Poliarteritis nodosa sistémica con repercusion
multivisceral grave

Systemic polyarteritis nodosa with severe visceral involvement
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REsuMEN:

UJETO MASCULINO DE 32 ANOS (SIN ANTECEDENTES PATOLOGICOS DE RELEVANCIA), PRESENTO FIEBRE, DOLOR TESTICULAR,

TOS NO PRODUCTIVA, FIEBRE NO CUANTIFICADA, POLIARTRALGIAS DE GRANDES ARTICULACIONES, DOLOR URENTE CON HIPO-

ESTESIA Y LESIONES PURPURICAS EN AMBOS MIEMBROS INFERIORES. ADEMAS DE LA SINTOMATOLOGfA, ENTRE LAS ALTERA-

CIONES CLINICAS DESTACAN: LIVEDO RETICULARIS, ULCERAS Y NODULOS. [LAS ALTERACIONES HALLADAS EN LABORATORIO Y GABINE-
'E (SANGRE, PULMéN, PIEL, RII:IC,)N, TESTfCULO) PERMITIERON CORROBORAR EL DIAGNOSTICO DE VASCULITIS DE MEDIANOS VASOS

DEL TIPO DE LA POLIARTERITIS NODOSA SISTEMICA. AUNQUE REQUIRIé ORQUIECTOMfA UNILATERAL, TUVO EXCEPCIONAL RECU-

PERACION MULTISISTEMICA AD INTEGRUM CON RESPUESTA INMEDIATA A ESTEROIDES SISTEMICOS Y CICLOFOSFAMIDA.

PALABRAS CLAVE: VASCULITIS SISTEMICA, POLIARTERITIS NODOSA, TESTICULO

ABSTRACT

32 YEAR OLD MALE WITHOUT RELEVANT PERSONAL BACKGROUND, WHICH PRESENTED NON QUANTIFIED FEVER, TESTIS

ACHE, NON PRODUCTIVE COUGH, ARTHRALGIAS, BURNING PAIN WITH HYPOESTHESIA, AND PURPURIC LESIONS IN BOTH

LIMBS. BESIDES THE SYMPTOMS THE PATIENT HAD THE FOLLOWING CLINICAL FINDINGS: LIVEDO RETICULARIS, ULCERS

AND NODULES. LLAB FINDINGS (BLOOD, LUNGS, SKIN, KIDNEY, TESTIS) CORROBORATED THE DIAGNOSIS: SYSTEMIC POLYARTERITIS

NODOSA. ALTHOUGH THE PATIENT HAD TO GO THROUGH UNILATERAL ORCHIECTOMY, HIS RECUPERATION WAS EXCEPTIONAL, AD

INTEGRUM, WITH IMMEDIATE RESPONSE TO SYSTEMIC STEROIDS AND CYCLOPHOSPHAMIDE.
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La urgencia: Paciente masculino de 32 afios que fue admitido
en hospitalizacién por presentar una semana de evolucién con
dolor testicular, tos no productiva, fiebre no cuantificada, po-
liartralgias de grandes articulaciones, dolor urente con hipoes-
tesia y lesiones purpuricas en ambos miembros inferiores

Ficha de identificacién: albaiil, no fumador, casado,
heterosexual.

Interrogatorio intencionado: Habia recibido tratamien-
to con ciprofloxacina e ibuprofeno orales, sin remisién de
las molestias y agravamiento de su estado general, por lo
que se decidié su internacién inmediata. Hasta antes de
enfermar laboraba un promedio de 10 horas diarias en alba-
fiilerfa. Frecuentemente practica beisbol. Negé sintomas

CORRESPONDENCIA:
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uretrales, toxicomanias, cirugias, procedimientos intervencio-
nistas recientes (vacunaciones, hemotransfusiones, tatuaje o
piercing), automedicacién alépata, homeépata o de herbo-
laria. No ha padecido ni sospecha haber tenido hepatitis.
Exploracién fisica: T.A. 160/110 mmHg en tres posicio-
nes, temperatura 38.6 C, pulso de 92 por minuto, facies de
dolor, ansioso. A la exploracién genital, con hiperestesia en
la piel escrotal, incremento del tamafio testicular izquierdo,
dolor a la palpacién y movilizacién de éste, mostrando su-
perficie lisa y consistencia incrementada. El lado contra
lateral, regiones inguinocrurales y dreas perineal-perianal,
normales. Sin adenopatias ni descarga uretral. Estertores
bronquiales gruesos pero sin limitacién de la expansién de
campos pulmonares. Pulsos, sensibilidad y reflejos osteo-
tendinosos en miembros inferiores conservados. Notable
hiperestesia a la palpacién de masas musculares de piernas.



