Vasculitis reumatoide: a propoésito de dos casos

(Rheumatoid vasculitis: about two cases)
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Resumen

La vasculitis reumatoide constituye una complicacién
inusual, pero severa, de la artritis reumatoide, caracterizada
por un proceso inflamatorio que compromete Vvasos
sanguineos de pequefio y mediano calibre, asociada o0 no a
manifestaciones extraarticulares.

Algunos factores predisponentes descritos incluyen ciertos
haplotipos de antigenos leucocitarios humanos, fumado y
enfermedad de larga data. Una disminucién en la incidencia
ha sido notada desde los afios 90 y confirmada en estudios
recientes, asociada en particular a un diagndstico precoz
de artritis reumatoide y estrategias terapéuticas que
incluyen un aumento en la prescripcién de metotrexate.
La vasculitis reumatoide se asocia a tasas de mortalidad
hasta del 40% a los 5 afos y morbilidad importante. Se
presentan dos pacientes con diagndstico previo de artritis
reumatoide, con un cuadro crénico de tlceras y disestesias
en miembros inferiores, asociado a sindrome anémico. Los
estudios histolégicos revelaron vasculitis de mediano vaso
compatible con vasculitis reumatoide. Se inici6 manejo con
inmunosupresores mds esteroides, con resolucién del cuadro
clinico inicial.

Descriptores: vasculitis reumatoide, artritis reumatoide,
manifestaciones extraarticulares.

Abstract

Rheumatoid vasculitis remains a rare but serious
complication of rheumatoid arthritis characterized by
an inflammatory process that primarily affects small to
medium-sized blood vessels, it can be associated with
other extra-articular manifestations. A number of predictor
or predisposing factors including certain human leukocyte
antigen haplotypes, smoking and long-standing disease. A
declining trend in the incidence of rheumatoid vasculitis
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has been noted since the 1990s and reconfirmed in recent
studies, related to early diagnosis of rheumatoid arthritis,
and widespread use of methotrexate. Rheumatoid vasculitis
is associated with high rates of premature mortality with up
to 40% of patients dying by 5 years, as well as a significant
morbidity. We present two patients with diagnosis of
rheumatoid arthritis with a chronic condition of ulcers and
dysesthesias on legs associated with anemic syndrome;
the histological study revealed medium size vasculitis.
Treatment with inmunosuppresants and steroids was given
with resolution of symptoms.

Keywords: rheumatoid vasculitis; rheumatoid arthritis;
extra-articular manifestations.
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La vasculitis reumatoide (VR) constituye una complicacién
infrecuente y severa de la artritis reumatoide (AR), caracterizada
por un proceso inflamatorio que afecta vasos sanguineos
pequenos y medianos, clinicamente heterogénea, asociada o no
a otras manifestaciones extraarticulares de AR.'?

Algunos factores predisponentes descritos para VR incluyen
ciertos haplotipos de antigenos leucocitarios humanos, sexo
masculino, fumado y enfermedad erosiva de larga data.'®*
Una disminucién en la incidencia ha sido observada desde los
afios 90, asociada especialmente a un diagnéstico precoz de
AR y estrategias terapéuticas que contemplan un aumento en
la prescripcién de metotrexate.!***> As{ mismo, VR se asocia
a altas tasas de morbimortalidad."®” A la fecha, no existe
bibliograffa relacionada con VR en nuestro pafs; se reportan 2
pacientes con dicho diagnéstico del Hospital “Dr. Rafael Angel
Calderén Guardia™

Caso clinico 1

Femenina de 57 afos, con diagndstico de AR en 2005, sin
control desde 2009, referida por un cuadro de tres meses de
evoluciéon de sintomas constitucionales, asociado a lesiones
ulceradas y dolor quemante en miembros inferiores. La
evaluacién fisica documenta secuelas de AR en articulaciones
de ambas manos, asi como lesiones ulceradas con borde activo
y necrosis periférica, e hipoestesias en miembros inferiores.
Los estudios de laboratorio reportaron un sindrome anémico y
elevacién en los reactantes de fases aguda. El examen general
de orina present6 proteinuria en 500mg/dL v la orina de 24h
reportd proteinuria de 7,2g/24horas. El factor reumatoide se
report6 en 208Ul/ml y el antipéptido ciclico citrulinado mayor
a 200U/ml. Los anticuerpos antinucleares, antiADN doble
cadena, complemento C3y C4, ANCAcy ANCAp, se reportaron
negativos. La velocidad de conduccién nerviosa documenté una
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polineuropatfa axonal sensitiva-motora en miembros inferiores.
La biopsia renal reporté una glomerulonefritis membranosa y la
de piel, un infiltrado linfocitario perivascular y perineural con
compromiso en la pared vascular.

Ante la sospecha clinica de VR se inician esteroides
intravenosos por 3 dfas, seguidos de dosis descendente
de esteroides orales, Azatioprina 100mg/dfa, mds terapia
antirresortiva (calcio 600mg/dfa, vitamina D 2 gotas/dia y
alendronato 70mg/semana). En Consulta Externa se valord
paciente sin lesiones cutdneas, disestesias 0 parestesias; los
laboratorios reportaron resolucién del sindrome anémico y
normalizacién en los reactantes de fases aguda. Orina de 24
horas reportd proteinuria de 231mg/24 horas.

