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Objetivos: Reportar las diferentes manifestaciones clinicas y los esquemas terapéuticos
instaurados en 3 pacientes con poliarteritis nudosa cutanea. Asi mismo, describir la fisio-
patologia, el cuadro clinico, los criterios diagnésticos y las opciones terapéuticas.
Métodos: Se realiz6 una bisqueda de la literatura en Google Académico y PubMed utilizando
términos MeSH. En la seleccién de la bibliografia, la busqueda no se limité por fecha de
publicacién ni por idioma, debido al escaso nimero de reportes.
Resultados: La poliarteritis nudosa cutdnea es una vasculitis de pequeino y mediano vaso,
infrecuente, poco reportada en Colombia. Su fisiopatologia no es del todo conocida, se
considera mediada por el depdsito de inmunocomplejos en las paredes de vasos sangui-
neos; puede ser desencadenada por agentes infecciosos y asociarse con enfermedades
autoinmunes. Las manifestaciones cutaneas incluyen principalmente nédulos subcutaneos
dolorosos, livedo reticular y udlceras. A nivel extracutdneo podrian encontrarse mialgias,
artralgias, neuropatia periférica y fiebre. El diagnéstico representa un desafio. El tratamiento
no estd estandarizado y es guiado segun la severidad de la patologia.
Conclusién: La poliarteritis nudosa cutanea es una entidad poco frecuente, con una amplia
variedad de manifestaciones cutaneas. Hasta el momento, no contamos con una prueba
diagnoéstica especifica. Su diagnéstico representa un reto para el dermatélogo y requiere un
manejo multidisciplinario, en el cual el reumatélogo desempena un papel fundamental.
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Cutaneous polyarteritis nodosa: An atypical simulator. Report of 3 cases
and a narrative review of the literature

ABSTRACT

Objectives: To report the clinical manifestations and therapeutic schemes established in
3 patients with cutaneous polyarteritis nodosa, as well as to describe the pathophysiology,
clinical features, diagnostic criteria, and therapeutic options.

Methods: A literature review was performed using Google scholar and PubMed and MeSH
terms. There was no limit into the publication date or language for the selection of the
articles.

Results: Cutaneous polyarteritis nodosa is an uncommon small and medium-sized vessel
vasculitis, and is rarely reported in Colombia. Although its pathophysiology is unknown, it is
considered to be mediated by the deposition of immunocomplexes in the walls of blood ves-
sels. It can be triggered by infectious agents and be associated with autoimmune diseases.
The cutaneous manifestations mainly include subcutaneous painful nodules, livedo reticu-
laris, and ulcers. Myalgia, arthralgia, peripheral neuropathy, and fever can also be present.
It represents a diagnostic challenge. Treatment is not standardised and is guided according
to the severity.

Conclusion: Cutaneous polyarteritis nodosa is a rare entity, with a wide variety of cuta-
neous manifestations. There is still no specific diagnostic test. Its diagnosis represents a
challenge for the dermatologist, and requires multidisciplinary management, in which the
rheumatologist plays a fundamental role.

Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Asociacién Colombiana de

Reumatologia.

Introduccién

La poliarteritis nudosa (PAN) es una vasculitis sistémica necro-
sante que afecta a arterias de pequeno y mediano calibre,
principalmente en el rifién, en el sistema nervioso perifé-
rico y en la piel, sin cursar con compromiso pulmonar, segin
los registros clinicos clasicos!3. Se considera un diagnéstico
de exclusién frente a otros tipos de vasculitis de mediano y
pequeno calibre y se caracteriza por presentar anticuerpos
contra citoplasma de neutréfilos (ANCA) negativos®. La PAN
puede comprometer la piel de manera aislada, caso en el cual
se denomina PAN cuténea (PANc), variante clinica de presen-
tacién poco frecuente y etiologia atin no dilucidada’. La PANc
representa entre el 4 y el 10% de todos los casos de PAN®>.
A continuacién, se reportan 3 casos confirmados por enfer-
medad que conllevaron un reto diagnodstico para el personal
médico a cargo y requirieron diferentes esquemas terapéuti-
cos, debido a su curso clinico y severidad variable. Finalmente,
se hace una breve revisién de esta entidad.

Casos clinicos
Caso 1

Mujer de 34 afios, publicista cesante, que consultd por 3 anos
de nédulos eritematosos, subintrantes y dolorosos a la pal-
pacién, localizados en térax, dorso y miembros inferiores.
Describia el dolor como lancinante, incapacitante, habitual-
mente de 8/10 en escala visual andloga. A la revisién por
sistemas referia artralgias intermitentes de baja intensidad

en codos, rodillas y tobillos, de predominio vespertino, sin
deformidad ni rigidez, asi como mialgia en antebrazos pro-
ximal, en muslos distal y en piernas a nivel de gastrocnemios,
que se acentuaban con la palpacién, sin debilidad asociada en
segmentos proximales o distales.