Exploracién dermatolégica: dermatosis en
ambas extremidades inferiores, simétrica y bilate-
ral. Muestra un patrén de distribucién a partir de
ambas piernas y extendiéndose hasta plantas.
Con livedo reticularis y numerosas placas eritemato-
vinosas, coalescentes, de disposicién circinada en
varias de ellas, tamanos desde 2 mm hasta 1 cm,
algunas estdn exulceradas, con esfacelo y costras.
Se identificaron en tercios medio y distal de
ambas piernas, nudosidades con tamanos de 1
hasta de 2.5 cm, que al palparlas son dolorosas,
calientes y mal demarcables (figuras 1 y 2).

Alteraciones halladas en laboratorio: leuco-
citos 12,200/mm’, bandas 6, Hg 10.2, creatinina:
2.2, CPK 367, DHL 560, TGP 112, TGO 129, V.S.G.
32 mm/Hg, p-ANCA MPO (anticuerpos perinu-
cleares citopldsmicos antineutrofilicos-mielo-
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peroxidasa) positivos 1:80, proteina C reactiva
positiva; anticuerpos antinucleares, factor reuma-
toide, ANCA, anticuerpos VIH y antigenos para
hepatitis B y C, negativos. Exdmen general de orina con
hematuria y cilindruria. Luego de cinco dias de tratamien-
to: Bh 11.9, creatinina 1.6, V.S.G. 16 mm/Hr, transaminasas
normales y examen general de orina con leucocituria.

Radiografia de térax mostrando adenopatia parahiliar,
acentuacién de trama broncohiliar y patrén reticulonodu-
lar. Electrocardiograma y ultrasonido abdominal, sin cam-
bios relevantes. La arteriografia renal mostré microaneuris-
mas asentados predominantemente en las arterias renales, a
nivel de las arterias interlobares y arcuatas, de aspectos sac-
ciformes con evidente distribucién segmentaria y tamafios
de 2 x 4 mm.

La exploracién con ultrasonido Doppler del testiculo
izquierdo mostré imagenes hipoecoicas focales, heterogé-
nas, no vascularizadas, ocupando la mayor parte del parén-
quima y el lado contralateral normal. No habia imagenes
tumorales.

Biopsia de piel: infiltrado inflamatorio se extendia
hasta los lobulillos del tejido celular subcutineo, con afec-
cién segmentaria de arterias, en diversas etapas de dafo,
proliferacién de la capa intima, trombosis intraluminal vy,
con tinciones de Verhoeff van Gieson (fibras eldsticas), se
comprobaron dilataciones aneurismaticas (figuras 3, 4 y 5).

Biopsia testicular postoperatoria: el espécimen testicu-
lar revel6 maltiples dreas de hemorragia ocupando todo el
parénquima y su estudio patolégico dreas de hemorragia
intraparenquimatosa acompanadas de anormalidades en su

00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s0sosssssscsssssnss

Figuras 1y 2. Placas con livedo reticularis, nédulos, tlceras, esfacelo, cos-
Y
tras y lesiones que remedan ser “en escarapela”.
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arquitectura, necrosis fibrinoide e infiltracién pleomérfica
compatible con vasculitis de medianos vasos (figuras 6 y 7).
Diagnéstico: Vasculitis de medianos vasos, tipo poliar-
teritis nodosa (PAN) sistémica con repercusién mutivisceral
grave.
Decisién critica: El tratamiento consté de dos fases: de
remisién y de mantenimiento. El primero, consistié en la

D

Figura 3. Con tincién H/E se aprecié: infiltrado inflamatorio
extendiéndose hasta los lobulillos del tejido celular subcuta-
neo, con afeccién segmentaria de arterias (con predominio
en capa media), en diversas etapas de dafo, proliferacién de
la capa intima y trombosis intraluminal.
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nes de Verhoeff van Gieson (fibras eldsticas).
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administracién seriada de bolos intravenosos de ciclofosfa-
mida (primer bolo de 1 g/m2/dosis), seguido de un bolo dia-
rio de metilprednisolona 1 g/dia, tres dosis totales. Dado
que el paciente tuvo una respuesta inicialmente buena en
las lesiones cutdneas (figuras 8 y 9), pero continué con datos
de progresién necrosante en testiculo, se procedi6 a la
orquidectomfa. Ulteriormente, su evolucién a la semana,
mostré recuperacion fisica, ya sin dolor en piernas, fiebre,
tos ni nuevas lesiones cutdneas asi como recuperacién
de sus constantes de laboratorio inicialmente detectadas,
destacando la normalizacién de la biometria hematica, la
creatinina, las transaminasas y el examen general de orina.
El paciente fue egresado con prednisona por via oral, a
razén de 1 mg/kg/dia y en su seguimiento se logré sin reca-
idas, su descenso paulatino sin requerir adicionar otros
inmunosupresores.

