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RESUMEN

Lapoliarteritis nodosa es una vasculitis necrotizante de rara presentacion que afecta vasos de mediano y pequefio
calibre, que puede afectar desde un 6rgano hasta sistemas del cuerpo humano, por lo tanto, su presentacion
clinica es variable y su etiologia es predominantemente idiopatica. Respecto a su diagnostico, se deben descartar
otras patologias y correlacionar la clinica, las imagenes diagndsticas y paraclinicos disponibles, con el fin de
brindar una terapia adecuada y oportuna, teniendo en cuenta que la terapia farmacolodgica ayuda a disminuir el
dafio y la progresion mas no es una cura. Se presenta el caso de un paciente de 46 afios con poliarteritis nodosa
cutanea rapidamente progresiva que llevo a necrosis de los dedos de las 4 extremidades, se logro estabilizar y
detener su progresion mediante el reconocimiento y manejo farmacologico con glucocorticoides y citotdxicos,
sin embargo, requirié amputacion.

Palabras clave: vasculitis, necrosis, vasos sanguineos, reumatologia, medicina interna, inmunologia.
ABSTRACT

Polyarteritis nodosa is a rare necrotizing vasculitis that affects medium and small caliber vessels, which can
affect from one organ to systems of the human body, therefore, its clinical presentation is variable and its
etiology is predominantly idiopathic; Regarding its diagnosis, other pathologies must be ruled out and the
clinic, diagnostic and paraclinical images available must be correlated, in order to provide adequate and timely
therapy, taking into account that pharmacological therapy helps to reduce damage and further progression but
is not a cure. The case of a 46-year-old patient with rapidly progressive cutaneous polyarteritis nodosa that led
to necrosis of the fingers of the 4 extremities is presented. It was possible to stabilize and stop its progression
through recognition and pharmacological management with glucocorticoids and cytotoxic drugs, however, it
required amputation.

Key words: vasculitis, necrosis, blood vessels, rheumatology, internal medicine, immunology.

INTRODUCCION

La poliarteritis nodosa (PAN) fue definida por la Conferencia de Consenso de Chapel Hill (CHCC) en el 2012
(Chercoler y Fong, 2017; Vasculitis Foundation, 2022) como: “Inflamacion necrotizante de arterias medianas

o pequeiias sin glomerulonefritis o vasculitis en arteriolas, capilares o vénulas, y no asociado con Anticuerpos

Anticitoplasma de Neutrofilos (ANCA)”. (Jennette, 2013)
La PAN se puede clasificar en:

- PAN cutanea (PANc), descrita por primera vez en 1931 (Micheletti, 2022), compromete principalmente
vasos sanguineos de tamafio pequefio o mediano (Fett, 2022) de dermis profunda y paniculo adiposo, puede
presentar sintomas extra cutaneos como mialgias, artralgias, fiebre y astenia ocasionados por la reaccion
inflamatoria, sin embargo, no son signos de vasculitis sistémica y se presentan de manera mas leve (Baron-
Baron et al., 2020; Criado et al., 2016; Papachristodoulou et al., 2021). Esta tiene un curso benigno y crénico

(Parperis y Rast, 2017; Munera-Campos et al., 2020; Royero et al., 2017).

- PAN sistémica considerada de peor prondstico por la afectacion multiorgdnica (Hernandez-Cardona et al.,
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2021; Céardenas et al., 2010) principalmente rifiones, articulaciones, tracto gastrointestinal, corazén, higado,

sistema nervioso (Bayazeed et al., 2022; Shiozki et al., 2021) puede afectar cualquier 6rgano, pero tiene una

notable tendencia a no afectar los pulmones. (Merkel, 2022; Kapur y Oswal, 2021)

La PAN es una enfermedad rara, y la PANc es un subconjunto ain mds raro, que puede representar
aproximadamente el 4% de los casos de PAN. Su incidencia en Colombia oscila entre 0,3 y 8 casos por millon
de habitantes. (Baron-Baron et al., 2020; Ochoa et al., 2009; Medina et al., 2022) La incidencia aumenta con
la edad, pero es mas comun en personas entre 45 y 65 anos (Vasculitis Foundation, 2022; Medina et al., 2022;
Kato et al., 2018), siendo mas prevalente la PAN en el sexo masculino, con una relacion 1.5:1 respecto al sexo
femenino (Merkel, 2022), y la PANc, por lo contrario, parece ser mas frecuente en el sexo femenino con una

relacion 1.7:1 respecto al masculino (Michelitti, 2022).

