Poliarteritis nodosa relacionada con vacuna contra la influenza
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RESUMEN

Las vasculitis pueden ser secundarias a diferentes procesos, entre ellos infecciones, neoplasias,
enfermedades del tejido conectivo o medicamentos, o primarias, generalmente idiopdticas. Se
han reportado diversos eventos adversos posvacunales algunos de ellos leves y transitorios y
otros mas graves tales como enfermedades autoinmunes. Debido a que las vacunas contienes
productos virales o bacterianos, 0 microorganismos vivos atenuados, pueden funcionar como
agentes disparadores de enfermedades autoinmunes. Posiblemente el fendbmeno autoinmune
descrito con mayor frecuencia después de la vacunacién contra influenza son las diferentes
formas de vasculitis. Reportamos el caso de una paciente que presenté un cuadro de vasculitis
clasificada como poliarteritis nodosa, que se inicié dos semanas después de recibir una vacuna
contra influenza. Revisando de forma critica la literatura este seria el primer caso claramente
documentado como poliarteritis nodosa relacionado con vacunacién contra influenza.
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SUMMARY

Polyarteritis nodosa related with influenza vaccine

Vasculitis can be secondary to various processes, among them infections, malignancies,
connective tissue diseases or medications, or primary, generally idiopathic. The reported
adverse events after vaccination can be mild and transient or more serious such as
autoimmune diseases. Possibly the most frequently described autoimmune phenomena after
influenza vaccination are different forms of vasculitis. We report the case of a patient who
presented a clinical picture of vasculitis classified as polyarteritis nodosa that began two weeks
after receiving the influenza vaccine. After critically reviewing the literature, this would be
the first clearly documented case of polyarteritis nodosa associated with vaccination against
influenza.
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PRESENTACION DEL CASO

Mujer mestiza de 57 afios sin antecedentes médicos
relevantes quien consultd por un cuadro clinico de
veinte dias de evolucién caracterizado por intenso
dolor en las pantorrillas, pérdida de peso calculada
en cinco Rilogramos, sintomas neuropéaticos en los
pies y el tercio distal de la pierna derecha consistentes
en hipoestesia, alodinia y disestesias, ademaéas de
lesiones purpuricas palpables en el empeine y los
dedos del pie izquierdo con aspecto necrético en uno
de los pulpejos (figuras 1 Ay 1 B). Durante el enfoque
diagnéstico se encontrd asociacidon temporal con
una vacuna contra la influenza recibida dos semanas
antes del inicio de los sintomas. No se reportaron
otros sintomas tales como fiebre, cefalea, ulceras
orales, claudicacién de mandibula o de miembros
superiores, 0jo rojo o pérdida de la agudeza visual,
sinusitis o secrecién nasal, angina, disnea, hemoptisis,
dolor abdominal, diarrea, hematuria, dolor articular
o brotes adicionales al descrito. Sus exdmenes
mostraron un leve aumento de la eritrosedimentacion
hasta 37 mm/h. Todos los demas exdmenes estuvieron
dentro de Iimites normales. El hemograma y el
uroandlisis eran normales, asi como todo el perfil
infeccioso disponible incluyendo virus hepatotropos,
VIH y VDRL. Los ANCA fueron negativos.

Se hizo una biopsia de piel que no demostré hallazgos
concluyentes. Ante la sospecha persistente de una
vasculitis se hizo una biopsia de musculo y nervio
después de confirmar la presencia de inflamacién
muscular extensa mediante una resonancia
contrastada de las piernas (figura 2). La nueva biopsia
confirmo la presencia de una vasculitis de las arterias
de mediano tamano que sumada al cuadro clinico
de la paciente permitié clasificar la enfermedad
como una poliarteritis nodosa. Se hizo tratamiento
inicial con prednisolona a la dosis de 1 mg/Rg,
metotrexate 15 mg semanales, calcio, acido félico,
aspirina, acetaminofén y carbamacepina, con notoria
mejoria. Ocho meses después la paciente recibid 20
mg semanales de metotrexate, 7,5 mg diarios de
prednisolona, ademds de aspirina y gabapentina. Las
mialgias y la purpura mejoraron por completo (figuras
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3 Ay 3 B) pero persisten como secuela sintomas
neuropéticos distales de moderada intensidad.

DISCUSION

Las wvasculitis son trastornos caracterizados
por inflamacién de los vasos sanguineos. Sus
manifestaciones clinicas dependen de la localizacion
y el tamano de los vasos afectados asi como de
la naturaleza del proceso inflamatorio. Pueden
ser secundarias a diferentes procesos tales como
infecciones, neoplasias, enfermedades del tejido
conectivo o medicamentos, entre otros, o primarias,
generalmente idiopaticas (1).

