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RESUMEN

Un paciente de 26 afios de edad fue ingresado por fiebre de origen desconocido y lesiones
nodulares en la piel, malestar general, artritis simétrica y bilateral, dolor testicular y debilidad
muscular. Una biopsia de piel reveld necrosis fibrinoide con infiltrado de neutréfilos en la pared de
medianas y pequefias arterias. La serologia para citomegalovirus fue positiva; el antigeno de
superficie al virus de la hepatitis B y el anticuerpo contra el virus de la hepatitis C resultaron
negativos. Se diagnosticé una poliarteritis nudosa asociada a una infeccién por citomegalovirus.
Sus sintomas desaparecieron rapidamente con tratamiento de prednisolona (60 mg oral) y
ganciclovir endovenoso, lo que enfatiza la importancia de tener en cuenta la infeccién por
citomegalovirus en la patogenia de la poliarteritis.

DeCS: poliarteritis nudosa, infecciones por citomegalovirus, fiebre de origen desconocido.

ABSTRACT

A 26-year-old patient suffering from fever of unknown origin, nodular skin lesions, general
discomfort, bilateral and symmetric arthritis, testicular pain, and muscle weakness was admitted to
the hospital. A skin biopsy revealed a fibrinoid necrosis and presence of neutrophilic infiltration of
the wall of small and medium-sized arteries. Cytomegalovirus serologic test was positive; hepatitis
B virus surface antigen and antibodies against hepatitis C virus were negative. The case was
concluded as polyarteritis nodosa associated with a cytomegalovirus infection. The symptoms
disappeared promptly with oral prednisolone (60 mg) and intravenous ganciclovir, which underlines
the importance of considering cytomegalovirus infection as one of possible etiopathogenic factor of
polyarteritis nodosa.

DeCS: polyarteritis nodosa, cytomegalovirus infections, fever of unknown origin.
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La poliarteritis nudosa es una vasculitis de pequefios y medianos vasos; su forma cutanea es muy
comun en la infancia; se asocia con frecuencia a infeccién estreptococica, y es considerada por
muchos autores como una forma de presentacién de prondstico y curso benignos.*

La primera descripcion de la enfermedad fue hecha por Kussmaul y Maier, en 1866. La
presentacion tipica incluye cambios en la piel y afectacién de nervios periféricos. La forma cutanea
aislada fue descrita por Lindberg en 1931,% y se caracterizafor la aparicién de lesiones purpuricas,
livedo reticularis, nédulos subcutaneos y tlceras necréticas.>*

Se ha estimado que, en un 20 % de los pacientes, la fiebre de origen desconocido (FOD) se debe a
enfermedades vasculares del tejido conectivo y, entre ellas, la poliarteritis nudosa (PAN) es un
diagnéstico poco frecuente. Se ha descrito la asociacién de la PAN a un grupo importante de
agentes infecciosos, en particular, al virus de la hepatitis B, estreptococos del grupo A, virus de la
hepatitis C, HTLV-1, citomegalovirus (CMV), VIH y el parvovirus humano B19.>°

Presentacion del paciente

Paciente de 26 afios de edad, de piel negra, con antecedentes patol6gicos familiares de
osteoartrosis, hipertensién arterial y bocio tiroideo nodular. El paciente negaba tener habitos
téxicos, padecimiento de alergia o antecedentes patoldgicos personales de interés, excepto una
apendicectomia realizada seis afios antes del ingreso y tres intervenciones menores por seccién
del extensor largo del primer artejo del pie derecho, quiste sebaceo y nevos cutaneos. No habia
recibido transfusiones previas.

El paciente era marinero de profesién y habia criado palomas por 10 o 15 afios. Cinco afios antes
al ingreso actual, empezé a notar fiebre de aparicion vespertina asociada a escalofrios; fue
evaluado tres dias después en el servicio de urgencias, donde se le realizaron estudios
complementarios y quedd hospitalizado. Referia accesos de tos seca en los picos febriles y
cefalea; se le administré tratamiento con azitromicina oral, mejoré y fue egresado 17 dias después
con los diagnosticos de virosis inespecifica y anemia, pendiente de un estudio de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) multiple para CMV, virus de Epstein-Barr
(VEB), HTLV1 y 2, y virus de herpes simple (VHS). Fue seguida su evolucién en consulta externa
inicialmente cada 15 dias y luego con una frecuencia mensual; habia experimentado notable
mejoria, pero dos afos después presentd fiebre de hasta 40°C, asociada a cefalea frontal,
escalofrios, molestias en epigastrio, y siguié presentando accesos de tos en los picos febriles, por
lo que fue evaluado en el servicio de urgencias, donde se decidié hospitalizarlo por segunda vez.
Dos semanas después del ingreso continuaba con los mismos signos y sintomas, se recibié una
PCR, con los siguientes resultados: IgM e 1gG positivo a CMV, IgM negativo a VEB y VHS, 1gG
positivo a VEB y VHS.

Se discutid en colectivo como una FOD clésica en un paciente con VIH negativo, sin neutropenia y
sin sepsis nosocomial; tres dias después se inicié tratamiento con ganciclovir. Tres semanas
después, aproximadamente, la fiebre empezo a espaciarse, las manifestaciones clinicas mejoraron
y se decidié interconsultar el caso con la especialidad de Inmunologia. Se sugirié afiadir factor de
transferencia al tratamiento y un mes después el paciente volvié a ser egresado para continuar
seguimiento evolutivo por consulta externa.

