
INP 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

f ACULTAD DE MEDICINA 
DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSTGRADO E INVESTIGACION 

INSTITUTO N ACIONAL DE PEDIATRÍA 
S ECRETARIA DE SA LUD 

PERFIL CLINICO Y TRATAMIENTO DE LA 
POLIARTERITIS NODOSA ANÁLISIS 
CUALITATIVO DE LA LITERATURA 

T RABAJO DE TES IS PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN: 

PEDIATRÍA 

PRESENTA: 

DRA. LILIANA VELASCO HIDALGO 

TUTOR DE TESIS 

DR. JORGE Z A RC O ROMAN 

TUTO R METODOLOG ICO 

DR. C ARLOS JIMÉNEZ GUTIERREZ 

MÉXICO, D. F. 2008 



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

FACULTAD DE MEDICINA 
DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSTGRADO E INVESTIGACION 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 
SECRETARJA DE SALUD 

PERFIL CLINICO Y TRATAMIENTO DE LA 
POLIARTERITIS NODOSA ANÁLISIS 
CUALITATIVO DE LA LITERATURA 

TRABAJO DE TESIS PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN: 

PEDIATRÍA 

PRESENTA: 

DRA. LILIANA VELASCO HIDALGO 

TUTOR DE TESIS 

DR. JORGE ZARCO ROMAN 

TUTOR METODOLOGICO 

DR. CARLOS JIMÉNEZ GUTIERREZ 

MÉXICO, D. F. 2008 



PERFIL CLINICO Y TRATAMIENTO DE LA POLIARTERITIS NODOSA. 
ANÁLISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 

DRA. MIR VA QUEZ RIV ERA 
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO 

/ ·:::: =====#/X 
DR. JORGE ZARCO ROMA N 

TUTOR DE TESIS 

DR. CARLOS JI 
TUTOR 



! 

DEDICATORIA 

A Armando 
Por enseñarme a luchar con fortaleza y por ser el guía que me lleve a alcanzar la meta 
propuesta. 

A mis padres y hermano 
Por ser mis amigos, compañeros y sobre todo la fuerza que me impulsa a continuar en el 
camino elegido con firmeza y dedicación. 

A mis abuelos 
Por su cariño y apoyo incondicional 

A Patricia, Mario y Víctor 
Por su ejemplo, cariño y por la enseñanza de vida que me han dado. 

A mis tutores 
Que trabajaron con gran vocación para la realización de este trabajo. 



IN DICE 

Páginas 

Antecedentes y Marco Teórico 1-1 o 

Justificación 1 o -11 

Pregunta de Investigación 11 

Objetivos 11 

Material y Métodos 11 - 13 

Resultados 14- 78 

Discusión 79 - 85 

Conclusiones 86 - 88 

Anexo 1 89-96 

Referencias Bibliográficas 97-98 



J. ANTECEDENTES Y MARCO TEORJCO 

1.1 Aspectos generales de la Enfermedad. 

Ep idemiología 

La Poliarteritis Nodosa en una vasculitis poco frecuente. Su incidencia anual es de 2 a 9 casos 
por millón y tiene una prevalencia de 6.3 por 100,000 habitantes, esta cifra es mayor en 
poblaciones endémicas de Hepatitis B, como en Alaska donde se reportan 77 casos por millón. 

Puede presentarse a cualquier edad, sin embrago tiene su pico de incidencia en la edad adulta 
entre los 40 y 50 años, en población pediátrica es rara sin embargo se presenta con mayor 
frecuencia entre los 9 y 1 O años. Es mas frecuente en hombres que en mujeres con una relación 
2:1. 

No se ha identificado una asociación genética clara sin embargo se ha observado que mas del 
1% de los pacientes con Fiebre del Mediterráneo desarrollan Poliarteritis Nodosa asociándose 
con un mejor pronóstico. ( 1 ,2,4,5,6) 

Definición 

La Poliarteritis Nodosa (PAN) es una patología poco común, definida en 1994 como una 
vasculitis necrosante sistémica que afecta arterias de mediano y pequeño calibre sin 
glomerulonefritis, ni vasculitis en arteriolas, capilares o vénulas. Las lesiones son genera lmente 
segmentarías e histopatológícamente hay proliferación de la íntima, necrosis fibrinoide, 
trombosis, isquemia e infarto en grados variables. La PAN carece de síntomas o signos 
patognomónicos, presenta manifestaciones clínicas diversas que pueden afectar cualquier 
órgano en grado variable. ( 1 ,2) 

Historia 

Fue la primera vasculitis no infecciosa descrita y estudiada en detalle hace mas de un sig lo. El 
primer caso fue descrito en 1852 por Karl Rokitansky, sin embargo fue hasta 1866 cuando 
Adolf Kussmaul y Rudolf Maier describieron una vasculitis sistémica necrosante 
denominándola Periarteritis nodosa y en 1922 Friedrich Wohlwill introdujo el termino 
Poliarteritis nodosa microscópica. El nombre poliarteritis nodosa aguda fue introducido por 
Enrico Ferrari en 1903 observando que la enfermedad tenia un curso agudo y enfatizó que la 
lesión vascular afectaba la capa adventicia y la media. La vasculitis necrosante confinada a la 
piel sin manifestaciones sistémica fue descrita en 195 1 por Slinger y Starck 

Desde sus inicios se describieron 5 teorías en cuanto a la patogenia de la PAN. Inicialmente 
algunos autores como Kussmaul, Schmorl y Versé asoc iaron a la enferrnedad con la presencia 
de Sífilis sin embargo ninguno de ellos pudo demostrar la presencia de esta. La segunda teoría 
se refería a la presencia de factores mecánicos como hipertensión o debilidad congénita de la 
capa elástica de los vasos. Ferrari propuso una tercer teoría en la cual sustancias tóxicas como el 
alcohol condicionan debilidad de las paredes arteriales causando la enfermedad. 
Recientemente algunos autores asociaron a la PAN con la presencia de bacterias como el 
Streptococcus y el Staphylococcus aureus, que causarían la enfermedad arterial por efecto 
directo o por liberación de toxinas. A partir de 1903 varios autores exploraron una quinta teoría 
basada en el concepto de hipersensibilidad como la causa de la PAN. 
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En 1926 William VonGiahn y Alwin Pappenheumer describieron las diferencias en la patología 
vascular de la PAN en comparación con la fiebre reumática, notando que la presencia de 
trombosis y aneurismas en la PAN que no se encontraban en la fiebre reumática. Ross Paul 
reconoció que la PAN se relacionaba con el desarrollo de hepatitis. En 1970 David J. Gocke 
demostró la presencia de antígeno de superficie de Hepatitis B e lgM en las arterias de un 
paciente con PAN. Posteriormente otros virus se describieron en asociación con esta patología 
entre los que se encuentran el Virus de Hepatitis A, Hepatitis C, Citomegalovirus y Parvovirus 
entre otros. (3) 

