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Isquemia crítica de miembros inferiores secundaria a vasculitis  
reumatoidea de evolución tórpida. Artritis reumatoidea maligna
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Resumen
La artritis reumatoidea maligna se define como la presencia de manifestaciones extraarticulares severas 
debidas a vasculitis. Habitualmente, ésta se observa en varones, tabaquistas, con enfermedad de larga data 
y marcada actividad. Presentamos el caso de una mujer de 52 años de edad, tabaquista, con artritis reu-
matoidea de 1 año de evolución, que ingresa con isquemia crítica de ambas piernas. Biopsia: vasculitis 
con componente de endarteritis obliterante y panarteritis nodosa. Evoluciona tórpidamente requiriendo 
amputación a pesar del tratamiento anticoagulante, antiagregante e inmunosupresor con corticoides, ciclo-
fosfamida y el uso de análogos de prostaglandinas.

Abstract

Malignant rheumatoid arthritis is defined as the presence of severe extraarticular manifestations due to vasculitis. 
This usually occurs in males, smokers, with long-standing disease and marked activity. We present the case of a 
52-year-old woman with rheumatoid arthritis in the first year of evolution who presented critical ischemia of both 
legs. Biopsy: vasculitis with endarteritis obliterans and panarteritis nodosa component. Her outcome was poor, 
requiring amputation despite anticoagulant, antiplatelet and treatment with corticosteroids, cyclophosphamide 
and the use of prostaglandin analogs.

Introducción

Los japoneses denominan artritis reumatoidea maligna (ARM) a la enferme-
dad que se presenta con compromiso extraarticular debido a vasculitis. Otros 
reservan esta denominación para aquellas manifestaciones que comprome-
ten la vida1. La vasculitis reumatoidea (VR) es un proceso inflamatorio que 
involucra a vasos de pequeño y mediano calibre. Su clínica es heterogénea, 
pudiendo comprometer cualquier órgano; es la complicación extraarticular 
más grave de la AR, con una mortalidad del 40% a 5 años2. Se han recono-
cido una serie de factores predictores o predisponentes: ciertos haplotipos 
de antígeno leucocitario humano (en inglés, human leukocyte antigen [HLA]), 

sexo masculino, tabaquismo y enfermedad erosiva nodular seropositiva de 
larga data2.

Caso clínico

Mujer de 52 años, con antecedentes de tabaquismo (30 paquetes/año) y AR 
de 1 año de evolución diagnosticada por artralgias y FR positivo en otra ins-
titución. Comenzó tratamiento con metotrexate, que se rotó a tofacitinib,  
3 meses previo a la consulta, por dolor e impotencia funcional de miembros 
inferiores.

Examen físico: sin signos clínicos ni radiológicos de artritis; necrosis del quin-
to dedo del pie izquierdo y signos de mala perfusión periférica en ambos 
miembros inferiores; sólo se palpaban pulsos femorales bilaterales. Angio-
grafía: oclusión severa en tercio proximal de tibiales y poplíteas derechas 
(Figura 1) e izquierdas. Perfil inmunológico: ANA 1/1.280 moteado grueso. 
Factor reumatoide (FR): 256 U. Anticuerpos anticitrulinados (anti-CCP): 76 U. 

Puntos destacados

 ▻ La vasculitis reumatoidea puede presentarse también en mujeres  
y tiene siempre gran relación con tabaquismo.

 ▻ Es la complicación extraarticular más grave de la artritis reumatoidea, 
con una alta mortalidad
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Anti-Sm y anti-RNP positivos; anti-Ro, anti-La, Ac anticardiolipinas, inhibidor 
lúpico, Ac anti-B

2
-glicoproteína, anti-DNA y ANCA negativos.