Caso clinico 2

Femenina de 25 afios, con antecedente de hipertensién
arterial y AR diagnosticada y manejada en primer nivel de
atencién desde 2010, con prednisona oral a dosis de 20-
30mg/dfa, referida para iniciar control en Consulta Externa
con historia de un afio de evolucién de lesiones ulceradas
en miembros inferiores, asociado a disestesias y parestesias.
El examen fisico evidencié un aspecto cushingoide franco,
secuelas de AR con una franca poliartritis en rodillas, codos
y pequefas articulaciones de manos, asociado a lesiones
ulceradas en miembros inferiores, ademds de hipoestesia en
manos y pies. Los estudios de laboratorio reportaron sindrome
anémico, trombocitos y elevaciéon de los reactantes de fase
aguda. Los exdmenes generales de orina y orina de 24 horas se
reportaron en rangos normales. El factor reumatoide se report6
en 2206Ul/ml y antipéptido ciclico citrulinado en 70.7U/ml.
Los anticuerpos antinucleares, niveles de complemento C3 y

C4, antiADN doble cadena, ANCAc y ANCAp negativos. La
velocidad de conduccién nerviosa fue reportada normal. La
biopsia cutdnea fue compatible con vasculitis de mediano vaso.

Ante sospecha de VR, se inicia terapia con metotrexate
8 comprimidos/semana, leflunomida 20 mg/dfa, terapia
antirresortiva y prednisona 10mg c¢/8 horas, en dosis
descendientes. En la Consulta Externa se valord sin actividad
articular inflamatoria o lesiones en piel; los laboratorios
reportaron franca mejorfa del sindrome anémico, sin
trombocitos y disminucién significativa en reactantes de fase
aguda. El examen general de orina y la bioquimica no reportaron
hallazgos patolégicos.

Discusion

La VR fue descrita inicialmente a finales del siglo XIX en un
paciente con AR e historia de neuritis, en quien se documenté
un infiltrado inflamatorio en la vasa nervorum,** dicha entidad
presenta una amplia gama de manifestaciones clinicas de
acuerdo con el érgano comprometido.>?

Desde el punto de vista epidemioldgico, se ha observado
una disminucion en la incidencia de VR desde la década de
1990. Una revisién de manifestaciones extraarticulares en AR
report6 una disminucién en la incidencia acumulada de VR del
3,6% en 1985-1994 al 0,6% durante 1995-2007.> Esta menor
incidencia ha sido atribuida a factores como disminucién en las
tasas de tabaquismo activo, introduccién de la terapia bioldgica
y cambios en la prescripcién de farmacos modificadores de
enfermedad reumadtica, especialmente por incrementos en el

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas frecuentes en vasculitis reumatoide
Organo Manifestacion Frecuencia
clinica (%)
Piel Petequias, purpura, uUlceras
Lesiones isquémicas digitales 90
Pioderma gangrenoso
Eritema elevatum diutinium
Manifestaciones sistémicas Fiebre, pérdida de peso 80
Nervios periféricos Mononeuritis multiple 40
Corazén Pericarditis, arteritis coronaria 30
Arritmias
Compromiso ocular Keratitis ulcerativa 30
Tracto gastrointestinal Isquemia intestinal Raro
Pulmones Hemorragia alveolar difusa R
. aro
Pleuritis
Rifilones Glomerulonefritis Amiloidosis Raro
Sistema nervioso central Hemiparesia, convulsiones R
. aro
Estado confusional
Adaptado de: Genta MS, Genta RM, Gabay C. Systemic Rheumatoid Vasculitis: A review. Semin Arthritis Rheum 36:88-98,2006

35



uso de metotrexate.!>* A pesar de la menor incidencia, las tasas
de mortalidad se mantienen constantes, incluyendo tasas de
mortalidad al afio del 12% y a 5 afios, del 40% al 60%.2508
En nuestro pafs se desconoce la incidencia a la fecha, dada la
ausencia de estudios epidemioldgicos; no existe, al menos en la
bibliograffa nacional, reportes de casos de VR.