Enelenfoque de un paciente con una posible vasculitis
se deben descartar inicialmente las enfermedades que
pudieran simular una de ellas. Después de ello se debe
considerar la posibilidad de una causa secundaria
subyacente. Posteriormente se debe determinar la
extension de la afeccidn causada por la vasculitis asi
como tratar de confirmarla en lo posible mediante
una biopsia dirigida para finalmente intentar definir
el tipo especifico de vasculitis y lograr clasificarla con
fines terapéuticos y prondsticos (2).

El diagndstico de las vasculitis es un reto porque sus
presentaciones clinicas son muy heterogéneas con
relacién a su gravedad y distribucién y por la falta
de criterios diagnosticos. Los esfuerzos previos para
clasificar las vasculitis se han enfocado en separar los
sindromes vasculiticos de acuerdo con la histologia o
han propuesto criterios de clasificaciéon para permitir
que un paciente que ya tiene claramente establecida
una vasculitis pueda ser incluido dentro de un
subgrupo de las mismas (3).

La poliarteritis nodosa (PAN), el prototipo de
vasculitis sistémica primaria, es una enfermedad
rara caracterizada por inflamaciéon necrosante
de las arterias de tamano pequefio y mediano sin
glomerulonefritis ni vasculitis de arteriolas, capilares
o vénulas. La primera descripcion detallada de esta
enfermedad data de 1842 y desde entonces se usaba
el término PAN de manera genérica para designar
cualquier forma de wvasculitis sistémica de causa
desconocida. Con el paso de los afios se fueron
definiendo como entidades nosoldgicas diferentes
la gran mayoria de las vasculitis; sin embargo, solo
con la realizacién de un consenso en 1994 se logrd
definir en forma clara las diferencias entre la PAN y la
poliangeitis microscopica (4).
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Figura 2. Resonancia magnética contrastada en la cual se observa extensa
inflamacion muscular en las pantorrillas, de predominio izquierdo

Figura 3. Seguimiento a los ocho meses con mejoria completa de las lesiones cutdneas. A. vista dorsal. B. Vista plantar
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Los mecanismos patogénicos responsables de Ila
destruccion de la pared de los vasos son complejos
e incluyen la inflamacién inducida por complejos
inmunes, las respuestas mediadas por anticuerpos
y vias dependientes de mecanismos celulares. EI
resultado final de estas diversas vias es la activacion
de las células endoteliales con posterior obstruccion
vascular e isquemia tisular asi como hemorragias
en los tejidos adyacentes, y en algunos casos
debilitamiento de la pared del vaso, que puede llevar
a la formacioén de aneurismas (5).

No se conoce la causa exacta de las vasculitis. Se
han sugerido posibles desencadenantes ambientales
en hospederos genéticamente  susceptibles.
Existen mdultiples reportes de wvasculitis sistémicas
desencadenadas por vacunas (6-8) O exposicion
a farmacos (9-11) o claramente relacionadas con
neoplasias (12-14) o infecciones (15-17). También
se han descrito dentro de la fisiopatologia algunas
teorias mas recientes tales como la infeccion por un
superantigeno microbiano o las alteraciones en la
apoptosis o en la remocién de las células apoptoéticas
(18).

En la mayoria de los casos la causa de la PAN es
incierta. En los afios setenta se describio la asociacion
con la infeccién por el virus de la hepatitis B. En
este subgrupo de la PAN, los complejos inmunes
parecen jugar un papel primordial con el antigeno de
superficie de la hepatitis B como el antigeno incitante.
Los complejos inmunes depositados sobre las paredes
vasculares causan dafio por varios mecanismos
diferentes tales como la lesién endotelial directa
mediante el complejo de ataque de membrana, el
reclutamiento de neutrdfilos y monocitos al area
mediado por factores quimiotcticos con estimulo
de la cascada de la coagulacién que conduce a la
trombosis de los vasos, y la activacién directa de
células inflamatorias por la unién a receptores Fcy
sobre los neutrofilos y los monocitos (19).

Existen diversos reportes de la concurrencia o el
desarrollo de vasculitis en pacientes con distintas
neoplasias. Se ha reportado la PAN en algunos casos
en asociacién con leucemia de células peludas y con
sindromes mielodisplasicos. Es muy improbable que
la concurrencia de estas raras enfermedades ocurra
por simple casualidad y por el contrario sugiere la
existencia de alguna conexién etioldgica entre ellas.
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Algunos reportes de casos han sugerido una relaciéon
entre la PAN y la vacunacién contra la hepatitis B,
aunque una revisién reciente de los informes enviados
al Vaccine Adverse Event Reporting System desde
1990 hasta 2001 (n = 25) no sustenta dicha asociacion.
Se han descrito casos de PAN asociados con otros
agentes infecciosos tales como Streptococcus
pyogenes, virus de la hepatitis C, virus de la leucemia
humana de células T tipo 1, citomegalovirus, VIH,
virus de Epstein-Barr y parvovirus B19, aunque se
sigue careciendo de una prueba irrefutable del papel
de cualquiera de estos agentes microbianos en el
desarrollo de la PAN clasica (4).

