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Vasculitis reumatoidea como primera manifestacion

de artritis reumatoide

Rheumatoid vasculitis as first manifestation of rheumatoid

arthritis.

Daniela Marin-Hernandez,* Mauricio Orrantia-Vértiz,? Jorge Alberto Barragan-Garfias,? Jesus Duarte-Mote?

Resumen

La vasculitis reumatoidea es la complicacion extraarticular mas grave de la artritis
reumatoide, con morbilidad y mortalidad altas. Se trata de un proceso inflamatorio
que afecta principalmente los vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre, sus
manifestaciones clinicas sobrevienen de forma heterogénea, la vasculitis cutdnea y la
neuropatia son las mds comunes. Su incidencia ha disminuido en las Gltimas décadas
debido a la administracién temprana de firmacos modificadores de la enfermedad en
la artritis reumatoide. A pesar de la administracién de ciclofosfamida y la existencia de
medicamentos biolégicos, continta siendo un reto lograr el control de la enfermedad.
Comunicamos el caso de un paciente de 50 afios de edad, sin antecedentes médicos de
importancia, salvo tabaquismo, que inici6 con neuropatia secundaria a vasculitis con
factor reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado positivos. La revision
bibliografica pone al dia los conocimientos acerca de la enfermedad para considerarla
diagndstico diferencial.
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Abstract

The rheumatoid vasculitis is the most serious complication of rheumatoid arthritis,
with high morbidity and mortality. It is an inflammatory process that affects small and
medium vessels and that has heterogeneous manifestations, being the cutaneous le-
sions and neuropathy the most common. Its incidence has declined in the last decades
because of the early use of disease modifying antirheumatic drugs. Despite the use of
cyclophosphamide and the existence of biologic drugs, achieving the control of the
disease continues to be a challenge. We present the case of a 50 year-old man, without
relevant antecedents, only tabaco use, that presented with a vasculitic neuropathy,
rheumatoid factor and cyclic citrullinated peptide antibody positive. This bibliographic
review has the intention to update the knowledge of this entity and to be considered
a differential diagnosis.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 50 afios de edad con
antecedente de tabaquismo desde hacia 30 afios
(indice tabaquico: 30) y consumo de alcohol de
media botella al dia. Ocho meses antes comenzé
con dolor de tipo quemante y ardoroso en la
region plantar acompafiado de debilidad distal
progresiva en los miembros inferiores, posterior-
mente tuvo los mismos sintomas en los miembros
superiores. Este cuadro se acompané de una
dermatosis en el tronco y las extremidades ca-
racterizado por pdpulas y costras intermitente.
Se le prescribié dexametasona, indometacina
y metacarbamol, que tomé durante seis meses
de manera continua sin mejoria. Quince dias
previos a su hospitalizacién comenz6 con limita-
cién en la dorsiflexion del pie derecho y marcha
equina, por lo que acudié para valoracién. Al
interrogatorio dirigido dijo tener pérdida de peso
de 11 kg, artralgias en los hombros, los codos, las
mufecas, las articulaciones metacarpofaldngicas
e interfaldngicas proximales.

En la exploracién fisica se observé dermatosis en
los brazos, las piernas, el térax anterior y poste-
rior caracterizada por papulas, pustulas y costras,
ademds de livedo reticularis de predominio en
los miembros superiores (Figura 1). Edema y
dolor a la palpacién en las articulaciones inter-
falangicas proximales, con fuerza muscular 4/5
(escala de Daniels) en las extremidades supe-
riores (proximal y distal) y 4/5 en los musculos
proximales de las extremidades inferiores y 3/5
en los distales. Sin flexion dorsal del pie derecho,
con pie péndulo (Figura 2).

De los estudios de laboratorio se obtuvo: factor
reumatoide de 2600 Ul/mL, C3 82.2 mg/dL, C4
5.2 mg/dL, ferritina 2373 ng/mL, VSG 65 mm/h,
anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado U/
mL y anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo
(C-ANCA) positivos. Se solicitaron anticuerpos
antinucleares por ELISA e inmunofluorescencia

Figura 1. Papulas, pustulas y costras, ademds de livedo
reticularis.

Figura 2. Falta de flexion dorsal del pie derecho con
pie péndulo.

que fueron negativos, VIH por ELISA negativo,
serologia de hepatitis B y C negativa, PCR para
citomegalovirus y virus Epstein-Barr negativa. El
estudio neurofisioldgico y electromiografia de
las extremidades superiores e inferiores sugiri6
una severa polineuropatia de tipo mixto, que
afectaba los nervios motores y sensitivos de
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ambas extremidades, de predominio inferior, con
evidencia de denervacién aguda/activa.