Dentro de los antecedentes personales, referia que 2 afos
atras habia recibido tratamiento extrainstitucional con pred-
nisolona y metotrexato (dosis y frecuencia no recordadas por
la paciente ni registradas en la historia clinica), asi como ciclo-
fosfamida 6 g por via intravenosa (IV) en total, ante impresién
diagnéstica de miopatia inflamatoria no especifica, sin mejo-
ria de las lesiones ni sintomas relacionados.

En el examen fisico, ademas de las lesiones en piel (fig. 1), se
puso en evidencia comunicacién de ambas fosas nasales a tra-
vés del tabique nasal, en su porcién cartilaginosa, dolorosa a la
palpacién, compatible con perforacién septal anterior. Debido
a este hallazgo clinico, se llevaron a cabo estudios de exten-
sién que permitieron descartar granulomatosis con poliangitis
y otras vasculitis primarias sistémicas, a partir de estudios por
imagen de pulmén y de funcién renal, ademas de uroanili-
sis y morfologia eritrocitaria en muestra de orina ocasional,
excluyendo hematuria microscépica de origen glomerular.

Se solicitaron los siguientes paraclinicos: Elisa virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatotropos, crioa-
glutininas, anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos
nucleares extractables (anti-ENA), ANCA, factor reumatoide
(FR), anticuerpos antipéptidos citrulinados (anti-CCP), asi
como anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante lipico,
anticardiolipina IgM e IgG, anti B2-glicoproteina IgM e IgG),
que fueron negativos. De igual forma, la paciente negaba
en la anamnesis traumatismo facial reciente (que explicara
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Figura 1 - Muiltiples nédulos eritematovioliceos
confluentes en miembro superior.

reabsorcién de hematoma septal) o consumo de alcaloides
inhalados.

A continuacién, se tomaron 6 baciloscopias de linfa, las
cuales fueron negativas para Mycobacterium leprae, y una
biopsia de piel en la que no se evidenciaron granulomas ni
infiltrado dérmico difuso por histiocitos, compromiso neu-
ral ni granulomatoso, con coloracién de Fite-Faraco negativa;
de igual forma, se descarté leishmaniasis como diagnédstico
diferencial asociado. La biopsia de piel documenté paniculi-
tis mixta de predominio septal, con vasculitis de mediano y
pequeno vaso.

Los estudios de electromiografia y velocidad de conduc-
cién fueron negativos para mononeuritis multiple o variantes
de polineuropatia simétrica. Se estimé como diagndstico de
exclusién PANc, por lo que se inicié prednisolona a 1 mg/kg/dia
en esquema de titulacién progresiva por 4 semanas, sin lograr
mejoria clinica.

Ante la persistencia de las lesiones se remitié a Reumato-
logia y se continué con prednisolona a 25 mg/dia, con inicio
de metotrexato a 15mg/semana. Por la pobre respuesta y el
mal control del dolor, la paciente recibié 2 dosis adiciona-
les de ciclofosfamida (500 mg IV cada una, cada 15 dias). Sin
embargo, siguieron apareciendo nuevas lesiones en superfi-
cies extensoras, por lo que se decidié el inicio de infliximab,
a una dosis de 5mg/kg. Hasta el momento existe evidencia
de haber completado 3 dosis en total (semanas 0, 2 y 6), con
disminucién enlaintensidad del dolor y el tamano de las lesio-
nes cutdneas; queda pendiente continuar igual dosis acordada
cada 8 semanas, lo que se propuso como fase de manteni-
miento.

En cuanto a la perforacién septal anterior, no hay cla-
ridad acerca del tiempo de aparicién y la causa precisa
de esta. A la fecha, se han descartado las siguientes
etiologias: poliangitis con granulomatosis, policondritis reci-
divante, consumo ocasional de cocaina inhalada, hematoma
septal resuelto, leishmaniasis mucosa y enfermedad de
Hansen. En la actualidad, se encuentra en seguimiento ambu-
latorio por Otorrinolaringologia.

Caso 2

Mujer de 58 anos, ama de casa, sin antecedentes personales
o familiares de importancia, que consulté por cuadro clinico
de 8 anos de evolucién de nédulos eritematosos en miembros
inferiores, dolorosos, los cuales se habian ulcerado en los

ultimos 3 meses, asociandose con secrecién purulenta y dolor
intenso de tipo lancinante. Habia recibido tratamiento con
antibidticos tépicos (dcido fusidico, mupirocina) y multiples
curaciones con sulfadiazina de plata, sin mejoria clinica.
Referia ademés mialgias en miembros inferiores, sin debi-
lidad, artralgias/artritis o signos de derrame articular, sin
rigidez o déficit motor asociado.