La vasculitis es una enfermedad autoinmune, cuyo proceso inflamatorio puede iniciarse por una reaccion a
ciertos medicamentos, vacunas o por una infeccion bacteriana o viral; se ha asociado con la infeccion por
el virus de la hepatitis B (VHB) (Vasculitis Foundation, 2022; Wang y Tsai, 2021) que generalmente ocurre
dentro de los 4 meses posteriores al inicio de la infeccion (Merkel, 2022), o por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) (Royero et al., 2017). Sin embargo, en la mayoria de los casos su etiologia es idiopatica
(Karadag et al., 2018; Kermani et al., 2022). Se caracteriza por una inflamacion transmural segmentaria de
las arterias musculares, su fisiopatologia se ha relacionado con depositos de inmunocomplejos en las paredes
de los vasos sanguineos (Ordofiez-Parra et al., 2021; Morel et al., 2018). Se ha identificado el depdsito de
C3 e inmunoglobulina M (IgM) en las paredes de los vasos, al igual que los anticuerpos del complejo [gM
anti fosfatidilserina-protrombina, que pueden desempefiar activacion del complemento (Michelitti, 2022)
liberando citoquinas proinflamatorias, esa inflamacion persistente dentro de la pared del vaso, provoca lesion

vascular y trombosis (Merkel, 2022; Helfgott y Bhattacharyya, 2022).

Los sintomas producidos son muy heterogéneos, ya que la arteritis puede afectar a un solo 6rgano o, incluso,
en casos graves, provocar un fallo multiorganico. Debido a las variadas manifestaciones clinicas, suele
confundirse con otras vasculitis u otras enfermedades sistémicas (Baron-Baron et al., 2020; Zahoor et al., 2022),
dentro de ellas: fiebre, mialgias, pérdida de peso, hipertension y aquellos relacionados al sistema afectado
(dolor abdominal, sangre oculta en heces positiva, angina, elevacion de enzimas miocardicas, hematuria,

insuficiencia renal, disfuncién neuroldgica, entre otros) (Herndndez-Cardona et al., 2021; Merkel, 2022).

En el contexto de PANc se presentan frecuentemente nodulos subcutaneos dolorosos, livedo reticularis,
purpura, eritema, edema, ulceras, sin embargo, también se acompaia de sintomas generales (Hernandez-
Cardona et al., 2021; Gaviria et al., 2020; Ross et al., 2017). La afectacion progresiva de la piel puede ser
grave e incluir infarto y gangrena de los dedos de las manos y los pies, (Hernandez-Cardona et al., 2021;
Cardenas et al., 2010; Merkel, 2022) la cual ocurre por la reduccion total de la perfusion vascular en la piel
(Fett, 2022). La mayoria de la PANc afecta miembros inferiores, seguido de miembros superiores, y es poco

comun la afectacion del tronco (Michelitti, 2022).
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El diagnostico se establece mediante la correlacion entre los hallazgos clinicos, histopatolégicos, de laboratorio

e imagenes, excluyendo otras entidades. (Ordofiez-Parra et al., 2021)

- Criterios Diagnosticos: Fueron establecidos en 1990 por el CHCC y el American College of Rheumatology
(CAR) (Baron-Baron et al., 2020). Es clasificado como PAN si estan presentes al menos 3 de los 10 criterios
(ver tabla 1) (Lighfoot et al., 1990). Estos criterios tienen una sensibilidad y especificidad para el diagndstico

del 82 y 87 por ciento respectivamente. (Merkel, 2022; Naidu et al., 2021)