Evolucién y tratamiento: la mejoria del paciente fue
perceptible a partir del cuarto dia de instituido el trata-
miento intravenoso. Amerité orquiectomia y, en razén de su
edad y presencia de un solo testiculo, se decidié continuar
exclusivamente con esteroide por via oral, con revisiones
clinicas periédicas y determinacién de reactantes de fase
aguda y no exponerle al riesgo de azoospermia por el uso de
ciclofosfamida. La revisién de seguimiento y un seminogra-
ma cuatro meses después mostré buen estado de salud en
general y un conteo espermético normal.

Concepto unificador: de acuerdo con los criterios (mas
de tres reunidos por este paciente) del American College of
Rbeumathology (1990) y del consenso de Chapel Hill (1994),™2
el caso relatado ha correspondido a un ejemplo de PAN

Figura 4 y 5. Presencia de dilataciones aneurismaticas (propias de PAN) en la histopatologia de piel, comprobables con tincio-
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Figura 6 y 7. Espécimen post orquiectomia que denota anor-
malidades en la arquitectura testicular, necrosis fibrinoide e
infiltracién pleomérfica, lesiones que corroboran vasculitis
de medianos vasos.
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raro, grave y con atencién diagnéstico-terapéutica oportuna
de vasculitis sistémica. No tuvo asociacién a niguna forma
de hepatitis viral B ni C, las cuales son en la actualidad,
parte de la explicacién del incremento de su prevalencia
(hasta en un 309 de los casos).> 4

La PAN es el prototipo mds connotado de las vasculitis
necrosantes sistémicas. Su histologfa se caracteriza por una
afeccién segmentaria de arterias de pequefio y mediano
calibre, con afeccién secundaria en vénulas-arteriolas adya-
centes y notable preferencia por las dreas de bifurcacion
vascular.> ¢

Su diagnéstico es un desafio permanente por la multi-
plicidad de 6rganos y sistemas que pueden estar compro-



: Figuras 1y 2. Respuesta terapéutica con disminucién ostensible de las
: multiples dlceras al cuarto y decimosexto dias de administrados metil-

.

prednisolona y ciclofosfamida.
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metidos. Ya desde su descripciéon hace 140 afios por Adolf
Kussmaul y Rudolf Maier es hasta nuestros dias, punto de
referencia de todas las vasculitis.”

Su rara incidencia se encuentra en rangos de 4 a 16
casos por millén de habitantes, es 2.5 veces mds frecuente en
hombre y predomina en el grupo etario por arriba de los 40
afos.?

En reciente estudio retrospectivo, realizado en 53 latinos
atendidos en institucién de tercer nivel, Ruelas-Villavicen-
cio y cols. demostraron que el 10% de los casos correspondian
a vasculitis sistémicas, siendo tres de ellos originados por
PAN.?

Tal afeccién vasculitica es producto de una reaccién
inflamatoria autoinmune, con necrosis y destruccién de la
pared arterial de mediano calibre con trombosis, formacién
aneurismdtica y puede ubicarse de forma aislada en un solo
6rgano. En efecto, se han descrito en esta modalidad, diver-
sas topografias como: apéndice, vesicular biliar, dtero, ova-
rio, piel, pulmén.™

En su modalidad multivisceral, por frecuencia se afec-
tan: rifién (859%), nervios periféricos (80%), corazén (78%),
higado (65%), aparato gastrointestinal (55%) ®y en el caso
particular del testiculo, ocurre en el 18% de los pacientes
con PAN sistémica.”™