En el examen fisico presentaba, de forma generalizada,
lesiones purpuricas de configuracién reticular (fig. 2A y B), en
la cara anterior de las piernas, los tobillos y el dorso de pies,
ulceras con bordes regulares definidos y otras con borde estre-
llado confluyentes, ademdas de areas de atrofia blanca en la
periferia, dolorosas, que limitaban la marcha. La impresién
diagnéstica inicial fue PAN clasica.

Se procedi6 a realizar una biopsia de piel, la cual reportd
una vasculitis de pequeno y mediano vaso, sin formacién de
granulomas. En la inmunofluorescencia directa se observaron
depésitos perivasculares de IgM, Clq y C3.

Paralelamente, los estudios para descartar autoinmunidad
(ANA, anti-ENA, ANCA, FR, anti-CCP, anticoagulante lupico,
anticardiolipina IgM e IgG, anti-B2-glicoproteina IgM e IgG)
fueron negativos. De igual forma, se descarté compromiso
sistémico de tipo pulmonar, renal, gastrointestinal y en el sis-
tema nervioso central y periférico. Ante la negatividad del
perfil de autoinmunidad, se descarté el diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico y se determiné por exclusién el diag-
néstico de PANc.

Se indicé tratamiento inmunosupresor con prednisolona
1mg/kg/dia por via oral, ademas de ampicilina/sulbactam, por
hallazgos clinicos indicativos de sobreinfeccién bacteriana. La
paciente mejoré progresivamente durante la hospitalizacién
y se le dio egreso con prednisolona en esquema de desmonte
convencional, hasta dejarla con dosis de mantenimiento
de 7,5mg/dia y orden para nueva valoracién por parte de
Reumatologia. Se perdié el seguimiento clinico debido a aspec-
tos sociodemograficos, sin que a la fecha se conozca su
evolucién.

Caso 3

Hombre de 27 anios, fotégrafo, que acudié a consulta médica
por cuadro de 3 meses de lesiones ulcerativas en los pies y la
regién plantar, precedidas de cianosis acral intensificada con
las bajas temperaturas.

Como antecedentes personales referia artritis idiopatica
juvenil, diagnosticada a sus 5 afnos, que requirié tratamiento
con metotrexato y desde los 18 aflos etanercept durante 2
afios (a dosis y esquemas desconocidos) y que suspendié a
los 20 anos por decisién propia. Adicionalmente, diagnés-
tico de infeccién por VIH desde los 25 anos, en el momento
clasificado como estadio 2, con adherencia del 100% a la
terapia antirretroviral (efavirenz, emtricitabina y tenofovir) y
adecuado estado inmunoviroldgico (carga viral indetectable,
recuento de linfocitos CD4+mayor de 500 células/mm?), sin
evidencia de infecciones oportunistas en historia clinica.

En la revisién por sistemas, referia hipoestesias con ambos
pies con patrén «en calcetin», sin artralgias ni efusién articu-
lar, con marcha antdlgica secundaria.

En el examen fisico presentaba maculas violaceas reticu-
ladas de distribucién irregular e incompleta sobre el dorso y
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Figura 2 - A. Maculas purptricas reticuladas en cara ventral y dorsal de miembros superiores B. Miltiples tlceras de bordes
irregulares, mal definidas, con tejido fibrinoide, secrecién serosa escasa y purulenta, tejido de granulacién y eritema

perilesional.

Figura 3 - En cara lateral de pie derecho, gran tlcera
profunda, con exposicion de tejido muscular y tendinoso,
de bordes irregulares y macerados, rodeada por maculas
purptricas reticuladas.

la cara lateral del pie derecho; hacia la cara lateral del pie
tenia una ulcera de 6 x 4cm, de bordes macerados e irregu-
lares, dolorosa a la palpacién, de fondo limpio, con exposicién
de tendones y algunos nédulos eritematosos y violaceos peri-
lesionales menores de 1,5cm (fig. 3), sin artritis, dactilitis o
entesitis, ni tampoco dolor lumbar de caracteristicas inflama-
torias. Pulsos distales palpables en extremidades inferiores

(femoral, pedio, tibial posterior, popliteo), sin signos de isque-
mia critica.

Debido al aceptable control inmunolégico en el momento
de la consulta, asi como la exclusién de trastornos vas-
culares relacionados, entre los diagnésticos diferenciales
se consideraron pioderma gangrenoso y vasculitis en el
escenario de infeccién por retrovirus, tanto de etiologia
infecciosa (vasculitis asociada a citomegalovirus [CMV],
Mycobacterium tuberculosis [M. tuberculosis] y virus de la
hepatitis B [VHB] y C [VHC], asi como por el mismo VIH,
usualmente relacionada con depésitos de IgA) como asociada
con inmunocomplejos (vasculitis por hipersensibilidad y
vasculitis inmunoproliferativa angiocéntrica). Se realizaron
paraclinicos complementarios: crioaglutininas, funcién renal,
electrélitos, asi como estudios para evaluar autoinmunidad
(ANA, anti-ENA, ANCA, FR, anti-CCP), y anticuerpos antifos-
folipidos (anticoagulante lipico, anticardiolipina IgM e IgG,
anti B2-glicoproteina IgM e IgG), que fueron negativos.