-Laboratorio: No existen pruebas de laboratorios especificas de diagndstico de PAN, se realizan de rutina,
hemograma, enzimas musculares, estudios de funcién hepatica y renal, serologias de hepatitis B y C,
uroanalisis (Merkel, 2022; De Virgilio et al., 2016, Iglesias et al., 1986). La elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), y proteina C reactiva (PCR) son lo mas frecuente, pero no aportan un valor
significativo diagndstico, ni descarta la enfermedad (Michelitti, 2022); es valioso reducir el diagndstico
diferencial por lo que se pueden hacer adicionales (Halabi et al., 2021) como: Anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos (ANCA), anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-Ro, anticuerpos anti-La, anticuerpos
anti ribonucleoproteina (Anti RNP), anticuerpos anti Smith, (Fett, 2022) componentes de complemento (C3 y
C4), crioglobulinas, electroforesis en suero y orina, (Helfgott y Bhattacharyya, 2022; Schnappaufet al., 2021).
Una manera que se ha evidenciado para diferenciarla de otras vasculitis es mediante el resultado de ANCA
séricos negativos. (Chercoles y Fong, 2016; Helfgott y Bhattacharyya, 2022; Zahoor et al., 2022; Gaviria et
al., 2020, Naidu et al., 2021)

-Imégenes: Angiorresonancia, Angiotomografia y/o Angiografia en las que se pueden observar dilataciones
o estrechamientos de las arterias afectadas (Munera-Campos et al., 2020; Gabsi et al., 2021) como lo es la

presencia de micro aneurismas, los cuales son distintivos de la PAN. (Wuelan, 2022)

-Biopsia: se observa vasculitis leucocitoclastica de arterias de mediano calibre, necrosis de las paredes del
vaso, asociado a marcada inflamacion perilesional (Jennette, 2013; Sociedad Argentina de Reumatologia,
2022), la biopsia debe centrarse sobre un nddulo sensible o una lesion purpurica (Michelitti, 2022). Una vez

se confirme por biopsia es importante descartar la afectacion de 6rganos sistémicos.
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Tabla 1.

Criterios diagnosticos

Criterio

Definicion

1. Perdida de peso
2. Livedo reticularis
3. Dolor testicular

4. Mialgias

5. Mono o polineuropatia
6. PAD > 90 MMHG

7. Aumento nitrogeno ureico o creatini-

na

8. Virus de la hepatitis B

9. Anormalidades arteriogrdficas

>4 kg desde el comienzo de la enfermedad, no relacionado con

dietas u otros factores. ) o
Patron moteado reticular sobre la piel de distribucion en las ex-

tremidades o torso. ‘ ‘
Dolor o sensibilidad de los testiculos, no relacionado con infec-

cion, trauma u otras causas. .
Mialgias difusas (excluyendo hombros o caderas) o debilidad

de los musculos o dolor en musculos de las piernas.
Mononeuropatia, mononeuropatia multiple o polineuropatia
Hipertension con la presion arterial diastolica (PAD) >90mmHg.

Elevacion de la urea nitrogenada sérica >40mg/dl o creatini-

na>1,5mg/dl, no a causa de deshidratacion u obstruccion

Presencia del antigeno de superficie de la hepatitis B o anticuer-

pos en suero. _ . ‘
Arteriograma mostrando aneurismas u oclusiones de arterias

viscerales, no debido a arteriosclerosis, displasia fibromuscular u

otras causas no inflamatorias

10. Biopsia de arterias de pequeiio o Cambios histologicos mostrando la presencia de granuloci-

mediano tamario con polimorfonucleares tos o granulocitos y leucocitos mononucleares en las paredes

arteriales.

Fuente: Chércoles y Fong (2016).

En todos los pacientes con PANc debe estudiarse la probabilidad de compromiso sistémico en el momento del

diagnostico.

El enfoque del tratamiento de la PAN depende de las siguientes variables, que requieren evaluacion antes de
comenzar la terapia: 1) El nivel de gravedad de la enfermedad. 2) La presencia de PAN cutdnea aislada u otra
enfermedad aislada de un solo 6rgano o 3). La presencia o ausencia de hepatitis viral (Merkel, 2022). Debido
a los datos limitados disponibles para guiar el tratamiento no se recomienda con confianza ningin protocolo

especifico por la ausencia de estudios y ensayos prospectivos (Michelitti, 2022).