Clasificación 

Los criterios de Chapel Hill publicados en 1994 incluye dos tipos diferentes de PAN la clásica y 
la poliangitis microscópica. Esta clasificación se realizó de acuerdo a la experiencia en pacientes 
adultos basada en el tamaño del vaso afectado pero se ha probado que es poco satisfactoria 
cuando es aplicada a población pediátrica. (7) 

Recientemente para población pediátrica se ha categorizado a la PAN en cuatro grupos: 

J. Poliarteritis cutánea 

JI. Poliarteritis microscópica 

111. Poliarteritis nodosa clásica asociada a Hepatitis B 

IV. Poliarteitis Nodosa Sistémica 

Poliarteritis Cutánea .- Esta se caracteriza por estar limitada a la piel con afección en mayor o 
menor grado de articulaciones y sistema neuromuscular. Tiene un curso benigno con 
exacerbaciones y remisiones que no comprometen la vida del paciente. Algunos autores han 
referido que la PAN cutánea constituye un estadio en el desarrollo de la PAN sistémica, debido 
a que se ha descrito progresión de las lesiones cutáneas a una forma sistémica. La causa es 
desconocida, sin embargo se ha postulado que puede estar causada por inmunocomplejos ya que 
se ha observado la presencia de complejos inmunes circulantes, así como depósitos de lgM y C3 
en las lesiones. 

Se ha asociado a otras patologías como la enfermedad inflamatoria intestinal, neoplasias, e 
infecciones por VJH así como parvovirus B 19. En población pediátrica se ha reportado su 
asociación con la infección por estreptococo con elevación de títulos de antiestreptolisinas y 
antihialuronidasa. 

Afecta predominantemente extremidades, tronco, cabeza, cuello y glúteos, presentando nódulos 
subcutáneos rojizos de 0.5 a 3 cm de diámetro dolorosos que pueden agruparse y formar áreas 
de livedo reticularis hasta en el 80% de los casos. LA afección neuromuscular se encuentra en el 
50% de los casos presentando mialgias o neuropatía periférica. El 50% de los pacientes 
presentan artralgias. 

El diagnóstico definitivo se realiza con el estudio histológico en la cual se puede observar 
vasculitis leucocitoclástica con necrosis fibrinoide, destrucción de la lámina elástica, tendencia a 
la formación de trombos y obstrucción lamina l. (8,9, 1 O, 11, 12, 13, 14, 15) 

Poliarteritis Microscópica.- Los ANCAs contribuyen al proceso inmune e inflamatorio de esta 
vasculitis. Se clasifican en dos grupos (perinucleares y citoplasmáticos) dependiendo de su 
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fluorescencia , observando que en la PAN se encuentran involucrados los ANCA perinucleares 
(P-ANCA). Se ha observado que los Anticuerpos contra el citoplasma de neutrófilo (ANCA) 
son positivos en pacientes con Poliangiitis Microscópica en el 80 a 85% de los casos. (16) 

Poliarteritis Asociada a Virus de Hepatitis B.- En esta variedad de la enfermedad se encuentra 
presente el antígeno de superficie del virus de Hepatitis B (HBsAg) en los pacientes, 
contribuyendo a la patogenia de esta, la presencia de complejos inmunes circulantes, se asocia 
con un buen pronostico en cuanto a la vasculitis, sin embargo son pacientes que tienden hacia la 
cronicidad de la infección por Hepatitis. 

Diagnóstico 

El Colegio Americano de Reumatología (Cuadro 1) publicó en 1990 los criterios para el 
diagnóstico de la PAN con una sensibilidad y especificidad del 80% en adultos, estos criterios 
aún no han sido validados en niños, para los cuales se han propuesto criterios por el grupo de 
Ozen (Cuadro 2) los cuales tienen aun que ser validados para tener mejor especificidad. ( 17,18) 

La presencia de tres o mas de Jos siguientes criterios tienen una sensibilidad de 82.2% y una 
especificidad de 88.6% (4) 

Cuadro l. COLEGIO AMERICANO DE REUMA TOLOGIA 
Criterios para la clasificación de la PAN. 

Pérdida de oeso de 4K!!s o mas 
Livedo Reticular 
Dolor espontáneo o a la palpación en testículos 
Mial!!ias, debilidad o dolor de piernas a la palpación 
Mononeuropatía o polineuropatía 
Presión diastólica > 90mmHg 
Incremento de BUN o creatinina 
Virus de Hepatitis B 
Anormalidades arteriográficas 
Biopsias de arterias de calibre fino o mediano que contienen polimorfonucleares 

Definición de los criterios de la PA N 

Pérdida de peso: Se refiere a la pérdida de 4 kg o más desde el inicio de la enfermedad y que no 
es asociado a otros factores 
Livedo reticular: Patrón reticular moteado en la piel en extremidades o hemicuerpo superior 
Dolor en testículos: Dolor espontáneo o a la palpación en los testículos que no es causado por 
infección, traumatismo y otros cuadros 
Mialgias, debilidad o dolor de piernas a la palpación: Mialgias difusas (después de excluir las de 
la cintura escapular y pélvica) o debilidad de músculos o dolor de músculos de la pierna a la 
palpación 
Mononeuropatía o polineuropatia : Aparición de mononeuropatía, mononeuropatía múltiple o 
polineuropatía 
Hipertensión: Presencia de tensión arterial diastólica mayor de 90mmHg 
Incremento de BUN o creatinina: Incremento de BUN por arriba de 40mg/dl o creatinina por 
arriba de 1 .Smg/dl no debido a deshidratación u obstrucción 
Virus de Hepatitis B: Presencia de antígeno de superficie de Hepatitis B o anticuerpos en suero. 
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Anormalidades arteriográficas: Arteriograma que indica aneurismas u oclusiones de arterias 
viscerales que no provienen de ateroesclerosis; displasia fibromuscular o causas no 
inflamatorias 
Biopsia de arterias de oeaueño o mediano ca libre: Cambios histológicos que denotan la 
presencia de granulocitos o polimorfonucleares en la pared arteri al. 

El diagnóstico definiti vo se rea liza mediante la toma de biopsia del sitio afectado sin embrago 
errores y dificultades en la toma de esta pueden afectar su resultado. 
La angiografia ayuda a confirmar la sospecha diagnóstica, cuando la biopsia no es concluyente. 
Los hal lazgos incluyen aneurismas, ectasia y enfermedad oclusiva presentándose en el 40 a 90% 
de los pacientes, predominantemente en arteri as viscerales pero también en arterias de las 
extremidades y en ramas pequeñas de la aorta. Otras vasculiti s pueden tener alteraciones 
angiográficas similares, por lo que la correlación con las mani festaciones clínicas es importante. 