Debido a que las vacunas contienen productos virales
o bacterianos, 0 microorganismos vivos atenuados,
podrian funcionar como agentes desencadenantes
de enfermedades autoinmunes. A pesar de existir
varios informes de fendmenos autoinmunes que
aparecen poco después de ciertas vacunas, no se ha
establecido hasta la fecha una relacion causal clara
y definitiva (20). La mayoria de los informes de PAN
relacionados con vacunas han sido con la vacuna
contra la hepatitis B.

Los productos derivados de las vacunas podrian
por si mismos participar en la patogénesis de la
autoinmunidad mediante mecanismos especificos
de antigeno, tales como el mimetismo molecular,
u otros no especificos de antigeno por los cuales la
vacuna genera un medio inflamatorio transitorio
apropiado para la activacién secundaria de células
T autorreactivas. Se han propuesto varias vias por
las que las citocinas inmunomoduladoras inducidas
por la vacuna podrian desencadenar y sostener
una respuesta autoinmune aberrante y dafo tisular
asociado (20).

Ademads de los antigenos microbianos, las vacunas
pueden contener sustancias potencialmente
patogénicas y trazas de contaminantes. Se deberia
tener especial precaucién cuando se administren
vacunas con adyuvantes a pacientes susceptibles
con enfermedades autoinmunes. Los adyuvantes
podrian estimular respuestas inmunes inespecificas
y resultar en la activacidén de una respuesta inmune
adaptativa contra antigenos propios y una disfuncién
inmunoldgica mediada por citocinas (20).

La influenza es una infeccion viral comin que
afecta a millones de personas cada afio. Aunque la
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enfermedad suele ser leve para la gran mayoria, en
algunos casos puede Ilegar a ser grave y fatal. Por tal
motivo se recomienda la vacunacién contra influenza
principalmente en los extremos de la vida y para
personas con enfermedades crénicas ya que puede
salvar vidas y disminuir el sufrimiento ocasionado
por los sintomas del resfriado. En la actualidad
la comunidad médica considera que la vacuna
es segura y efectiva para la poblacién general asi
como para pacientes con enfermedades reumaticas
autoinmunes. No obstante, se han reportado diversos
eventos adversos posvacunales algunos de los cuales
pueden ser leves y transitorios, pero otros pueden ser
mads graves tales como enfermedades autoinmunes
(21).

Algunas enfermedades autoinmunes relacionadas
con la vacunacién contra influenza han sido Iupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis
multiple y pénfigo vulgar, aunque sin poder demostrar
una clararelacion causal. Posiblemente los fendmenos
autoinmunes descritos con mayor frecuencia después
de la vacunacién contra influenza son diferentes
formas de vasculitis. La mayoria de estos reportes
describen la aparicién de cuadros clasificados como
vasculitis leucocitoclasticas, vasculitis asociadas con
ANCA tipo poliangeitis microscdpica o granulomatosis
de Wegener, polimialgia reumdtica y arteritis de
células gigantes (21).

Soloencontramos tres reportes directos de poliarteritis
nodosa relacionada con vacuna contra influenza,
aunque en uno de ellos, de 1974, claramente se
trata mas de una vasculitis asociada con ANCA,
especificamente un sindrome de Churg-Strauss, que
de una poliarteritis nodosa (22). De manera similar,
en otro reporte més reciente (23) se informan tres
casos de vasculitis sistémicas, dos de los cuales fueron
rotulados como PAN; sin embargo, estos pacientes
presentaron infiltrados pulmonares y hematuria por
glomerulonefritis demostrada por biopsia lo cual
sugiere fuertemente que el diagndstico real seria el
de una vasculitis asociada con ANCA posiblemente
poliangeitis microscopica. Luego de esta revision
critica de la literatura este seria el primer caso
claramente documentado de poliarteritis nodosa
relacionado con vacunacién contra influenza.

No se puede confirmar con base en la literatura
cientifica actualmente disponible una relacién

causal clara entre la inmunizacibn con vacuna
contra influenza y el desarrollo de enfermedades
autoinmunes. No obstante, la aparicion de
autoinmunidad con una relacién temporal entre
la administracién de una vacuna y el inicio de una
enfermedad sugiere que, al menos entre individuos
genéticamente predispuestos, las inmunizaciones
podrian desencadenar el desarrollo de un proceso
autoinmune (20).

CONCLUSION

La mayoria de las vacunas se consideran seguras
para usarlas de forma amplia en la poblacién gene-
ral. A pesar de ello, en raras ocasiones pueden ocurrir
eventos adversos posvacunales entre los cuales se en-
cuentra la aparicion de enfermedades autoinmunes.
Ante un paciente con vasculitis se debe considerar
la posibilidad de una causa subyacente o un desen-
cadenante potencial. Reportamos posiblemente el
primer caso claramente documentado de poliarteritis
nodosa relacionado con la administracién de una va-
cuna contra influenza.
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