Para la PAN sistémica se debe iniciar con doble manejo farmacoldgico, la PAN cutdanea puede tratarse
leve, pero si presenta casos de necrosis, o isquemia tisular debe ser tratada de manera similar a la PAN
sistémica; (Gaviria et al., 2020; Ribi et al., 2010; Terrier et al., 2020). Como primera linea de tratamiento
estan los glucocorticoides (Wuelan, 2022), encargados del control del proceso inflamatorio. En casos leves
o bien localizados se inicia con dosis bajas a medias de prednisona o prednisolona, sin embargo, cuando la
gravedad aumenta se puede llegar a utilizar dosis elevadas de metilprednisolona endovenosa, ademas se ha

visto la importancia de un tratamiento conjugado con citotoxicos inmunosupresores (también conocidos como
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farmacos antirreumaticos, modificadores de la enfermedad) (Papachristodoulou et al., 2021), de los farmacos
mas utilizados se encuentra la ciclofosfamida, azatioprina (Puechal et al., 2017) y el metotrexate: se utilizan
por un periodo de 3-6 meses minimo (Chercoles y Fong, 2016; Baron-Baron et al., 2020; Papachristodoulou
et al., 2021; Collins et al., 2017). Estos dos ultimos se prefieren para el mantenimiento de la remisién o
pueden ser usados en pacientes con enfermedad resistente. Como otras opciones el Rituximab o micofenolato,
son adecuados para pacientes sin infeccion por VHB (Merkel, 2022) o también el Infliximab, que demostro
su eficacia en un paciente que, pese a recibir los tratamientos previamente ya mencionados no presentaba
mejoria de la enfermedad, hasta que con esta alternativa recibié una mejoria drastica, (Matsuo et al., 2017) o
tocilizumad un inhibidor de la interleucina-6 (Boistault et al., 2021). Para el manejo del dolor que no mejoré
con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), se sugiere el uso de la colchicina (a dosis de 0.6
mg dos veces al dia), o la dapsona (50 a 150 mg por dia), producen mayor mejoria con los nddulos subcutdneos
dolorosos (Michelitti, 2022; Bettuzzi et al., 2022). En el caso de los pacientes con PAN asociada al virus de la

hepatitis el tratamiento se enfoca principalmente en el inicio de la terapia antiviral (Merkel, 2022).

La PAN no tratada tiene un mal pronostico con un 13% de supervivencia a los 5 afios, la supervivencia a 5
afios con tratamiento es aproximadamente del 80%. La PAN grave tiene una mortalidad del 40% a los 5 afos

(Chung et al., 2021).

El French Vasculitis Study Group (FVSG) ha establecido una gran cohorte longitudinal bien caracterizada de
pacientes con PAN y ha publicado una serie completa de estudios sobre la evolucion natural y el tratamiento
de este trastorno. Usando técnicas analiticas de regresion, este grupo obtuvo la “Puntuacion de cinco factores™
(FFS) en 1996 como una herramienta de prondstico simple para que los médicos puedan utilizar al evaluar
pacientes con diversas formas de vasculitis, incluida la PAN. La FFS se revis6 en 2011 en base a datos
adicionales y para PAN ahora solo incluye cuatro factores asociados con una mayor mortalidad (tabla 2).
El manejo farmacologico de esta patologia debe estar orientado en funcidon de la presencia o ausencia de
FFS: PAN con FFS=0 indicacion de manejo solo con corticosteroides, FFS>1 manejo con corticosteroides e

inmunosupresores (Terrier et al., 2020).

Tabla 2.