Cinco dias antes del ingreso actual reaparecio la fiebre de hasta 38°C, asociada a molestias en el
epigastrio y cuadro emético, por lo que fue llevado al hospital de su localidad donde decidieron
hospitalizarlo. Se indicé tratamiento con analgésicos parenterales y tres dias después cedid la
fiebre y la epigastralgia, por lo que fue egresado. El cuadro febril reaparecié a las 24 horas, y
entonces quedo hospitalizado en nuestro centro.

El paciente mantenia sintomas similares a sus ingresos anteriores; se discutié la posibilidad de una
recaida de la infeccion por citomegalovirus, por lo que dos semanas después de estar
hospitalizado se inicié tratamiento con ganciclovir. A los diez dias de estar ingresado, experimento
dolor escrotal derecho, sin evidencias de aumento de volumen al tacto, ni mediante ultrasonido.
Dos dias después noté dolor articular con impotencia funcional y rubor de ambos tobillos, rodillas,
codos vy articulaciones interfalangicas proximales; ademas, presentaba mialgias que le dificultaban
deambular e incorporarse del lecho, habia disminuido su apetito, referia raquialgia en la region
lumbar, con maniobras de Neri | y Il positivas y las vértebras sacroiliacas se encontraban normales
al examinarlas. Se afadié indometacina al tratamiento; después de 24 horas el cuadro clinico era
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similar, y aparecieron lesiones nodulares en la piel de aspecto eritematoso, que se asentaban en
miembros inferiores y superiores sin superar los 8 mm de tamafio, por lo que se considero la
posibilidad de una vasculitis de pequefios y medianos vasos o una enfermedad vascular del tejido
conectivo; se decidi6 realizar biopsia de piel (Figuras 1, 2), en la cual se informé necrosis fibrinoide
con infiltrado de neutréfilos en la pared de medianas y pequefias arterias; se inicié tratamiento con
corticosteroides, se concluyé el tratamiento con ganciclovir y, 48 horas mas tarde del inicio del
tratamiento esteroideo oral, la mejoria del enfermo se hizo evidente: primero desaparecio la fiebre,
paulatinamente fue cediendo el cuadro dermatoldgico y, por ultimo, el inflamatorio articular. Seis
meses después se sigue la evolucion del paciente en la consulta de Medicina Interna; este se
mantiene afebril, con buen estado general, e indicacidn de terapia esteroidea y ciclofosfamida oral.
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Figura 1. (Hematoxilina-eosina). Panel A. Arteria muscular subcutanea rodeada por reaccion
inflamatoria mixta intensa que provoca la aparicion de nédulo cutaneo. Panel B. Acercamiento del
infiltrado inflamatorio mixto de la vista anterior; se observan numerosos neutroéfilos,
histiocitos y otras células mononucleares.
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Figura 2. (Hematoxilina-eosina). P filtracion de neutrdfilos en la adventicia y media de
arteria de mediano calibre, con segmentos no afectados y arterias de pequefio calibre involucradas
en el proceso. Panel B. Infiltrado inflamatorio transmural, con necrosis fibrinoide

y destruccion de la pared de una arteria de pequefio calibre.

Comentario

Las vasculitis secundarias a una infeccién viral son bien conocidas, especialmente las causadas
por los virus de la hepatitis B 'y C.” En la literatura consultada se informan solo tres casos de CMV
asociados a PAN, principalmente en pacientes con inmunodeficiencia por VIH/Sida.”®

La incidencia anual de casos nuevos de PAN en la poblacion en general varia, desde tan baja de
4,6 hasta tan alta como 77 por millén de habitantes en areas hiperendémicas de infeccion por VHB,
como en la poblacion de Alaska. Tanto es asi que, en un estudio de cinco afos, esta llego a ser
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hasta de un 48,8 % en un estudio realizado gor el grupo francés de vasculitis, para disminuir hasta
un 17,4 % en el quinquenio de 1997 al 2002.

Se supone que los dafios producidos a la pared de los vasos sanguineos de los pacientes afectos
de PAN, asociada al VHB, estén relacionados con una reaccién tipo lll mediada por complejos
inmunes, ya que se ha podido demostrar el antigeno para este virus, asi como los anticuerpos, en
la lesién vascular de estos pacientes,’ lo cual pudiera explicar también la patogenia de la PAN en
los casos asociados a infeccion por CMV.

El paciente de este informe relne tres criterios diagnodsticos de PAN, segln los emitidos en 1990
para su clasificacion:

Pérdida ponderal de 4 kg o0 més

Livedo reticulares

Dolor de testiculos espontaneo o a la palpacion

Mialgias, debilidad o dolor de piernas a la palpacion

Mononeuropatia o polineuropatia

Presion arterial diastélica mayor de 90 mmHg

Incremento del nitrégeno ureico en sangre (BUN, por sus siglas en inglés) o de creatinina
Virus de hepatitis B

Anormalidades arteriograficas (angiografia con microaneurismas u otras alteraciones no
debidas a otras enfermedades)

10. Biopsia de arteria de calibre fino que contenga PAN

©COxNOGOrWNE

Se diagnostica una PAN, si un paciente tiene al menos tres de los diez criterios sefalados; la
presencia de tres criterios o mas tiene una sensibilidad de 82,2 % y una especificidad de 86,6 %."°
Se realizé una PCR mudltiple, como parte de los elementos para el diagnéstico en este caso, la cual
fue positiva para CMV, tanto la IgM como la IgG, lo que confirmd la infeccién activa de este virus
herpético.

La respuesta al tratamiento con ganciclovir endovenoso y corticosteroides orales del tipo de la
prednisolona concluye este caso como una forma no frecuente de asociacion de PAN e infeccion
por CMV, lo cual permite considerarlo no solo una asociacion fortuita, sino un elemento a tener en
cuenta en la patogenia de esta vasculitis.
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