Figura 1. Angiografía de pierna derecha. Falta de relleno de arterias tibiales

Inició tratamiento con ácido acetilsalicílico, heparina de bajo peso molecular 
(HBPM) y cilostazol. Se realizó bypass fémoro-tibial izquierdo que evolucio-
nó desfavorablemente, con requerimiento de amputación supracondílea 
izquierda. Anatomía patológica de arteria tibial anterior de pieza quirúrgi-
ca: inflamación vascular aguda con infiltrado polimorfonuclear, sin signos 
de aterosclerosis. Trombo endoluminal, preservación de la limitante elástica 
interna y esclerosis subintimal (Figura 2). A nivel intimal, se observaban sec-
tores de necrosis fibrinoide. Los vasa vasorum presentaban necrosis fibrinoi-
de y trombosis luminal con intenso infiltrado inflamatorio polimorfonuclear 
(Figura 3). Inmunofluorescencia: sin depósito de IG ni complemento. Se in-
terpretó como VR con forma mixta endarteritis obliterante (EA) y panarteritis 
nodosa (PAN).

Figura 2. Biopsia H-E 40X. Se observa engrosamiento parietal a expensas de 
fibrosis y trombosis luminal

Figura 3. Biopsia H-E 40X. Se observa moderado infiltrado inflamatorio 
polimorfonuclear que abarca todas las capas, desde la íntima hasta la 
adventicia, con necrosis fibrinoide a nivel intimal

Recibió tres pulsos de metilprednisolona de 500 mg, dos pulsos de 1 g de 
ciclofosfamida y anticoagulación con HBPM. Por falta de mejoría, se indicó 
alprostadil intravenoso por 28 días con respuesta inicial pero progresión de 
la isquemia a nivel distal. Se realizó nueva angiografía, que informó arteria 
tibial anterior permeable (Figura 4). Se intentó bypass con vena safena, evo-
lucionando con oclusión del mismo, por lo que requirió amputación supra-
condílea derecha.

Figura 4. Angiografía de pierna derecha luego de tratamiento

Discusión y conclusiones

La VR es la manifestación más grave de la AR. Compromete las pequeñas y 
medianas arterias de cualquier órgano. El paciente característico con VR es 
varón, tabaquista y tiene AR de larga evolución con deformidades articula-
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res graves. Paradójicamente, cuando aparece la VR, la enfermedad articular 
se aplaca3. Se distinguen tres patrones clinicopatológicos de VR: 1) en vasos 
acrales, predomina una lesión obliterativa endotelial que puede generar 
necrosis distal; 2) vasculitis leucocitoclástica (arteriolas y vénulas) con afec-
ción predominante cutánea; y 3) patrón equivalente a la PAN4.

Nuestro caso es singular, por ser mujer, por la escasa carga de enfermedad 
y por la coexistencia de componente de EA y PAN en la biopsia. La paciente 
presentó anti-SM y anti-RNP positivos. Si bien este patrón hace sospechar 
lupus, no cumple criterios clínicos de lupus eritematoso sistémico (LES), y 
la historia y los anticuerpos FR y anti-CCP no dejaban dudas del diagnóstico 
de VR5.

En cuanto al tratamiento, desde la década de 1980, se utilizan los bolos de 
metilprednisolona y ciclofosfamida como en otras vasculitis sistémicas6. Asi-
mismo, se agrega el tratamiento específico de la isquemia crítica con antia-
gregantes y anticoagulacion. Por último, se utiliza alprostadil, cuya experien-
cia en este contexto es limitada. En un metaanálisis, mostró algún beneficio 
en curación de úlceras y manejo del dolor sin cambios significativos en la 
tasa de amputaciones7. La evolución de la paciente coincide con la descrita 
en la literatura. La tasa de fracaso de los tratamientos de revascularización de 
enfermedades inflamatorias es mayor que la de los pacientes con enferme-
dad aterosclerótica8.

En los últimos años, la frecuencia de VR ha descendido6; pero su aparición 
es marcadora de gravedad y mal pronóstico, de allí que el término artritis 
reumatoidea maligna siga siendo adecuado: su tratamiento continúa siendo 
un desafío.
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