Factores de mal pronostico (FFS)
I Edad > 65 anos
I Presencia de sintomas cardiacos
I  Compromiso gastrointestinal
IV Insuficiencia renal (creatinina plasmatica >1.7 mg/dl) [150 micromol/L]

La FFS se basa en la mortalidad y no estd disefiada para predecir la recaida o la morbilidad a largo plazo.
(Merkel, 2022) La PANc genera una morbilidad significativa debido a los nddulos cutaneos dolorosos,

ulceraciones, infartos digitales y necrosis. (Michelitti, 2022, Munera-Campos et al., 2020)

Como diagnosticos diferenciales se pueden considerar la paniculitis, la poliangeitis microscopica, la
granulomatosis con poliangeitis, la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (Churg-Strauss), la vasculitis

crioglobulinémica (Michelitti, 2022) y la vasculitis reumatoide (Wuelan, 2022). Los niveles bajos de
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complemento sérico, especialmente los bajos de C4, pueden estar presentes en la crioglobulinemia mixta y el

lupus eritematoso sistémico.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 46 afios procedente de Ejido, Mérida-Venezuela con antecedentes de diabetes mellitus
tipo 2 no controlado, mecanico de profesion; quien refiere que el dia 21 de enero del 2022 manipul6 4
productos insecticidas: corsario, pirineo, potasio y calciboro. Posterior a esto, presentd malestar general, dolor
6seo y dolor testicular leve, no irradiado; dos dias después aparecen lesiones eritematosas, sobre elevadas,
no pruriginosas, no dolorosas desde las piernas hasta los pies y edema en miembro inferior izquierdo (Figura
1) acude a centro ambulatorio donde le administran corticoide intramuscular con mejoria de los sintomas,

paraclinicos realizados (hemograma y uroanalisis) dentro de limites normales, dan egreso.

Figura 1.

Lesiones iniciales

El 28/01/22 presenta en dedos indice y anular de ambas manos fenémeno de raynaud asociado a dolor tipo
urente, continuo, incapacitante, con posterior adquisicion de tonalidad oscura en las ufias de los miembros
superiores (Figura 2), por lo cual, acude nuevamente a centro ambulatorio donde le administran nuevamente
corticoide, realizan tiempos de coagulacion, sin alteraciones. Dada la persistencia de la sintomatologia, lo
remiten al Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), donde ingresa el 01/02/22, se realiza hemograma,
azoados, transaminasas y bilirrubinas con resultados normales a excepcion de una glicemia central elevada
(204 miligramos/decilitro); fue valorado por el equipo de toxicologia descartando relacion del cuadro clinico

con la manipulacion de los insecticidas.

Figura 2.

Fenomeno de Raynaud

Durante su estancia hospitalaria presenta crisis de dolor urente que solo cede con la sumersion de las manos
en agua fria, se considera el diagndstico de vasculitis leucocitocléstica. Se realizan imagenes diagnosticas:
Ecografia Doppler de miembros superiores e inferiores con reporte de arteriopatia obstructiva de ambas
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cubitales y flujo monofasico de las arterias interdseas de los dedos de los pies respectivamente. El Departamento
de cirugia vascular indica inicio de nifedipina 10 miligramos (mg) al dia, pentoxifilina 400 mg cada 12 horas,
enoxaparina 40 mg cada 12 horas, metilprednisolona 1000 mg cada dia por 3 dias, luego prednisona 85 mg
cada dia, el equipo interdisciplinario no considera sea candidato a tratamiento quirdrgico. Adicionalmente, se
solicitan Anticuerpos antinucleares (ANAS), anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCAS), antigeno de

superficie para hepatitis B y hepatitis C, con resultados negativos.

El 12/02/22 inician cambios de coloracion violacea en miembros inferiores con progresion hasta la necrosis,
valorado por ortopedia quien indica amputacioén transfalangica proximal de dedos indice, medio, anular y
mefiique de ambas manos y amputacion de [ y II dedos del pie derecho y I, Il y V del pie izquierdo (Figura 3,
4, 5). Valorado por el equipo de reumatologia quien considera cuadro clinico sugestivo de poliarteritis nodosa

indicando mantener anticoagulado y adiciona al manejo ciclofosfamida 1 ampolla cada mes por 6 meses.

Figura 3.

Necrosis falanges distales mano izquierda

Figura 4.

Necrosis Falanges mano derecha

Figura 5.