La patogenia de VR no ha sido del todo dilucidada;?
cldsicamente el compromiso se centra en vasos de pequeno
y mediano calibre similar a poliarteritis nodosa, aunque a
diferencia de esta, no se asocia a formacién de aneurismas
vasculares.! Algunos factores genéticos como el HLA-DRBI,
se han asociado a manifestaciones extraarticulares en AR,
incluyendo VR, particularmente el HLA-DRB1*0401/*0401,
*0401/*0404 y *0101/*0401.16

Los complejos inmunes desempefian un papel primordial
en la patogenia, asf como ciertos anticuerpos contra células
endoteliales, la glucosa 6-fosfoisomerasa y la fraccion Clq
del complemento. El depdsito de complejos inmunes en
tejidos induce cambios inflamatorios locales por activacién del
complemento y la unién con la fraccién cristalizable de células
de superficie, provocando degranulacion, fagocitosis, expresién
de moléculas de adhesién y liberacién de citoquinas como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), interleuquina 1 (IL-1)
e interleuquina 6 (IL-6).47°

Algunos factores clinicos como edad temprana de inicio
de AR, el factor reumatoide, sexo masculino, enfermedad de
larga data agresiva con presencia de erosiones radiolégicas
y tabaquismo activo, han sido descritos como importantes
en la patogenia de VR.}*61° E] tabaquismo se ha asociado a
efectos proinflamatorios endoteliales intimales y disfuncién
endotelial con vasculopatfa oclusiva.! Nuestras pacientes
descritas presentaron una enfermedad erosiva, sin control
reumatoldgico, con seropositivad para el factor reumatoide
y antipepito ciclico citrulinado, una de las cuales fue
diagnosticada a los 20 afios de edad; en ninglin caso se
describié tabaquismo activo previo.

El promedio entre el inicio de la AR y el desarrollo de VR
es de 10 a 14 afios."*9 En este caso, el cuadro clinico debutd
mdés tempranamente respecto a lo descrito en la bibliograffa, y
es probable que esto se relacione con la falta de prescripcién
de farmacos modificadores de enfermedad reumdtica, en ambos
Casos.

Usualmente, el cuadro clinico se acompafia de sintomas
constitucionales como sensaciéon febril;'4® los hallazgos
son heterogéneos y dependerdn del tamafio del vaso y
6rgano comprometido, afectando uno o varios de manera
simultdnea.'*%° El compromiso en piel y sistema nervioso
periférico es lo que con mayor frecuencia se describe en
mads del 80% de los casos, similar a lo observado en nuestras
pacientes, seguido de la afeccién ocular y pericdrdica.'*¢ Se ha
reportado compromiso del tracto gastrointestinal en forma de
lesiones isquémicas o perforacién intestinal, asi como afeccién
renal, cardiaca y en sistema nervioso central, en porcentajes
menores.'>!! Fue llamativo el compromiso renal documentado
en una paciente como glomerulonefritis membranosa

con proteinuria en rango nefrético, la cual resolvié con la
instauracién de inmunosupresion farmacoldgica.

Algunos hallazgos de laboratorio incluyen anemia de
enfermedad crénica, trombocitosis, elevacién en reactantes
de fase aguda, hallazgos similares a los descritos en las
pacientes. Ocasionalmente, se observa hipocomplementemia,
crioglobulinemia, e incluso se ha demostrado en algunos
pacientes la presencia de anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilo (ANCA),">¢ sobre todo dirigidos contra lactoferrina.

El diagndstico definitivo requiere evidencia histoldgica
de vasculitis del érgano afectado. Con frecuencia se realiza
biopsia de piel o nervio periférico.!*¢ La angiograffa se reserva
a casos con sospecha de compromiso mesentérico.! El estudio
histolégico demuestra presencia de infiltrado mononuclear o
neutrofilico en las paredes de los vasos afectados, asociado a
necrosis, leucocitoclastia y disrupcién de la ldmina eldstica,*’
hallazgos descritos en el estudio histolégico de las pacientes.

La ausencia de criterios de clasificacién de VR y la
heterogeneidad clinica inciden en un abordaje terapéutico
primordialmente empirico, basado en reportes de casos o
series pequefias.'®!? La agresividad del tratamiento dependerd
del 6rgano comprometido; para el compromiso cutdneo y
neuropdtico, algunos autores recomiendan metotrexate 10mg-
25mg semanales, 0 azatioprina a 2mg/kg peso, con porcentajes
altos de remisién;® dicho abordaje terapéutico fue la eleccién
en nuestros pacientes con resolucién de las manifestaciones
clinicas iniciales. El compromiso severo suele requerir manejo
con altas dosis de esteroides mds ciclofosfamida o agentes
biolégicos;'* no obstante, algunos reportes han relacionado
el uso de ciclofosfamida como predictor de recaidas, dafio a
6rgano blanco y procesos infecciosos severos asociados.'

Hay reportes de tratamiento exitoso con terapia anti TNF-
alfa, antilL-6, antilL-1, antiCD20 y abatacept.!*%!% As{ mismo,
se ha descrito el desarrollo de VR asociado a terapia antiTNF-
alfa en relacién con reacciones de hipersensibilidad tipo III,
entre otros factores.!

A pesar de la disminucién en la incidencia y el incremento
en el uso de citotéxicos y la terapia bioldgica, la severidad y
mortalidad a 5 afios ha permanecido sin cambios desde los afos
80. Se han reportado tasas de mortalidad que varfan desde el
26% hasta el 60% en diversos estudios epidemioldgicos.'

La VR es una entidad clinica inusual, especialmente por
un mejor control clinico de AR. A pesar de la disminucién en
la incidencia en los dltimos afios, atin constituye una causa
importante de morbimortalidad precoz en pacientes con AR.
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