Asi mismo, se llevé a cabo una tomografia computarizada
(TAC) de térax y abdomen, simple y con contraste, sin evi-
dencia de hallazgos significativos; no se complementé con
evaluacion angiografica de vasos abdominales. Finalmente,
los estudios electrofisiolégicos complementarios descartaron
lesién de nervio periférico.

Se realiz6 una biopsia de piel, que documenté una
vasculitis de pequefio y mediano vaso e inflamacién
aguda abscedada, sin formacién de granulomas, con
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Figura 4 - Biopsia de piel (paciente nimero 3).
Hematoxilina y eosina, 10x. Epidermis con ortoqueratosis
compacta (). En la dermis profunda, en cercania del tejido
celular subcutaneo, se observa vasculitis de un vaso de
mediano calibre con leucocitoclastia e hiperproliferacion de
la capa intima, sin trombos intraluminales (flecha).

coloraciones
(fig. 4).

Se considerd que la artritis idiopatica juvenil se encontraba
en remisién, debido a la ausencia de sintomas o signos clinicos
de actividad, sin medicamentos que pudieran generar estos
hallazgos clinicos. Como opcién diagndstica mas probable se
consider6 PANc, descartdndose como principal diagndstico
diferencial PAN -like asociada con infeccién por VIH, vasculitis
secundaria que se puede presentar con cualquier conteo de
linfocitos CD4 +.

A continuacién, se indicé tratamiento con prednisolona
1mg/kg/dia (50 mg/dia) y azatioprina 50 mg/dia via oral, con
notable mejoria clinica a las 4 semanas de iniciado el tra-
tamiento. Posteriormente, se inicié descenso de dosis del
esteroide por esquema convencional hasta 20 mg/dia y se con-
tinué con la dosis de azatioprina ya senalada. El paciente, que
aun se encuentra en seguimiento por parte del servicio de
dermatologia, ha logrado resolver la marcha antélgica y pre-
senta avances en el proceso de cicatrizacién de sus lesiones.

para hongos y micobacterias negativas

Discusién

La PAN fue la primera vasculitis sistémica descrita en la lite-
ratura médica. Hacia 1866, Kussmaul y Maier caracterizaron
esta condicién a partir de los hallazgos anatomopatolégicos
de una vasculitis necrosante de medianas y pequefas arte-
rias (excluyendo arteriolas, capilares y vénulas)'?. Existen 3

variantes clinicas descritas para esta entidad: la forma clasica
idiopatica, la asociada con infeccién por VHB y la PANc. Esta
ultima, descrita por Lindberg en 1931 como una vasculitis de
vasos de mediano calibre limitada a piel>°”, puede evolucio-
nar a PAN clasica, en cuyo caso cambiaria el pronéstico y el
tratamiento. Segin el Gltimo consenso de Chapel-Hill del 2012,
esta variante se encuentra reclasificada como una arteritis de
érgano Unico (en este caso, la piel)®8.

No existen reportes de prevalencia o incidencia de PANc
debido a su infrecuente presentacién. Un estudio que incluyd
79 casos de PANc encontré una relacién mujer:hombre de
1,7:1%°. La PANC afecta principalmente a mujeres mayores de
40 afos, con un pico entre 50-59 afios>®°. En el registro de
Nakamura et al.’%, con 22 pacientes entre 17-77 afios, el 86%
eran mujeres. Lo anterior se correlaciona con nuestro reporte,
en el cual 2 de los 3 casos fueron mujeres, ambas mayores de
40 anos. En la tabla 1 se incluyen los reportes de caso docu-
mentados en Colombia a la fecha® 14,

La etiologia de la PANc es desconocida'™, se cree que es un
desorden mediado por inmunocomplejos, con depdsito de C3
e IgM en la pared de los vasos sanguineos®'%. Agentes infec-
ciosos como los virus hepatotropos (B y C) se han asociado con
su inicio o recurrencia®'%'>, por lo que es obligatorio realizar
serologia para estos virus en pacientes con sospecha de esta
condicién clinica, tal como se hizo en los casos presentados.

Criado et al.’® reportaron a M. tuberculosis como el agente
infeccioso mas cominmente asociado, seguido por el CMV. El
mecanismo mas aceptado es la estimulacién de linfocitos T
y B autorreactivos, ya que las tinciones de Ziehl-Neelsen han
sido negativas para detectar presencia de micobacterias en
biopsias de piel.

En paises en via de desarrollo, la PANc se ha asociado con
infeccién por el VIH'>'. Si bien el VIH propiamente dicho
puede desencadenar una vasculitis que no es exclusiva de
pequetio tamano', en el caso 3 el paciente cumplia caracte-
risticas clinicas e histolégicas de PANc, habiéndose descartado
otro tipo de vasculitis, por lo que se considerd un epifenémeno
inmunolégico asociado con la enfermedad infecciosa virica de
base.