Se trat6 con 1 g de metilprednisolona cada 24
horas durante tres dias y 0.4 g/kg/dia de inmu-
noglobulina intravenosa durante 5 dias con
mejoria en cuanto a la fuerza en las extremidades
superiores e inferiores y alivio del dolor de tipo
neuropatico, sin recuperar la dorsiflexién del pie
derecho. Se administr6 1 g de ciclofosfamida
intravenoso y fue egresado con prednisona a
dosis de T mg/kg/dia.

DISCUSION

La vasculitis reumatoidea la describié Bannatyne
en 1898 como un infiltrado inflamatorio en la
vasa nervorum de un paciente con neuritis." En
1960 surgié como concepto en pacientes con
artritis reumatoide que tenian vasculitis, con
manifestaciones clinicas importantes, como
dermatosis, Ulceras, gangrena, neuropatia pe-
riférica e infartos viscerales.? En la actualidad
no existe una definicién universal, se reconoce
como una enfermedad que se manifiesta de for-
ma heterogénea en diferentes sistemas y afecta
principalmente los vasos sanguineos de pequefio
y mediano tamafo.?

La vasculitis reumatoidea es la manifestacion
extraarticular mas grave de la artritis reumatoide,
con mas de 40% de pacientes fallecidos a cinco
afos de su inicio." Es una complicacién poco
comun, afecta a 2-5% de los pacientes y es mas
frecuente en hombres, 2 a 4 veces mas que en
mujeres, en la mayoria de los casos afecta a pa-
cientes con artritis reumatoide de larga evolucion
(al menos 10 anos de duracién).*

El curso de la enfermedad puede ser severo y se
asocia con otras manifestaciones extraarticula-
res, como ndédulos reumatoideos, en mas de 30%
de los pacientes, y fibrosis pulmonar.® Existen ca-
racteristicas propias del paciente que aumentan
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el riesgo de vasculitis, como factor reumatoide
y anticuerpos, sexo masculino, tabaco, nédulos
reumatoideos y duracién de la enfermedad.®

La prevalencia de vasculitis reumatoidea ha
disminuido en las dltimas décadas, se ha repor-
tado entre 1y 5%, mientras que en estudios de
autopsia es de 15 a 31%.7®

Causa y patogénesis

En un metandlisis realizado por la Universidad
de California, en el que se incluyeron mas
de 1500 pacientes, se encontré la relacién
entre vasculitis en pacientes con artritis reu-
matoide y tres genotipos que contienen doble
dosis de epitopos compartidos, especificamen-
te HLA-DRB1*0401/*0401, *0401/*0404 vy
*0101/*0401.°

Al tener como base este hallazgo genético, se
han buscado desencadenantes potenciales de
vasculitis reumatoidea, el mas investigado es
el tabaquismo. Un estudio de la Clinica Mayo
sugiere que el tabaquismo es un predictor inde-
pendiente de vasculitis y otras manifestaciones
extraarticulares de la artritis reumatoide.?

La relacién de vasculitis reumatoidea con el fac-
tor reumatoide, anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado y anticuerpos antinucleares sugiere
una posible causa por inmunocomplejos. Sin
embargo, no todos los pacientes con artritis
reumatoide con inmunocomplejos circulantes o
depositados en tejidos y altas concentraciones
de anticuerpos padecen vasculitis."

Manifestaciones clinicas

La vasculitis reumatoidea es una enfermedad
heterogénea con una amplia gama de mani-
festaciones clinicas, que puede ser vista como
el desenlace final del dafio vascular de artritis
reumatoide. Una proporcion considerable de
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pacientes con artritis reumatoide padecen vas-
culitis subclinica. Los vasos mas comidnmente
afectados son los de la piel (90%) y la vasa
nervorum de los nervios periféricos (40%), con
menos frecuencia afecta el sistema nervioso
central, los ojos, el corazoén, los pulmones, los
rifiones o el sistema gastrointestinal.’

Las manifestaciones dermatolégicas pueden
sobrevenir como purpura, petequias, infartos
en el lecho ungueal, isquemia digital, gangrena,
Glceras y vesiculas principalmente en las extre-
midades inferiores y de forma bilateral.’