Es probable que la PAN idiopdtica actual no constituya
una sola entidad, sino que todavfa incluya presentaciones

sindrométicas diferentes.’*

Por cuanto a la piel, la PAN tiene expresividad
clinica variable: la forma puramente cutdnea (10%
de los casos) es mds prevalente en nifios (infeccién
estreptocéeica como origen mds frecuente)* y, la
forma sistémica, se sospecha a través de la presen-
cia de nédulos, nudosidades, tlceras, livedo reticula-
ris e isquemia digital, planteando un amplio diag-
néstico diferencial, dentro del cual cabe considerar:
eritema nudoso, eritema indurado de Bazin y todo
el espectro de vasculitis de pequefios y medianos
vasos que se acompanen de compromiso sistémico,
entre las que destacan: granulomatosis de Wegener,
vasculitis de Churg-Strauss, poliangeitis microsc6pi-
ca, crioglobulinemia mixta, entre otras.>'° En estas
ultimas entidades, frecuentemente es necesario con-
tar con diversas biopsias no sélo de piel sino de grasa
subcutdnea, nervio periférico, riién y musculo.>"

Cuando se trata de un cuadro agudo de dolor
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testicular, es importante el diagnéstico diferencial
con traumatismo, torsién testicular, orquiepididi-
mitis infecciosa y procesos neopldsicos.™™ 5 Es util sefialar
que ya desde las primeras acotaciones en la historia clinica,
puede sospecharse si el caso de PAN pueda corresponder a
la ingesta de fdrmacos, como la minociclina o las anfetami-
nas, ya que estas sustancias pueden provocar no sélo esta
forma de vasculitis sino sindromes tipo hepatitis o lupus.'®”

Los criterios de gravedad de PAN (score de superviven-
cia) del caso fueron:

1) La presencia de afectacién renal (proteinuria mayor de
12/24 horas o creatinina >1.5 mg/dl); 2) presencia de: p-ANCA-
MPO (anticuerpos perinucleares citopldsmicos antineutro-
filicos-mieloperoxidasa) positivos; y 3) necrosis en érgano

diana,IO’ 11, 18

que en este caso correspondi6 al testiculo.B

Los distintos datos de afeccién multisistémica que pre-
sentd el paciente, tuvieron recuperacion ad integrum, las cua-
les fueron las afectaciones pulmonar, renal, articular y de
nervios periféricos de extremidades inferiores, muy similar
a lo descrito en otras revisiones.”> ' Se asume que cuando
el paciente con PAN presenta menos de tres criterios de gra-
vedad, la mortalidad a los 5 afos es de 129; en cambio, si
hay algun criterio de gravedad la mortalidad es de 259%, y si
son dos o mds de estos érganos afectados la mortalidad es
de 469.7'1

La mayoria de casos de PAN no tienen etiologfa conoci-
da (60%). El presente caso puede catalogarse como idiopd-
tico, ya que no tuvo asociacién a ninguna forma de afeccién
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viral B, C o VIH ni datos sugerentes de enfermedad infla-
matoria crénica intestinal como se esperaba.#?'9 Aproxima-
damente 50% de los casos de PAN logran ser curados con el
tratamiento a base de glucocorticoides como monoterapia
(usdndolos de 9 a 12 meses).**° Esta propensién hacia la
curacién ya ha sido especificada de forma muy representa-
tiva en el French Vasculitis Study Group que evalué a 351 pacien-
tes con PAN cldsica, en donde mds de las dos terceras partes
de los pacientes no tuvieron recurrencia con la citada tera-
pia.*’ Aunque los signos de neuropatia son mds comunes, es
la presencia de tlceras cuténeas, el curso y su peculiar res-
puesta a los diversos tratamientos, lo que muestra la diver-
sidad individual en quienes emplean otras alternativas
como pentoxifilina, azatioprina, metotrexato, inmunoglo-
bulina G o hidroxicloroquina.*

Clasificacion de alteraciones de poliarteritis nodosa
(American College of Rbeumatology 1990)"

B Pérdida de peso > 4 Kg

Livedo reticularis

Dolor testicular o hiperestesia

Mialgia, debilidad o hiperestesia en miembros inferiores
Mononeuropatia o polineuropatia

Presi6n arterial diastélica > 9o mmHg

Creatinina elevada

Serologia positiva para Hepatitis B o C
Anormalidades arteriogréficas

Biopsia que demuestra alteracién en arteria de media-
no calibre.

*tres 0 mds criterios = 82.2% sensibilidad / 86.69% especifici-

dad

Datos-indice de sospecha de poliarteritis nodosa
sistémica

(Tomado de Sontheimer RD & Provost TT)°

Fiebre

Alteraciones musculoesqueléticas

Hipertensién arterial renovascular

Neuropatia periférica y alteraciones del SNC
Gastrointestinales / hepaticas

Glomerulonefritis

Capilaritis pulmonar.

Poliarteritis nodosa sistémica
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