Necrosis primer dedo pie derecho

DISCUSION

La PAN es una enfermedad de presentacion infrecuente, se presenta el caso de un paciente de sexo masculino
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en la cuarta década de la vida, caracteristicas que predominan segun la literatura en esta patologia; quien se

presenta con sintomas generales inespecificos, asociados a lesiones cutdneas, con posterior empeoramiento de

estos hallazgos cutaneos.

Inicialmente se considerd una intoxicacion por antecedentes de exposicion reciente a insecticidas, se realizaron
paraclinicos para evaluar compromiso renal, hepatico, sanguineo, sin embargo, estos se encontraban dentro
de limites normales, ademas fue valorado por el equipo de toxicologia, quien descartd la posibilidad de dicho

diagnostico.

Con el avance y predominio de los sintomas cutaneos se sospeché de una vasculitis, lo que oblig6 a larealizacion
de paraclinicos e imagenes ampliados (serologia para hepatitis B,C, ANCAS Y ANAS, ecografia doppler)
siendo el unico hallazgo positivo la obstruccion arterial en el doppler realizado, sin embargo, el resultado
negativo de los ANCA nos permiti6 diferenciarla de otros tipos de vasculitis, instaurdndose como diagnostico
presuntivo la PAN, para la cual se inicié de manera inmediata manejo con citotdxico y glucocorticoides por la

rapida progresion del caso.

Por el predominio de afectacion cutanea se considerd PANc, no obstante, no se pudo confirmar el diagnostico
mediante una biopsia; ademads, nuestro paciente no se beneficiaria de biopsia de sus dedos infartados, ya que
es de bajo rendimiento por ser una manifestacion de la obstruccidon total del vaso subyacente. (5) Cabe resaltar
que el paciente presentaba 4 criterios de los establecidos por la American College of Rheumatology para el
diagndstico; la isquemia en las extremidades es una presentacion y complicacion infrecuente que se evidencio
en este paciente, a pesar de ello, con el inicio del tratamiento (corticoides y ciclofosfamida) (Chung et al.,

2021) como lo sugiere la mayoria de la literatura, se constat6 una evolucion favorable.

El diagnostico de PAN puede ser realmente un desafio debido a la gran cantidad de sintomas inespecificos
como el malestar general, pérdida de peso, presencia de sintomas constitucionales, por lo que debe ser guiado

por clinica, pruebas de laboratorio, pruebas neurofisioldgicas e imagenes. (Li y Lao, 2021)

Es importante que todo paciente con PANc, sea evaluado y monitoreado debido a que también puede ser
indicador de vasculitis sistémica (Fett, 2022), por la inespecificidad de los sintomas, aunque la progresion a
PAN sistémica es rara, no es imposible. (Michelitti, 2022; Merkel, 2022)

Actualmente no hay una cura para la PAN, el tratamiento consiste en ayudar a lograr una remision, disminuir
la respuesta inflamatoria y el dafo, el prondstico dependera de la gravedad de los 6rganos afectados; aunque
la PCR no es sensible, ni especifica para esta enfermedad, se ha observado que valores muy elevados de
esta, sugieren alta probabilidad de recaida (Kato et al., 2018). Es importante la realizaciéon de seguimiento a
estos pacientes, por lo ya mencionado previamente, existe posibilidad de avanzar a PAN sistémica (Vasculitis
Foundation, 2022).

CONCLUSION
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La PAN es una vasculitis con una baja incidencia, de predominio en el sexo masculino y en la cuarta y
sexta década de la vida, considerada una enfermedad autoinmune que puede ser desencadenada por multiples

etiologias.

La PANCc es una variante infrecuente dentro de las vasculitis de vasos medianos de la piel, caracterizada por un
curso leve y cronico, por lo tanto, la necrosis de las extremidades es una presentacion y complicacion inhabitual
evidenciada en nuestro caso, con una alta morbilidad, la sospecha y el inicio de un manejo oportuno pueden
mejorar el prondstico, con la remision de esta como en el presente caso, sin embargo, es una enfermedad que
no tiene cura. Es importante establecer un seguimiento a los pacientes con este diagnostico y manejo para

prevenir recaidas futuras.
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