En un estudio realizado por Stanton y Friese en el 2000 se observó que de un total de 56 
pacientes 61 % presentaba lesiones aneurismáticas y 98% lesiones oclusivas entre las que se 
encontraban irregularidades luminales y estenosis. ( 19) 

Cuadro 2. Criterios para el diagnóstico de PAN en niños 

Criteri os mayores 
• Insufi ciencia renal 
• Alteraciones músculo-esqueléticas 

Criterios Menores 
• Alteraciones cutáneas 
• Manifestaciones gastrointestinales 
• Neuropatía peri férica 
• Afección del SNC 
• Hipertensión 
• Manifestaciones cardiacas 
• Afección pulmonar 
• Síntomas constitucionales 
• Elevación de reactantes de fase aguda 
• Presencia de antígeno de superficie de Hepatiti s B 

Diagnóstico Diferencial 

Múltiples enfermedades del tej ido conectivo deben ser consideradas para el diagnóstico 
diferencial de la PAN ya que no presenta datos clínicos patognomónicos sin embargo 
usualmente pueden ser diferenciados por la presencia de autoanticuerpos los cuales se 
encuentran ausentes en la PAN y otros criterios que están presentes en las diferentes 
enfermedades. ( 1 ,2) 
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Cuadro 3. Diagnóstico Diferencial de la PAN 

Enfermedades sistémicas asociadas con autoinmunidad 
• Lupus eritematoso sistémico 
• Enfermedad mixta del Tejido Conectivo 
• Síndrome Antifosfolípidos 
• Artritis Reumatoide 
• Enfermedad de Still 

Vasculitis sistémicas 
• Granulomatosis de Wegener 
• Poliangitis microscópica 
• Síndrome de Chrug-Strauss 
• Crioglobulinemia 
• Vascul itis aisladas de nervios periféricos 

Infecciones 
• Endocarditis 
• Infecciones micóticas (Histoplasmosis, Coccidioidomicosis, blastomicosis) 

Misceláneos 
• Enfermedad inflamatoria intestinal 
• Sarcoidosis 
• Eritema nodosa 
• Displasia fibromuscular 
• Linfoma 

Cuadro Clínico 

La Poliarteritis Nodosa es una enfermedad heterogénea, con un cuadro clínico que puede 
manifestarse a nivel de cualquier órgano, esto depende de la severidad y extensión de la 
enfermedad oclusiva que puede ser desde una forma limitada hasta una falla orgánica 
fulminante. Las manifestaciones iniciales varían en cada paciente pero la mayoría presentan 
síntomas generales como fiebre, pérdida de peso y malestar general. (4,20) 

Los síntomas a nivel del sistema nervioso son comunes causando morbimortalidad importante, 
se han reportado síntomas neurológicos entre el 14 y 72% de los pacientes (ver cuadro 4), la 
afección a nivel del sistema nervioso periférico es mas frecuente (60%) en comparación con los 
síntomas del sistema nervioso central (40%). Dentro de las manifestaciones del Sistema 
nervioso periférico la mononeuropatía múltiple es el síntoma mas frecuente presentándose hasta 
en el 70% de los casos. Los signos motores y periféricos son asimétricos y afectan sobre todo a 
los miembros inferiores. (21 ,22,23,24,25,26) 
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Cuadro 4. Síntomas neurológicos 

Síntoma Porcentaje 
Neuropatía periférica 67 
Cefalea 30 
Ret inopatía 29 
Encefalopatía difusa 16 
Infa rtos focales 14 
Afección en nervios craneales (11, IV, VI, 9 
VII , V III) 

Crisis convulsivas 7 
Miopatía 6 
Hemorragia Subaracnoidea 1 

Los Síntomas Gastrointestinales ocurren aproximadamente en e l 50% de los pac ientes con PAN , 
es dific il su diagnóstico ya que la mayoría de los síntomas puede simular a otras pato logías 
comunes. Dent ro de los síntomas principales se encuentran: Dolor abdominal postprandia l 
re lac ionado a angina hasta en 34% , sangrado de tubo digestivo y perforac ión intestinal, aunque 
también se puede presentar como apendicitis o colecistiti s. (27,28,29,30) 

Levine y Hellman en el 2002 publicaron una serie de 24 pac ientes con PAN en la cual 
observaron que e l 44% presentaban manifestaciones gastrointestinales de estos 13 pacientes 
desarro llaron datos de abdomen agudo requiriendo tratamiento qu irúrgico e l 92% de ellos ya sea 
al diagnóstico o durante su seguimi ento. La presencia de dolor abdomina l fue e l síntoma mas 
común seguido de náuseas, vómito, melena, hematoquezia, di arrea y const ipac ión. Así mismo 
se presentaron 8 casos de infarto o perforación intestinal así como 4 rupturas de aneuri smas. La 
morta lidad de los p ac ientes con abdomen agudo fue del 23 % y del 9% en los pac ientes que 
presentaban síntomas gastrointestinal sin abdomen agudo. Concluyendo que las complicaciones 
gastrointestinales son una causa substancial de morbimortalidad. (3 1) 

Las manifestac iones renales se presentan en el 40% de los pacientes, esta puede deberse a 
infartos renales de manera que pueden presentarse o liguria y anuria. Así mismo puede exi sti r 
estenosis uretral como consecuencia de vasculiti s periuretral. Se han descrito casos de ruptura 
renal bilateral en pac ientes con PAN. (32) 

La frecuencia de manifestaciones card iovasculares va del O a l 86% en diferentes series, las 
principales manifestac iones incluyen pericardi tis, infarto, a lteraciones electrocardiográfi cas e 
insuficiencia cardiaca congestiva. En 1997 Günal publ icó una seria de 15 niños con PAN en la 
cual se observó que 5 pacientes presentaban manifestaciones cardiacas entre las que se 
encontraban pericarditi s, arritmias y falla cardiaca. (33, 34) 

Las manifestac iones cutáneas son frecuentes en los pac ientes con PAN presentándose hasta en 
el 60% de ellos, entre estas se encuentran livedo reticulari s, nódulos, pápulas, úlceras e 
isquemia d igital. Las artra lgias de grandes articulac iones como tobillos y hombros se presentan 
hasta en el 50% de los pacientes, s in embargo la presencia de s inovitis es rara. (4) 
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Otra manifestac ión es la orquitis que se presenta hasta en el 36% de Jos pacientes que cursan 
con PAN asociada a Hepatiti s B, así mi smo puede encontrarse afección a ni ve l del epidídimo, 
sin embargo esta se encuentra normalmente como ha llazgo en la necropsia. (35) 

Hallazgos de laboratorio 

No ex iste ningún dato en los estudios de laboratorio que sea carac terístico de la PAN, sin 
embargo se pueden encontrar alteraciones que ayudan a caracterizar a la enfermedad como un 
proceso in fl amatorio. 

