron compromiso articular en miem-
bros inferiores, mientras que 6 nifios lo pre-
sentaron también en miembros superiores.
La frecuencia del compromiso de cada arti-
culacion se observa en la Figura 1. En 6 pa-

FiGura 1. Nédulos subcutdneos de superficie rojiza
sobre el brazo de un nifio con PANC

TaBLA 2. Hallazgos del laboratorio de diez pacientes con PANC posestreptocdcica

Paciente Leucocitos VSG AAN FR ANCA HBV ASO Cultivo
(x 106/mm?)  (mm/1? hora) (UI/ ml) fauces
1 12.300 125 Neg Neg NR NR 1.200 NR
2 24.900 88 Pos 1: 100 Neg Neg Neg 640 neg
3 33.300 70 Neg Neg NR NR 1.200 NR
4 11.300 25 Neg Neg Neg Neg 640 NR
5 10.900 67 Neg Neg Neg Neg 640 NR
6 40.000 50 Neg Neg NR NR 640 NR
7 22.000 104 Pos 1: 100 Neg Neg Neg 1.600 neg
8 11.900 30 Neg Neg Neg Neg 5.000 neg
9 39.000 108 Neg Neg Neg Neg 1.200 neg
10 16.000 58 Neg Neg NR NR 1.800 SBA

NR: no realizado; AAN: anticuerpos antinucleares; FR: factor reumatoideo; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos; HBV: serologia para virus de la hepatitis B; ASO: antiestreptolisina "O"; SBA: Streptococcus beta he-

molitico del grupo A.
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cientes la afectacion articular mostré un cur-
so aditivo y en 3 fue migratorio, con artritis
de menos de una semana de duracién en
cada articulacién. En todoslos casos se regis-
tré inflamacién periarticular y en algunos
existieron ndédulos dolorosos sobre las arti-
culaciones. La duracién total del compromi-
so articular varié entre 10 y 90 dias (mediana
30 dias) y en ningtin caso se observé anorma-
lidad enlaradiologia articular en el episodio
agudo ni durante el seguimiento. Como se-
cuela de la artritis sélo se observé contractu-
ra en flexiéon en 4 pacientes, que desapareci6
luego de algunos meses. Las caracteristicas
clinicas del compromiso articular de cada
uno de los pacientes se detallan en la Tabla 3.

Todos los pacientes que mostraron artri-
tis satisficieron criterios diagnésticos de FR*
por presentar un criterio mayor (artritis) y
dos criterios menores (fiebre y reactantes de
fase aguda elevados), junto con evidencia
de infeccién reciente por SBA. Todos ellos
presentaron también nédulos subcutaneos,
aunque de caracteristicas clinicas distintas
a los de la FR.

DISCUSION

La PANC es una vasculitis sistémica de
vasos de mediano calibre limitada a piel,
musculo, nervios periféricos y articulacio-
nes."? Se la considera una enfermedad infla-
matoria reactiva al SBA, en vista de la evi-
dencia casi constante de la infeccién reciente
por este microorganismo en individuos que
desarrollan la enfermedad.>**

La artritis ha sido descripta con frecuen-
cia en pacientes pedidtricos con PANC. Da-

vid y col. encontraron artritis en los 12 nifios
con PANC que estudiaron.® Estos autores la
describieron como evanescente y localizada
en grandes articulaciones de miembros infe-
riores. Otros estudios de pacientes con PANC
también relataron la ocurrencia de artritis
dolorosa de pocas articulaciones grandes (en
ocasiones pequefias) con ocasional tumefac-
cién periarticular.!! En nuestro estudio, en-
contramos que la mayorfa de los pacientes
presentaron artritis de grandes articulacio-
nes, tanto en los miembros superiores como
en los inferiores, cuya progresién fue migra-
triz o aditiva. Los signos de inflamacién arti-
cular duraron entre algunos dias y pocos
meses y respondieron al tratamiento con
corticosteroides en todos los casos. No se
observaron secuelas excepto contracturas
transitorias y ninguno de nuestros pacientes
mostré compromiso articular crénico o des-
tructivo, eventualidad infrecuente en esta
enfermedad.'*" También observamos tume-
faccién difusa de tejidosblandos olocalizada
sobre las articulaciones. Es posible que la
artritis y la periartritis hayan existido en
forma concomitante o como eventos separa-
dos en nuestros casos. En su trabajo, Fink
destaco la dificultad en diferenciar una ver-
dadera artritis de la frecuente tumefaccién
periarticular en estos pacientes.

La artritis también ha sido descripta enel
contexto de la PAN cldsica en nifios, aunque
con frecuencias mdsbajas quelas observadas
enla PANC. Ettlinger y col. encontraron que
3 desus9pacientes con PAN sistémica tuvie-
ron artritis de grandes articulaciones, predo-
minantemente en miembrosinferiores." Blau

TaBLa 3. Caracteristicas clinicas del compromiso articular en pacientes con PANC

Pte.  Artritis 1% articc Nam.de  Articulaciones Progresién Duracion Artritisen Secuela  Rx
al debut  afectada artics grandes/ artritis  la recaida
pequeiias