Entre causas no infecciosas se ha descrito asociacién
con miastenia gravis, enfermedad inflamatoria intestinal y
hepatitis autoinmune, al tiempo que recientemente se ha
relacionado su recurrencia como heraldo a algunos procesos
neoplasicos de tipo hematolinfoide (sindrome mielodispla-
sico, sobre todo). Medicamentos como la penicilina y las
tetraciclinas se han reportado como agentes disparadores en
el desarrollo de la PANc, con mejoria clinica posterior a su
suspensién inmediata'’-'8.

Por otro lado, estd demostrada la presencia de anticuer-
pos IgM contra el complejo de protrombina-fosfatidil serina
(anti-PS/PT) hasta en el 81,3% de los pacientes con PANc, con
correlacién positiva entre los niveles anti-PS/PT y proteina
C reactiva (PCR)%3, lo cual soporta la teoria de la unién de
protrombina a las células apoptéticas endoteliales, desenca-
denando una respuesta inmunolégica mediada por linfocitos
Ty Breactivos>'%1°, Ademas, existe activacién de la via clasica
del complemento en PANc, al parecer secundaria al depésito
de inmunoglobulinas tipo IgM e IgG.

Las manifestaciones cutdneas de la PAN cldsica y de la PANc
pueden ser muy similares. La PAN clasica involucra nédulos
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Tabla 1 - Registros de PAN cutanea (PANc) en Colombia

Iglesias et al.'?
Serie de casos

Olmos et al.*?
Reporte de caso

Quintana et al.’®
Reporte de caso

Cardenas et al.™*
Reporte de caso

Ordoénez et al.
(actual)
Reporte de caso

Distribucién por
género (ntimero de
€asos)

Edad promedio
Manifestaciones
clinicas

Nédulos
eritematosos
(localizacién)

Fiebre

Mialgias

Artralgias
(localizacién)

Livedo reticular

Ulceras

Hallazgos patolégicos
(biopsia de piel)
(ntimero de casos)

Inmunofluorescencia
directa

Tratamiento
(ntimero de casos)

4 casos: mujer (3),
hombre (1)

18-44 anos

¥
(miembros
superiores e
inferiores)

+
(rodillas y tobillos)

+ (miembros
superiores e
inferiores)
Vasculitis
leucocitocléstica de
arteriolas y arterias
de mediano calibre
con necrosis
fibrinoide

Depésito de IgM, Gy
C3 en la pared de los
vasos

Prednisona 30-60 mg
Azatioprina 100
mg/dia
Ciclofosfamida
100mg VO

diario + prednisona

Hombre (1)

19 anos

+
(miembros
superiores e
inferiores)

+
(cuello, regién sacra
y extremidades)

Vasculitis
leucocitocléstica de
arteria de mediano
calibre, con
trombosis y oclusién
total de su luz por
depésito de fibrina

Prednisona 0,5

mg/kg/dia

Mujer (1)

36 anos

+
(muslo, seno
derecho, antebrazos,
cuero cabelludo y
tercio superior de la
pierna derecha)

Vasculitis
leucocitoclastica de
arterias de mediano
calibre con necrosis
fibrinoide

Prednisona 15-30
mg/dia

Azatioprina 100
mg/dia

Colchicina 1 mg/dia
Ciclofosfamida,
500mg IV

mensual x 2 dosis

Mujer (1)

58 anos

¥
(miembros
inferiores)

¥
(miembros
inferiores)

+
(miembros
inferiores)
Vasculitis
leucocitocléstica de
arteriolas y arterias
de mediano calibre
con necrosis
fibrinoide

Prednisolona (no
describen dosis)
Ciclofosfamida

500 mg IV mensual,
por 2 anos

3 casos: mujer (2),
hombre (1)

27-58 anos

+
(térax, dorso [1] y
miembros
superiores e
inferiores)

+
(miembros
superiores e
inferiores) (2)

+
(codos, rodillas y
tobillos) (2)

+
(miembros
inferiores) (2)

+
(miembros
inferiores) (2)
Paniculitis mixta de
predominio septal
(1), vasculitis de
mediano y pequeno
vaso, sin
granulomas (3)

Dep6sitos de IgM,
Clq y C3 en la pared
de los vasos (1)
Prednisolona 1
mg/kg/dia (2)
posterior 20-25
mg/dia (2)
Metotrexato 15 mg/
semanales (1)
Azatioprina

Dos dosis de
ciclofosfamida de
500mg IV (1)
Infliximab 5
mg/kg/dosis semana
1,2,6ycada8
semanas

subcutaneos dolorosos en piernas (97% de los casos), cabeza
y cuello (39%), brazos (33%) y tronco (8%)”'°. En un registro
retrospectivo de 79 pacientes con PANc publicado por Daoud
et al.?% se reportd que el 80% tenia nédulos dolorosos en las
extremidades inferiores con edema; el 56% presentaba livedo

reticular, el 49% Ulceras y el 10% placas induradas. Ademas, se
describié que hasta en el 31,3% de los pacientes habia eviden-
cia de lesiones hemorragicas, desde petequias hasta parpura
extensa. No hay evidencia a la fecha de perforacién septal
anterior como manifestacién clinica asociada de PANc, tal
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como se describid en el caso 1, en el que se descartaron las
causas mas frecuentes.