Cuadro S. Estudios de laboratorio 

Estudio Resultado 
Biometría hemática completa - Anemia normociti ca, normocrómica 

- Leucocitosis moderada ( 18x 1 09 /L) 
- Trombocitosis ( 400x 1 09/L) 

Pruebas de funcionamiento renal - E levación de Creatinina sérica 
- Proteinuria (Rango nefrítico) 
-Hematuria 

Pruebas de funcionamiento Hepático - Elevación moderada de transaminasas séricas 

Reactantes de fase aguda - Elevación de veloci dad de sedimentación 
glubular y Prote ína C reactiva 

ANA -Negativo 

Anticuerpos ant i-Ro, LA y Sm - Negativo 

Factor reumatoide -Negativo 

C3 y C4 - Elevados 

ANCA - T ítulos bajos de P-ANCA 

Serología de hepati ti s B y C - Posit iva en menos del 10% de los casos 

Pronóstico 

A inicios de los años 50 el pronóstico de las vasculit is sistémicas mejoró dramáticamente con la 
introducc ión del tratamiento con esteroides, aumentando la sobrevida a 5 años del 13 al 57% . 
Con la introducción de inmunosupresores como la ciclofosfamida la supervivencia aumento al 
82% a 5 años. (4) 

Se han identificado factores de mal pronóstico basados en una cohorte prospectiva de 342 
pacientes con PAN y la mortalidad se incrementaba con la presencia de una de los siguientes 5 
características, por Jo que es definida como "Five factor score" (ver cuadro 6). Considerando 
que Jos pacientes tienen buen pronóstico cuando no presentan ninguno de los siguientes 
facto res. Los pacientes con una puntuación de O tienen una mortalidad a 5 años de 12%, con una 

- 7 -



puntuación de 1 la mortalidad se eleva a 26% a 5 años y con 2 o mas puntos a 46%. 
(36,37,38,39) 

La mortalidad atribuible a la vasculitis usualmente ocurre en los 6 primeros meses de haber 
realizado el diagnóstico. Las recaídas en esta patología son poco frecuentes observándose solo 
en e l 1 0% de los casos. 

Sin embargo la morbilidad es alta, ya que las secuelas de la enfermedad se deben en gran parte a 
la afección vascular. 

Cuadro 6. Factores de mal pronóstico "Five Factor Score" 

• Síntomas rena les ( 1 punto) 
Proteinuria < 1 gr/día 

• Creatinina > 120 ¡.t moVL ( 1 punto) 

• Involucro gastrointestinal ( 1 punto) 

Hemorragia gastrointestinal 
Perforación intestinal 
Pancreatitis 

• Involucro Sistema Nervioso Centra l ( 1 punto) 

• Cardiomiopatia relacionada con vasculitis ( 1 punto) 

1.2 Consideraciones generales del Tratamiento de la Poliarteritis Nodosa. 

El tratamiento de la Po liarteritis Nodosa se ha establecido de manera empírica basándose en 
estudios retrospectivos así como en casos anecdóticos. 

Desde la introducción de los esteroides en 1950 el pronóstico de la PAN mejoró 
dramáticamente aumentando la sobrevida a 5 años del 10% en los años cincuentas a mas del 
55% en los años setentas. La sobrevida mejoró aún mas con la introducción del tratamiento 
inmunosupresor (Azatioprina o Ciclofosfamida). Con el tratamiento convencional 
(ciclofosfamida y esteroides) el pronóstico mejoró a 82% de sobrevida. (40,41 ) 

1.2. 1 Tratamiento de PAN no asociada a infección 

Es feroides 

La administración de pulsos de metilprednisolona es el paso inicial de tratamiento de esta 
vasculitis dada su rápida acción y pocos efectos adversos. La dosis empleada usualmente es de 
15mg/kg intravenoso repitiendo a intervalos de 24 hrs por 1 a 3 días. La dosis de tratamiento se 
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ha establecido de manera empírica y se ha observado que dosis menores a 1 ,OOOmg son 
efectivas. 

La elección del tratamiento de primera línea debe establecerse dependiendo de los factores de 
severidad así como por los factores pronósticos, establecidos por el "Five Factor Score (FFS)" . 
Es posible que pacientes con FFS de O puedan ser tratados únicamente con prednisona, dejando 
a la ciclofosfamida como tratamiento de segunda línea en caso de actividad persistente o 
recaída. 

Ciclofosfamida 

La administración de Ciclofosfamida (CFM) en pacientes con mal pronóstico (FFS > 1) es 
preferible en bolos que por vía oral , ya que se obtiene una repuesta mas veloz al administrar este 
medicamento por vía intravenosa. 

La Ciclofosfamida vía oral se ha empleado cuando el reg1men intravenoso ha fallado en el 
control de la enfermedad o cuando existe recaída en los primeros 6 meses de tratamiento. De 
manera controversia) se ha observado que la administración intravenosa de la CYC no es 
efectiva después de presentar falla al tratamiento administrado vía oral. 

El número y frecuencia de ciclos de CYC deben ajustarse dependiendo de las condiciones del 
paciente, así como de la función renal , hemaiológica y la respuesta a la tratamiento con terapias 
previas. 

La dosis inicial va de 0.5grm2 a 1 grm2 con intervalos de 1 semana a 1 mes. Dosis altas del 
medicamentos deben ajustarse dependiendo de la función renal del paciente. Así mismo para 
reducir los efectos adversos se emplea hiper hidratación y Mesna. 

Dentro de los efectos adversos mas importantes se encuentran cistitis hemorrágica, fibrosis 
vesical, supresión de médula ósea, falla ovárica y neoplasias (relacionado con dosis 
acumulativas de CYC). 

Plasmaféresis 

No existe evidencia para el empleo de plasmaféresis al momento del diagnóstico de PAN no 
asociado a infección por Virus de Hepatitis B aun en pacientes con mal pronóstico. Sin 
embargo se ha empleado como tratamiento de segunda línea para PAN refractaria al tratamiento 
convencional , demostrando su utilidad para el tratamiento de PAN asociada a infección por 
VHB (41) 

1.2.2 Tratamiento de PAN asociada a infección por Virus de Hepatitis B 

En el caso de infección por Virus de Hepatitis B (VHB) se ha observado que los esteroides y 
los agentes inmunosupresores tienen efectos deletéreos y puede haber un aumento de la 
replicación viral. Sin embargo proporcionan mejoría en cuanto a los síntomas de la vasculitis. 
Aun que también se ha observado que facilita la cronicidad de la infección y su progresión a 
cirrosis. 