1 No \ \ \ \ \ \ \ \

2 Si Muneca 10 6\4 migratriz 30 dias Si contrac. Normal
3 Si Tobillo 5 5\0 aditiva 2 meses \ No  Normal
4 No Tobillo 1 1\0 Gnica 20 dias \ No Normal
5 Si Rodilla 2 2\0 aditiva 30 dias Si No  Normal
6 Si Codo 13 8\5 migratriz 10 dias St contrac. Normal
7 Si ATM 13 9\4 aditiva 3 meses No No  Normal
8 Si Rodilla 8 6\2 aditiva 10 dias Si contrac. Normal
9 S1 Rodilla 6 5\1 migratriz 30 dias S1 contrac. Normal
10 Si Rodilla 2 2\0 migratriz 2 meses No No  Normal
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y col. describieron una frecuencia més eleva-
da de artritis en PAN pedidtrica en 8 de sus
11 pacientes.”® Ellos también mostraron in-
flamacién articular no erosiva y migratriz y
en sumayoria habian tenido contacto recien-
te con el SBA. Magilavy y col. relataron el
hallazgo de artritis en 4 de 9 pacientes con
PAN sistémica, tanto en articulaciones gran-
des como pequefias. De interés, uno de estos
nifios desarrollé dafio articular crénico con
erosiones.'* También en la serie de Ozen y
col., 81% de sus 31 pacientes con PAN sisté-
mica presentaron artritis o artralgia.” Enuna
encuesta multicéntrica reciente, Ozen y col.
encontraron que se observaron sintomas ar-
ticulares en el 39% de los pacientes con PAN
sistémica y en el mismo porcentaje de pa-
cientes con PANC."

Durante la fase aguda de su enfermedad,
todos nuestros pacientes tuvieron fiebre alta,
nédulos dolorosos, mialgias, signos de pe-
riartritis y artritis aditiva o migratriz (a me-
nudo incapacitante). El laboratorio mostré6
movilizacién de reactantes de fase aguda y
evidencia de contacto reciente con SBA. Des-
afortunadamente, enalgunosindividuos que
mostraron titulos intermedios de ASO no se
cont6 con dos muestras séricas para la deter-
minacién del anticuerpo que pudieran de-
mostrar una curva ascendente de sus titulos
como prueba clara de la infeccién reciente.
Este cuadro clinico, ocurrido en nifios de
edad escolar, simula el de la FR aguda y, por
lo tanto, puede llevar a la formulacién de un
diagndstico erréneo. De hecho, 5 de nuestros
pacientes habian tenido diagndstico de FR
formulado por un pediatra en los primeros
dias o semanas de su enfermedad, hasta que
la biopsia defini6 el cuadro. La presencia de
nédulos con superficie rojiza, muy doloro-
sos, tumefaccion subcutdnea y muscular, di-
fusa y dolorosa, lesiones livedoides, la au-
sencia de compromiso cardfaco y la eviden-
cia de vasculitis de vasos medianos en la
biopsia son los elementos claves para excluir
FRyrealizarel correcto diagnésticode PANC.
Ademads, la cuidadosa investigacién de los
aparatos digestivo, renal, respiratorio y neu-
rolégico central serd necesaria para excluir la
forma cldsica de PAN.”

Las recaidas son comunes en la PANCy
usualmente estdn relacionadas con nuevas
infecciones faringeas por SBA.>*" En nues-
tra serie, la mayor parte de las recaidas se

relacioné con suspensiéon de la profilaxis
antibiética y nuevas infecciones estreptoco-
cicas. Aunque algunosraros casos de PANC
mostrardn mejoria espontdnea o con el uso
de antiinflamatorios no esteroides, la metil-
prednisona es el tratamiento de eleccién
paraestaentidad, junto con lalégicaindica-
cién de profilaxis antibiética con penicilina
de forma similar a la que se indica regular-
mente en pacientes con FR.? Aunque atin no
se han establecido consensos acerca de la
duracién de esa profilaxis, nosotros la utili-
zamos segtin lo recomendado parala FR sin
carditis (hasta los 21 afios o al menos por 5
afios después de la dltima recaida).® En
ciertos pacientes con enfermedad grave, per-
sistente o recurrente, con neuritis periférica
o necesidad de corticoterapia prolongada,
estd indicado el uso de medicacién inmuno-
supresora, como fue el caso de algunos de
nuestros nifios con PANC. La terapia con
inmunoglobulina a altas dosis se ha utiliza-
do con éxito en el tratamiento de esta enfer-
medad,?! pero no la requirié6 ninguno de
nuestros pacientes.

En conclusidn, nuestros casos de PANC
ilustran la naturaleza clinica de la artritis en
estaentidad. Lasnotables semejanzas clinicas
entrela PANCylaFR puedenoriginarerrores
diagnésticos, que se aclarardn con el hallazgo
de vasculitis de vasos medianos en la biopsia
delosnédulos. Esas semejanzas también pro-
veen la base racional de la profilaxis antibi6-
tica y permiten suponer caracteristicas
genéticas similares entre pacientes con esas
enfermedades o entre las cepas artritogénicas
de SBA relacionadas con ellas.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas de la PANC
posestreptocdcica fueron fiebre, n6dulos sub-
cutdneos extremadamente dolorosos y artri-
tis. En nuestra serie, la artritis de la poliarteri-
tisnodosa cutdnea posestreptocécica remedd
aladelafiebrereumadtica; con mayor frecuen-
ciaafectdalasarticulaciones grandes demiem-
bros inferiores y fue de duracién variable, de
entre dias a meses. La presencia de erupcién
purptirica y nédulos cutdneos rojizos y dolo-
rosos fue orientadora del diagndstico, que se
confirmé por la inflamacién de vasos media-
nos en la dermis. Las recaidas fueron frecuen-
tes, siempre asociadas a discontinuacién de la
profilaxis antibiética. m
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