Nakamura et al.?! reportaron 22 pacientes en los que se
encontraron nédulos subcutédneos en los miembros inferio-
res (100%) y los miembros superiores (16%); livedo reticular en
los miembros inferiores (80%), el antebrazo (10%) y el dorso
(10%); purpura en los miembros inferiores (100%) y tlceras en
los miembros inferiores (100%). Los nédulos estuvieron pre-
sentes en los 3 casos descritos y 2 de ellos presentaban livedo
racemosa alrededor de una ulcera, lo que demuestra la varia-
bilidad de localizacién y morfologia de las lesiones. Lesiones
de atrofia blanca, al igual que en el caso 3, se han reportado
hasta en un 27,3%, y el dolor referido en la zona de los nédulos
y las tulceras suele ser intenso!”??.

Los 3 casos descritos aqui referian importante dolor de tipo
lancinante precedido de mialgias, principalmente en el caso 1,
lo que llevé a pensar en una afectacién neuropética en el con-
texto de lepra® y eritema nudoso leproso, o incluso en el curso
de otras vasculitis asociadas con ANCA, como granulomato-
sis con poliangitis o poliangitis microscdpica. La ausencia de
compromiso visceral es lo que permite diferenciar la PANc de
la variedad clasica, por lo que ante lesiones cutdneas caracte-
risticas siempre se debe descartar el compromiso sistémico.

De igual forma, se deben tener presentes las manifesta-
ciones extracutaneas que podrian acompanar a la PANc, tales
como fiebre (18%), pérdida de peso (5%), neuropatia periférica
(32%), mialgias (27%) y artralgias (18%), cuya presencia permi-
tirfa disminuir el umbral diagndstico e intervenir el curso de
la enfermedad de una manera mds oportuna®’-1°,

No existen hasta la fecha pruebas diagnésticas especifi-
cas para la PANCc. El diagndstico se define por una correlaciéon
integral entre la clinica, los hallazgos histopatolégicos y los
laboratorios complementarios para descartar otras entida-
des. La tabla 2 describe una propuesta de diagnéstico clinico
acogida por el Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de Japén
a partir del estudio de 22 casos de PANc?’.

Las series japonesas, europeas y turcas sugieren realizar
como estudios iniciales hemograma completo, eritrosedimen-
tacién, PCR, funcién renal y bioquimica hepética completa,
ademds de descartar infeccién por VIH, VHB y VHC?*%°. Usual-
mente, las pruebas serolégicas para sifilis, ANA, anti-ENA,
ANCA, FRy anti-CCP son negativas; sin embargo, se ha descrito
positividad para p-ANCAS en el grupo de pacientes con PANc
inducida por minociclina>?3. Incluso, hasta el 43,8% puede
tener anticoagulante lipico positivo a titulos variables>*.

La histopatologia se caracteriza por la presencia de vascu-
litis leucocitoclastica y degeneracién fibrinoide de pequenos y
medianos vasos de la dermis y el tejido celular subcutdneo’ 8.
Se han descrito 4 estadios que muestran la evolucién de la
PANCc en la histopatologia: el primero o degenerativo, caracte-
rizado por depédsito de material fibrinoide y destruccién de
la lamina elastica; el segundo o inflamatorio, con infiltrado
neutrofilico y algunos eosinéfilos de distribucién perivas-
cular; el tercero o de granulacién, conformado por infiltrado
linfohistiocitario, con proliferacién de la intima y trombosis
de la arteria; y el cuarto o estadio final, con proliferacién fibro-
bléstica perivascular’-321,

Gupta et al.?* describieron la inflamacién del paniculo
adiposo en PANc, con un infiltrado neutrofilico y algunos eosi-
noéfilos perivasculares localizados en el lobulillo graso, lo cual

Tabla 2 - Criterios diagndsticos propuestos para PAN
cutdnea (PANCc)

Manifestaciones Noédulos subcutaneos, livedo reticular,
cuténeas purpura, Ulceras

Hallazgos Vasculitis necrosante fibrinoide de arterias
histopatolégicos de pequeno y mediano calibre

(1) Fiebre (= 38° C,=2 semanas), pérdida de
peso (6kg o mas en 6 meses)

(2) Hipertensién arterial

(3) Insuficiencia renal radpidamente
progresiva, infarto renal

(4) Hemorragia cerebral, infarto cerebral

(5) Infarto de miocardio, cardiopatia
isquémica, pericarditis, insuficiencia cardiaca
(6) Pleuritis

(7) Hemorragia intestinal, infarto intestinal
(8) Neuropatia periférica fuera de la lesién
cutdnea afectada

(9) Artralgia (artritis) o mialgia (miositis)
fuera de la lesién cutanea

(10) Arteriografia anormal (microaneurisma
multiple, estenosis y obliteracién)
Correlacién entre hallazgos clinicos e
histopatolégicos y ausencia de todos los
criterios de exclusion

Criterios de
exclusién?