Dado que se ha demostrado la eficacia de los agentes antivirales y la plasmaféresis en el 
tratamiento de la infección por VHB se han empleado estas dos terapias en los paciente con 
PAN. 
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La secuencia del tratamiento se basa en iniciar con esteroides para control de las 
manifestaciones de PAN que pueden poner en peligro la vida del paciente y posteriormente 
emplear plasmaféresis. La combinación de agentes antivirales como vidarabina, interferon alfa-
2b han mostrado buenos resultados en el control de la enfermedad. Obteniendo una sobrevida a 
10 años de 83%. 

El tratamiento de la PAN normalmente es de 1 año y de 3 meses cuando la patología se 
asociada a infección por VHB. ( 41) 

2. JUSTIFICACIÓN 

La Poliarteritis Nodosa es una enfermedad poco frecuente sobre todo en población pediátrica, en 
México se desconoce su incidencia. El Instituto Nacional de Pediatría es un centro de tercer 
nivel por lo que se considera un centro de referencia nacional de esta y otras patologías que 
afectan a la población infantil y adolescente. En el servicio de Medicina Interna en los últimos 
1 O años se tienen registrados 16 casos, de los cuales la mayor parte correspondió a PAN clásica, 
solo un caso de la forma cutánea y uno de poliangitis microscópica, existiendo una mortalidad 
del 12.5%, lo que nos habla de la baja incidencia así como de su alto índice de mortalidad y 
discapacidad. 

Existe poca información acerca de la historia natural de la PAN; la información disponible esta 
basada en reportes y seguimientos de casos clínicos. El Colegio Americano de Reumatología 
publicó en 1990 criterios para la clasificación de este padecimiento, sin embargo estos fueron 
ideados para reclutar pacientes e incluirlos en estudios epidemiológicos. La disponibilidad de 
este tipo de información es de gran utilidad para los clínicos ya que les permite tomar decisiones 
clínicas sobre la propia historia natural de la enfermedad . 

El grupo de Ozen en 1994 publicó criterios diagnósticos para la población pediátrica, sin que 
aun estos criterios estén validados. Así mismo se desconoce con exactitud la patogenia de esta 
enfermedad asociándose a varios factores , sin embargo no se ha establecido claramente la 
etiología de este padecimiento, existiendo aun controversia en su clasificación y diagnóstico. 

A nivel mundial existe únicamente un grupo colaborativo francés, para el estudio de esta 
patología, este grupo es el único que ha realizado ensayos clínicos aleatorizados (ECAS) con un 
tamaño de muestra grande evaluando la eficacia de algún tratamiento y el pronóstico de esta 
enfermedad. 

El tratamiento de la PAN se basa en el empleo de esteroides e inmunosupresores como 
ciclofosfamida, sin embargo este se ha establecido en estudios retrospectivos, existiendo poca 
información valida sobre el tratamiento de esta patología. 

En población pediátrica, no se ha realizado ningún estudio epidemiológico o experimental 
(cohorte o ensayo clínico aleatorizado) que evalúe la efectividad del tratamiento, así como los 
efectos secundarios a corto y largo plazo; por ello, la información disponible sobre tratamientos 
se toma y extrapola de los estudios realizados en población adulta. 

De acuerdo a las estrategias del Programa de Acción Investigación en Salud (PAIS) que busca 
vincular el que hacer de los investigadores a las prioridades nacionales de salud así como 
mejorar la calidad de las publicaciones científicas nacionales. Las enfermedades como la 
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Poliarteritis Nodosa no se considera prioritaria para el desarrollo de investigación, ya que su 
incidencia y prevalencia en nuestra población es baja. 

De acuerdo a la ley General de Salud que establece el derecho a la protección de la salud de la 
población, tampoco incluye ningún apartado específico que haga referencia a enfermedades 
poco frecuentes del tipo de las vasculitis. 

Dentro de la misión y la visión del TNP que a la letra señalan : Visión " Desarrollar modelos de 
atención a la infancia, adolescencia a través de la investigación científica básica, clínica y 
epidemiológica, aplicada a las necesidades priorizadas de la población a través de la formación 
y desarrollo de recursos humanos de excelencia para la salud así como de la asistencia en salud, 
con gran calidad y constituyendo un modelo de atención de gran calidad" y la Misión "ser la 
institución líder en investigación con alto rigor científico, en la formación de recursos humanos 
de alta calidad y los modelos de atención a la salud de la infancia y adolescencia que impacte 
en los indicadores básicos de salud en la disminución de los problemas relacionados con el 
rezago social y que priorice el ataque oportuno a los factores causales de los factores 
emergentes debiéndose mantener a la vanguardia en la formación de personal de salud y en los 
métodos y procedimientos de alta calidad." 

Los padecimientos raros y poco frecuentes, tienen su indicación en las dificultades de establecer 
un diagnóstico certero, uso de pruebas diagnósticas validadas, invasivas y altamente costosas, 
tratamientos que siendo de gran efectividad en otras enfermedades, no se sabe con exactitud su 
eficacia y efectividad en estas y muy rara vez existe un programa institucional de seguimiento a 
la población pediátrica y adolescente afectada. 

El estudio intencionado de este tipo de padecimientos debe contribuir a la generación de 
conocimiento científico sobre la historia natural de la enfermedad que impacte en la toma de 
decisiones en la atención clínica y a la formación especializada del personal médico-pediátrico. 
Así mismo, deben contribuir a impulsar a la adopción del expediente clínico institucional, a la 
generación de bases de datos de enfermedades raras con un alto rigor en la calidad del registro 
a nivel institucional y nacional, propiedad intelectual de la secretaria de salud, a la que todo 
profesional de salud tenga acceso gratuito. 

3. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es el perfil clínico de la PAN y tratamiento idóneo de la Poliarteritis Nodosa? 

4. OBJETIVOS 

Describir el perfil clínico de la PAN 
Describir el uso de los Esteroides e Inmunosupresores para el manejo de la PAN 

5. MATERIAL Y METODOS 

5.1 Estrategia de Búsqueda de la Información 

Se realizará una búsqueda de la literatura en las bases de datos más relevantes como MEDLINE, 
PubMed, EMBASE, Clinical Trials Registred, LILACS, ARTEMISA, IMBIOMED y 
Biblioteca Cochrane. 
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Las palabras utilizadas son: polyarteritis nodosa, poliarteritis nudosa, poliarterite nodosa, 
poliarteritis esencial, arteritis necrotizante, periarteritis nudosa, hepatitis B, anticuerpos 
antineutrófilos y Poliarteritis cutánea. 