La afeccion en nervios periféricos se manifiesta
principalmente como mononeuritis multiple y
neuropatia sensitiva o sensitivo-motora distal
y simétrica. La primera es secundaria a la de-
generacién axonal que resulta de la vasculitis
oclusiva o necrosante de la vasa nervorum. La
manifestacion clinica mds comdn es la caida
del pie o de la mufeca. Aunque la mononeuritis
mdltiple puede ocurrir en varias enfermedades,
cuando se detecta en pacientes con artritis
reumatoide de larga duracion se considera diag-
nostico de vasculitis reumatoidea.™

En el Hospital Cochin en Paris, Francia, se rea-
liz6 un estudio de 35 pacientes con vasculitis
reumatoidea y neuropatia, en el que se encontr6
mononeuritis miltiple en 51%, neuropatia distal
simétrica sensitiva y sensitivo-motora en 34% vy
mononeuritis en 14%. El nervio que con mayor
frecuencia se encontré afectado fue el peroneo
(91%), seguido por el popliteo (52%), ulnar
(35%), mediano (13%) y radial (4%)."

Diagndstico

El diagndstco de vasculitis reumatoidea se vin-
cula con mortalidad considerable, por lo que
se recomienda el examen histolégico de una
biopsia de tejido afectado. Se han sugerido va-
rios marcadores serolégicos para el diagndstico
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y seguimiento, como inmunocomplejos, com-
plemento, anticuerpos antiendoteliales, ANCA,
moléculas de adhesién, fibronectina, factor
reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado.'®

En una cohorte de 81 pacientes con diagndstico
histolégico de vasculitis reumatoidea, realizada
en Amsterdam, se determiné el valor diagnéstico
de las manifestaciones extraarticulares y marca-
dores serolégicos de vasculitis reumatoidea. La
existencia de neuropatia periférica o dermatosis
(purpura/petequias) aumenta la probabilidad de
vasculitis reumatoidea histologica de 38 a 82%.
De los marcadores serolégicos, sélo la IgA, factor
reumatoide y C3 contribuyeron a la probabilidad
de vasculitis reumatoidea histolégica.'”

No existen criterios validados para el diagnéstico
de la vasculitis reumatoidea, los Gltimos publica-
dos son de 1984 por Scott y Bacon.'® Debido a
que otras enfermedades pueden manifestar sig-
nos y sintomas similares, como ateroesclerosis,
insuficiencia venosa e infecciones, es necesario
el estudio histolégico del 6rgano afectado,
aunque esto no siempre es posible. Por ello, la
existencia de lesiones isquémicas o mononeuritis
mdltiple en un paciente con artritis reumatoide
establecida sin otra explicacién es suficiente para
establecer el diagndstico presuntivo.?

Tratamiento

La intensidad del tratamiento estd determinada
por el grado de dafio sistémico y del 6rgano. La
vasculitis reumatoidea leve, que s6lo afecte la
piel o los nervios periféricos puede ser tratada
con prednisona y metotrexato o azatioprina.
Para el tratamiento de una afeccion mas grave
se requieren dosis altas de esteroides y ciclofos-
famida o biolégicos.'®

El Registro de Vasculitis de Norfolk reporta la
administracion de dosis altas de glucocorticoides
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con ciclofosfamida intravenosa como trata-
miento en 94% de los pacientes con vasculitis
reumatoidea entre 2001 y 2010. Sin embargo, la
mortalidad continuaba siendo alta, de 12% en el
primer ano y de 60% a cinco anos, la infeccién
y el dafio organico secundario a vasculitis fueron
las principales causas.™

En casos leves puede administrarse como prime-
ra linea de farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad (FARME) metotrexato en
combinacién con prednisona. Se inicia a dosis
de 10 mg a la semana y se titula hasta 20-25 mg
basado en la eficacia y efectos adversos. Otra
opcion es la azatioprina a dosis de 50 a 150 mg
al dia.®®

El papel de los biolégicos no esta bien es-
tablecido, pero en los dltimos anos ha sido
mejor aceptado, existen reportes en casos
resistentes, pero también como tratamiento
inicial. La prevalencia de titulos altos de an-
ticuerpos apoya la idea de tratamiento contra
los linfocitos B.?'22

Del Registro Francés de Autoinmunidad y Ritu-
ximab se obtuvo informacién de 17 pacientes
tratados con rituximab por vasculitis reumatoi-
dea activa. Después de seis meses de tratamiento
71% logré la remision completa, 24% respuesta
parcial y 5% muri6 de vasculitis descontrolada.
A los 12 meses 82% continud en remisién com-
pleta; sin embargo, uno de cada tres pacientes
tuvo recaida, restableciendo la remision con la
administracién de rituximab. El rituximab repre-
senta una buena opcién de tratamiento, pero se
necesita dosis de mantenimiento.?*

El papel de la terapia antifactor de necrosis
tumoral (TNF) es incierto, aun cuando el TNF
esta implicado en la patogénesis de la artritis
reumatoide, existen reportes de que su admi-
nistracion puede servir como desencadenante
de vasculitis.?*
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