Decisién

@ La PANc puede acompanarse de neuropatia periférica y mialgia,
siempre y cuando estos sintomas se limiten a la misma area ocu-
pada por lesiones cutaneas.

Tomado de Nakamura et al.”’.

era causa de isquemia y ulceracién. Los 3 casos presentaron
vasculitis de pequeno y mediano vaso, ademds de paniculitis,
tal como se describié en la paciente del caso 1.

En cuanto a la inmunofluorescencia directa, se podria
observar depdsito perivascular de IgM o complemento, lo
cual apoya la teoria de los inmunocomplejos. En el caso 2 se
observé adicionalmente depésito de Clq, lo cual obligaba a
descartar diagnésticos diferenciales como el lupus eritema-
toso sistémico dado que estos hallazgos son propios de la
denominada banda ltipica.

Las exacerbaciones son frecuentes y pueden durar entre
2 y 8 semanas. Como factores asociados con peor pronds-
tico (recurrencia en los siguientes 2 anos de seguimiento)
se han descrito los siguientes: multiples tlceras en el ini-
cio y reactantes de fase aguda elevados antes de iniciar el
tratamiento?>?’.

Por su parte, Chen?® reporté que los pacientes con mialgias,
artralgias y sintomas asociados con compromiso de nervio
periférico (disestesias, parestesias) tenian recaidas mas fre-
cuentes y severas’®. La progresién de PANc a clésica se ha
reportado hasta en el 15-20% de los pacientes, por lo que se
debe descartar progresién durante cada recaida®'°. Se ha des-
crito mayor progresién sistémica en pacientes con FR y ANA
positivos, a titulos altos??-3!.

Hasta el momento, no hay estudios prospectivos ni guias
basadas en evidencia para el tratamiento de la PANc. Las estra-
tegias terapéuticas se basan en reportes de caso, series de caso
y revisiones de la literatura. La tabla 3 resume los tratamien-
tos y las dosis que se describen en la literatura a la fecha.
El tratamiento depende de las manifestaciones clinicas y la
severidad®.
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Tabla 3 - Dosis y esquemas terapéuticos de PAN cutianea (PANc)

Severidad

Opciénterapéutica Leve

Severa

Refractaria

Furoato de mometasona
0,1% crema, propionato de
clobetasol 0,05% crema o
ungliento: 2 veces al dia
sobre la lesién en oclusién
por 8-12 semanas?®/»>434
AINE: ibuprofeno hasta

800 mg cada 8 h, naproxeno
500mg cada 12 h?/:*°
Colchicina: 0,5-1 mg/dia*’

Primera linea

Prednisolona: 30 mg/dia-1
mg/kg/dia durante al menos 4
semanas y realizar descenso
progresivo hasta dosis efectiva
TatietiaE A

Azatioprina: 2-3 mg/kg/dia®%3’
Metotrexato: 15-22,5
mg/semanales®!*°

Cloroquina: 3 mg/kg/dia*!®
Hidroxicloroquina: 6 mg/kg/dia®"3®

Inmunoglobulina intravenosa: 1-2
g/kg cada 4 semanas*>*?
Infliximab: 5 mg/kg semana O,
2643,46

Etanercept: 50-100
mg/semanal**

Micofenolato mofetilo: 1-3 g/dia®

En la PANCc leve se indican como primera linea el reposo
relativo, los cambios de posicién periédicos (incluyendo posi-
cién de Trendelenburg), antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) o colchicina; en caso de lesiones muy localizadas o
limitadas, se pueden anadir esteroides tépicos de alta poten-
cia, como clobetasol®'-34. El uso de dapsona ha sido reportado
con resultados variables®?. La pentoxifilina y la sulfasalazina
podrian ser usadas como terapia adyuvante, nunca como
monoterapia®’ 34,

En pacientes con compromiso mas extenso o en casos
severos, la prednisolona por via oral es el tratamiento de
eleccién®?3%33, En los 3 casos presentados, esta fue la terapia
de eleccidn, a las dosis recomendadas por la literatura. El uso
de azatioprina, metotrexato, antimalaricos (cloroquina, hidro-
xicloroquina) y micofenolato de mofetilo es frecuentemente
requerido como terapia inmunosupresora adyuvante®3°,
dado que estos medicamentos permiten desescalonamiento
en dosis de esteroide, mejor control de los sintomas y dismi-
nucién en las recaidas*3'3437,