Los !imitadores de la búsqueda fueron : humanos, sin limitación de idioma o edad, buscando 
inicialmente estudios clínicos aleatorios y posteriormente sin limitación en este sentido. 

Diseños de estudios: Se incluirán todos los artículos cuyo diseño sea estudios clínicos 
aleatorios, observacionales y series de casos. 

Periodo de búsqueda: de 1990 al 2006. 

5.2 Criterios de selección de los estudios. 

5.2 .1 Criterios de Inclusión 

Tipos de estudios y participantes. Dado que en la literatura científica existe muy poca 
información sobre el tratamiento de la PAN, y que no existen estudios prospectivos aleatorios 
publicados en población pediátrica, se incluirán todos los artículos sobre el tratamiento de esta 
patología en cualquier edad desde 1990 hasta 2006, con el fin de analizar toda la información 
disponible. Así mismo se incluirán todos los artículos referentes a las manifestaciones clínicas 
de la patología ya sean retrospectivos o reportes de casos. 

5.2.2 Criterios de Exclusión 

Se excluirán los artículos en los cuales los pacientes participantes cursen con otros tipos de 
vasculitis no asociados a PAN, así como estudios en los que incluyan pacientes en los cuales el 
diagnóstico de PAN no se haya realizado en base a biopsia o arteriografia 

5.3 Tipo de intervención 

Se incluirán todas las formas de tratamiento reportadas para PAN no asociada a infección, 
asociada a Infección por Virus de Hepatitis B o Poliarteritis Cutánea. Así como todos los 
artículos referentes a manifestaciones de la PAN a nivel de cualquier órgano o sistema y a 
cualquier edad. 

5.4 Calidad Metodológica 

Se llevará a cabo la evaluación de la calidad metodológica de los artículos en texto completo 
seleccionados utilizando la escala de Jadad <

42
) para estudios clínicos aleatorios y Jovell <

43
) para 

estudios observacionales (Cuadro 7 y 8). 

Cuadro 7. Escala de Jadad 
I.¿El estudio fue descrito como aleatorizado? 
2.¿Se describe el método para generar la secuencia de aleatorización y este método es 
adecuado? 
3.¿EI estudio se describe como doble ciego? 
4.¿Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? 
5.¿Existió una descripción de las pérdidas y retiradas? 
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Escala de Jovell 

!Cuadro 8 

Diseño de Estudio Jovell 
!Revisión Sistemática c/s met~ 

Adecuada 
~ná li s i s 

!Ensayos Clínicos Aleatorizados 1 adecuada 
11 Buena-Reg 

Ensayos Clínicos s/ Aleatorización V Buena-Reg 
Ensayos Clínicos no aleatorizados 

~Regu l ar 
etro~ecti vos 

Estudios Longitudinales ~1 Regular 
~asos Control I\I II Regular 
Estudios Transversales ~III Pobre 

Series Clínicas sin grupo control VIII Pobre 
Comités de Expertos VIII Pobre 
lronferencias de Consenso VIII Pobre 
IF:xperiencia Clínica X Pobre 
!Anécdotas Clínicas X Pobre 

La síntesis de la li teratura se realizo en cuadros diseñados en e l programa Word para Windows 
2005. Todas las variables, a través de las cuales se resumió la información, fue ron definidas de 
forma arbitraria por los autores (a lumna y tutores) de este trabajo (Cuadro 9). 

Cuadro 9. Variables de estudio para la síntesis de la información 

l. Autores 
2. Año de publicación 
3. País 
4. Características de la Población 
5. Número de sujetos 
6. Etiología 
7. Pruebas diagnósticas 
8. Pronóstico 
9. Medidas preventivas 
1 O. Diseño del estudio 
11 . Número de sujetos 
12. Aleatorización 
13. Método de Aleatorización 
14. Tratamiento 
15. Cegamiento 
16. Método de cegamiento 
17. Eliminación (Perdidas y Retiradas) 
18. Nivel de gradiente científico 
19. Resultados 
20. Conclusiones 
21. Limitaciones del estudio 
22. Direcciones futuras de investigación 
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6. RESULTADOS 

A continuación se presentan los resultados obtenidos en función del tipo de estudio analizado, 
en el siguiente orden. 

Sección 1 

Estudios Clínicos Aleatorios. 

Sección 2 

Descripción de los artículos de acuerdo a la Historia Natural de la Poliarteritis Nodosa 

Poliarteritis Nodosa Cutánea 

Poliarteritis Nodosa Asociada a Virus de Hepatitis B 

Poliarteritis Nodosa con afección gastrointestinal 

Poliarteritis Nodosa con afección en Sistema Nervioso Central y Periférico 

Poliarteritis Nodosa con afección renal 

Poliarteritis Nodosa con afección cardiovascular 

Poliarteritis Nodosa con asociación a Fiebre Familiar de l Mediterráneo 

Poliarteritis Nodosa y Criterios de Clasificación 

Poliarteritis Nodosa y Herramientas Diagnósticas 

Poliarteritis Nodosa y Pronóstico 
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SECCION l. DESCRJPICION DE LOS ESTUDIOS CLINICOS ALEATORIOS. 

Se incluyen 8 artículos de los cuales 7 fueron realizados por el grupo francés encabezado por 
el Dr. Guillevin y uno fue realizado por Adu D. en Binningham. 
En 1994 se desarrolló el grupo de estudio cooperativo de Poliarteritis Nodosa por un grupo de 
expertos franceses en la materia, quienes han realizado la mayoría de los estudios clínicos 
aleatorios publicados hasta la fecha. 

El primer artículo fue publicado en 199 1 con pacientes reclutados de entre 1980 y 1983, el 
segundo publicado en 1992 con pacientes de 1983 a 1988, el tercer artículo se publicó en 1994, 
el artículo de 1995 tenía pacientes reclutados entre 1989 y 1993, en 1997 se realizaron 2 
estudios el segundo por el grupo francés con pacientes reclutados entre 1989 y 1993, en el 
estudio publicado en 2001 los pacientes incluidos fueron reclutados entre 1980 y 1993, el 
último estudio fue publicado en 2003, con un periodo de realización de 1994 a 2000. 

Los 8 artículos son estudios clínicos aleatorios, en los cuales se incluyeron pacientes de ambos 
sexos con edades de 15 a 75 años, en los cuales se realizó el diagnóstico de Poliarteritis Nodosa 
con o sin factores de mal pronóstico y que tuvieran o no infección por virus de Hepatitis B. El 
número de pacientes incluidos fueron entre 25 y 278. 

En 7 artículos se realizó aleatorización de los sujetos de estudio, especificando el método de 
realización en 6 de estos. En 4 la aleatorización se llevó a cabo por personal del centro de 
coordinación, en uno por números aleatorios generados por computadora y en otro se asignaron 
consecutivamente en 4 grupos de estudio. 

En el artículo de 1991 de Guillevin el tratamiento fue el siguiente: grupo A consistió en 
prednisona a 1 mgkgd por 2 meses y plasmaféresis 13 durante 6 meses y el grupo B en 
prednisona 1 mgkgd por 2 meses, plasmaféresis 13 en 6 meses y ciclofosfamida 2 mgkgd por 1 
año. En 1992 Guillevin comparó prednisona 1 mgkgd por 1 mes, plasmaféresis y en caso de 
falla al tratamiento ciclofosfamida 2 mgkgd contra prednisona 1 mgkgd y en caso de falla al 
tratamiento prednisona 2 mgkgd. El estudio de Générau de 1994 comparó meti lprednisolona 15 
mgkgd por 3 días, prednisona 1 mgkgd por 6 semanas y ciclofosfamida 0.6glm2 mensualmente 
contra el mismo tratamiento con realización de plasmaféresis 3 sesiones por semana por 3 
semanas. En 1995 Guillevin comparó metilprednisolona a 15mgkgd por 3 días, prednisona 1 
mgkgd por 1 mes y ciclofosfamida 0.6mgm2 1 vez por mes por 1 año con el mismo tratamiento 
mas plasmaféresis 9 en tres semanas. Adu en 1997 comparó pulso de ciclofosfamida y 
prednisolona TV a los 0,2 y 4 meses de tratamiento contra prednisolona, ciclofosfamida oral y 
azatioprina. Y Gayraud comparó prednisona 1 mgkgd por 1 mes y ciclofosfamia 2mgkgd por 
12 meses contra prednisona 1 mgkgd por 1 mes y pulso mensual de ciclofosfamida a 0.6gm2 
por 12 meses. 
En el 2000 Gayraud comparó 4 grupos de tratamiento el 1 incluía pacientes sin Hepatitis B que 
recibieron tratamiento con esteroides, plasmaféresis y ciclofosfamida a 2mgkgd por 1 año, el 
grupo 2 consistió esteroides y plasmaféresis aleatoria, el grupo 3 esteroides, ciclofosfamida y 
plasmaféresis y el grupo 4 incluía pacientes con infección por Hepatitis B en los cuales el 
tratamiento consistió en esteroides, plasmaféresis y un agente antiviral (vidarabina o interferon 
alfa). En el 2003 Guillevin comparó metilprednisolona 15 mgkgd por 3 días, prednisona 1 
mgkgd por 3 semanas y 6 pulsos de ciclofosfamida contra el mismo manejo con 12 pulsos de 
ciclofosfamida. 
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Ningún artículo se realizó de manera ciega y ni se especificó si existieron pérdidas o retiradas 
durante la realización del estudio. 

En cuanto a las conclusiones en 1991 Guillevin refiere que la asociación entre ciclofosfamida, 
esteroides y plasmaféresis reducen la incidencia de recaídas y mejoran la respuesta al 
tratamiento. En 1992 este mismo autor concluye que el tratamiento con prednisona y 
plasmaféresis no es superior al tratamiento con prednisona sola por lo que no debe emplearse la 
plasmaféresis de manera sistemática en el tratamiento inicial de la PAN. Este mismo año en otro 
estudio concluye que la prednisona asociada con ciclofosfamida mejora el control de la 
enfermedad a pesar de los efectos adversos infecciosos y que el pacientes con PAN asociada a 
infección por virus de Hepatitis B la primera línea de tratamiento consiste en plasmaféresis y 
antivirales. En 1994 Générau concluyo que dosis bajas diarias de ciclofosfamida oral pueden ser 
de utilidad para el manejo de vasculitis sistémicas cuando la ciclofosfamida IV ha fallado en 
inducir remisión clínica o cuando ha habido recaídas. 
En 1995 Guillevin refiere como en 1992 que el tratamiento con esteroides, ciclofosfamida y 
plasmaféresis no es superior al tratamiento con prednisona y ciclofosfamida únicamente por lo 
que la plasmaféresis no debe ser propuesta como parte del tratamiento inicial de la PAN. 
En 1997 Adu concluyó que el empleo de pulsos de ciclofosfamida y esteroides fueron igual de 
efectivos para inducir remisión que el empleo de ciclofosfamida continua oral y esteroides. Ese 
mismo año Gayraud recomienda el empleo de ciclofosfamida en pulsos sobre la administración 
oral por el alto número de efectos adversos. 
Gayraud en 2001 refiere que los rangos de sobrevida en pacientes severamente enfermos fueron 
mejores cuando recibían ciclofosfamida como tratamiento de primera línea. Y en el 2003 
Guillevin refiere que el empleo de 6 pulsos de ciclofosfamida es menos efectivo de 12 pulsos 
para el tratamiento de PAN severa por la presencia de mayor número de recaídas. 

Solo 5 estudios refieren sus limitaciones, en todos siendo que el número pequeño de pacientes 
que se incluyeron no permiten tener conclusiones definitivas. 

La direcciones futura de investigación se dirigen hacia el estudio del empleo de dosis menores 
de ciclofosfamida así como de su empleo en pulsos comparado con la administración oral con el 
fin de disminuir efectos adversos. 
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CUADRO l. ANÁLISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA PAN. ESTU DIOS CLINICOS ALEATORIOS. 