En pacientes con mal control de la enfermedad, el uso de
ciclofosfamida IV en pulsos, asociado con el esteroide por via
oral, ha mostrado altas tasas de remisién. En estos casos,
se resena el esquema habitualmente indicado para vasculi-
tis asociadas con ANCA en fase de induccién: 0,75 mg x m?
de area de superficie corporal IV cada 4 semanas, sin superar
1g por infusién por 6 meses. En pacientes con deterioro de la
funcién renal se modifica la dosis asi: 0,5mg x m? de area de
superficie corporal; de igual forma, en pacientes mayores de
65 afios la dosis por pulso sera de 500 mg IV cada 15 dias, para
un total de 6 dosis?®0.

La inmunoglobulina IV es la ultima linea terapéutica en
casos de enfermedad refractaria®’*?, al igual que agentes
dirigidos contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
particularmente infliximab o etanercept*>**. Otras opciones
terapéuticas, como tamoxifeno, oxigeno hiperbarico, warfa-
rina y factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF,
en inglés), también se han reportado como coadyuvantes, con
evidencia clinica limitada a la fecha®>->°,

El caso 1 demuestra no solo la importancia de hacer un
adecuado enfoque diagnéstico, a partir de la exclusién de
los diagnoésticos més frecuentes asociados con las lesiones
descritas, pasando por el compromiso multisistémico propio
de la PAN clésica hasta llegar a manifestaciones cutdneas
circunscritas, sino también las implicaciones terapéuticas y

prondsticas que implican casos de alta recurrencia o aparicién
de nuevas lesiones, incluyendo aun terapia biolégica dentro de
las alternativas de manejo.

Con respecto a este mismo caso, se presentan varias difi-
cultades en términos diagnésticos y de seguimiento:

El cuadro clinico inicié con nédulos subcutdneos difusos,
asociado con perforacién del tabique nasal; estuvo con inmu-
nosupresién de forma previa, lo que puede enmascarar la
presentacién actual de las manifestaciones documentadas.

No se cuenta con biopsia renal ni angio-TAC o arteriografia
que descarten la afectacién de vasos abdominales de mediano
calibre, por lo que no es posible descartar del todo vasculitis
de pequenos vasos o PAN sistémica.

La respuesta a infliximab puede observarse en PAN sisté-
mica.

Conclusiones

La PANc es una variante clinica poco frecuente dentro del
espectro de vasculitis de medianos y pequenos vasos. Se
caracteriza por la presencia de nédulos subcutdneos dolo-
rosos en las piernas, asociados con livedo reticular, con
alto riesgo de ulceracién. Tiene un curso benigno, crénico y
variable, con altas tasas de recurrencia y asociacién con pro-
cesos tanto infecciosos (VIH, virus hepatotropos, tuberculosis,
lepra) como no infecciosos (medicamentos, enfermedades
del tejido conectivo); en ocasiones se considera fendémeno
paraneoplasico principalmente de neoplasias hematolinfoi-
des.

El diagnéstico de la PANc es desafiante, ya que no existe un
marcador especifico de la enfermedad y las manifestaciones
clinicas pueden solaparse con otras entidades inflamatorias,
infecciosas e incluso relacionadas con fenémenos de hiper-
sensibilidad a algunos farmacos. Segin las caracteristicas de
las lesiones y los sintomas relacionados, entre los que se des-
tacan las mialgias, la indicacién temprana de biopsia de piel
es primordial para cercar la lista de diagnésticos posibles y
llegar a la PANCc, tras un proceso de razonamiento clinico de
exclusién.

Hasta la fecha, no existen guias de tratamiento para PANc.
Se recomienda iniciar con esteroides sistémicos, asociados
con otros inmunomoduladores que permitan un desmonte
temprano de las dosis convencionales. De igual forma, hay
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reportes anecddticos de respuesta a citostaticos en esquemas
de induccién propuestos para pacientes con vasculitis asocia-
das con ANCA, asi como la administracién de terapia biolégica
(agentes anti-TNF-a, como en el caso 1) en pacientes con pre-
dictores de mal pronéstico, incluyendo inicio con multiples
lesiones y alta tasa de recurrencia en el primer ano.

Limitaciones

Esta serie de 3 casos cuenta con algunas limitaciones. A causa
de la pandemia por COVID-19 se ha perdido el seguimiento de
los pacientes, tanto presencial como remotamente, sinque ala
fecha se conozca su evolucién clinica. Asi mismo, para algunos
medicamentos inmunomoduladores no se logré6 documentar
la dosis exacta (como en el caso 1) por ser indicados extrains-
titucionalmente y no contar con historia clinica previa.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacién no se han realizado experimentos en
seres humanos ni animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos del centro hospitalario de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes referidos en el articulo.

Financiacién

Este trabajo no recibi6 financiacién de ningtn tipo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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