Autores Diseño Características Número Aleatoriza- Tratamiento 1 Tratamiento 2 Cegamien- Eliminación Nivel de 
del población de ción /0 (Pérdidas y retiradas) gradiente 

Año de estudia sujetas científico 
publicación Método Método 

1 A /eatoriza- Cegamien- Escala Jadad 
Realización ción lO 

País 
Gui llcv in L Estudio Pacientes de 7 1 Si Grupo A.- Grupo B.- No No se especifica 

y Cols 1 Clin ico ambos sexo pacientes Prcdni sona lmgkgd por 2 Prcdni sona 1 mgkghd por 2 
Aleatorio No especifica meses meses Se excluyeron 19 

199 1 Edad 15 a 75 Plasmafércsis 13 Plas mafércs is 13 tratamiento pac ientes 
años tratamientos durante 6 meses durante 6 meses 1 O casos por fa lla en el 1 

1980- 1983 Ciclofosfamida tratam iento (9 pacientes 
Diagnósti co de 2mgkgd por 1 ano del grupo A y 1 del 

Francia PAN grupo B) y 9 pacientes 
por efectos adversos del 
tratamiento ( 1 grupo A 
y 8 en grupo B) 

Gui llcvin y Estudio Pacientes de 78 Si Grupo A.- Gmpo B.- No No especifica 
Cols2 Clinico ambos sexos Pacientes Prednisona 1 mgkgd por 1 Prcdnisona lmgkgd por 1 

Aleatorio Asignados mes y Plasmafércsis 12 mes 
1992 Edad 15 a 75 por centro de procedi mientos en los En caso de falla de 2 

años coordinación primeros 2 meses tratamiento Ciclofosfamida 
1983- 1988 En caso de fa ll a de 2mgkgd 

Diagnóstico de tratamiento Ciclofosfamida 
Francia PAN no 2mgkgd 

asociada a VHB 

1 Gu illcvin L, Jarroussc B, Lhotc F, Jais JP ct a l. Longtcrm Followup Aftcr Trcatmcnt o f Polyartcri ti s Nodosa and Chrurg-Strauss Angiitis with Comparis ion of Stcro ids, Plasma 
Exchangc and Cyclophosphamidc to Stcroids and Plasma Exchangc. A Prospccti vc Randomizcd tria l o f 7 1 Paticnts. J Rhcumatol 199 1:18 :567-74 

'Gui llcv in L, Fain O, Lhotc F ct a l. Lack o fS upcriority o fS tcroids Plus Plasma Exchangc to Stcro ids Alo nc in thc T reatmcnt o fPolyartcrit is Nodosa and Churg-Strauss Syndromc. A 
Prospccti vc, Randomizcd Tria! in 78 Pati cnts. Arth Rhcum 1992;35 :208- 15 
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Gcncrcau T Estudio Pacientes de 54 No Grupo A. - Mcti lprcdnisolona Grupo B.- Mctilprcdnisolona No No especificado 
y Cols3 Clínico ambos sexos con pacientes 15mgkgd por 3 días, 15mgkgd por 3 dias, 

Aleatorio diagnóstico de posteriormente prcdnisona posteriormente prcdnisona 
1994 PAN o SCS con 1 mgkgd por 6 semanas. 1 mgkgd por 6 semanas. 1 

factores de mal Ciclofosfamida Ciclofosfamida 
pronóstico mensualmente por 1 año a mensualmente por 1 año a 

Francia dosis de 0.60g/m2 dosis de 0.60g/m2. 
Plasmafcrcsis 3 sesiones por 
semana por 3 semanas. 

Guillcvin L Estudio Pac ientes de 62 Si Grupo A.- Grupo B.- No No especificado 
y Cols4 Clínico ambos sexos pac ientes Mctilprcdnisolona 15mgkgd Mctilprcdnisolona 15mgkgd 

Aleatorio Asignado por por 3 dias por 3 dias 
1995 Edad de 16 a 74 un Prcdnisona 1 mgkgd por 1 Prcdnisona 1 mgkgd por 1 2 

años investigador mes, Ciclofosfamida mes, Cic lofosfamida 
1989-1993 del centro de 0.6mgm2 1 vez al mes por 1 0.6mgm2 1 vez al mes por 1 

Diagnóstico de coordinación año año. 
Francia PAN con Plasmafcrcsis 9 

fac tores de mal procedimientos en las 
pronostico primcms 3 semanas de 

tratamien to 

3 Génércau T , Lortholary O, Lcclcrq P, grcnct D, Tubéry M, Sicard D, Caubarrérc 1, Guillcv in L. Trcatmcnt of Systcmic Vascu litis with Cyclophosphamidc and Stcroids: Daily Oral 
Low-Dose Cyclophosphamide Administration Aftcr Fai lure of a Pulse lntravcnous High-Dose Regimen in Four Patients. B J Rheumatol 1994;33:959-962 

4 Guillevi n L, Lhote F, Cohcn P et al. Corticostcroids Plus Pulse Cyclophosphamide and Plasma Exchangcs Versus Corticostcroids Plus Pulse Cyclophosphamide Alone in Thc 
Treatment ofpolyartcritis Nodosa and Churg-Strauss Syndromc Paticnts with Factors Prcdicting Poor Prognosis. A Prospcctive, Randomizcd Tria! in Sixty-Two Paticnts. Arth Rhcum 
1995;38: 1638- 1645 
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Adu D y Estudio Paciente de 54 Si Grupo PCYP.- Gnmo CCAZP.- No No especifica 
Cols' Clínico ambos sexos Pacientes Pu lso de eic lofos famida y Prcdni solona, 

Aleatorio Números prcdnisolona intravenoso a Ciclofosfamida ora l. 
1997 Edad de 15 a 70 aleatori os los O, 2 y 4 meses continuo hasta la remisión de 2 

años generados por la enfem1edad y 
computadora posteri ormente Aza tioprina 

EUA Diagnóstico de colocados en 
vasculitis sobres 
neeroti zante cerrados 
sistémica 
(G ranu lornatosis 
de Wegener, 
Poliarteritis 
Nodosa y 
Poliarteritis 
microscópica) 

Gayraud M Estudi o Pacientes de 25 Si Qmruul.- Grupo B.- No No especifica 
y Cols • Clinico ambos sexos pacientes Prednisona 1 mgkgd por 1 Prednisona 1 mgkgd por 1 

Aleatorio Pacientes mes mes 
1997 Edad de 15 a 75 a leatorizados 2 

años por Ciclofosfamida 2mgkgd por Pulso mensual de 
1989-1993 investigadores 12 meses c iclofosfamida en in fusión a 

Diagnóstico de del centro de 0.6gm2 por 12 meses 
Francia PAN con coordinación 

factores de buen Profil ax is para cisti tis 
pronostico hcmorrágica 

' Adu D, Pall A, Luqmani RA, Richards NT, Howie AJ, Emcry P et a l. Controlled trial o fpu lsc versus continuous prcdnisolone and cyclophosphamide in thc treatmcnt o f systemic 
vasculitis. Q J Med 1997;90:40 1-409 

• Gayraud M, Gui llevin L, Cohen P, Lhote F, Cacoub P et al. Treatment ofGood.Prognos is Po lyarteritis Nodosa and Churg-Strauss Syndrome: Comparison of Stcroids and Oral or 
Pulse Cyclophosphamidc in 25 Pat icnts. Br J Rhcum 1997 ;36: 1290-1 297 
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Gayraud M Estudio Pacientes de 278 Si Protocolo 1.- (PAN sin Protocolo 3 .- (PAN sin No No especifica 
y Cols7 Clinico ambos sexos Pac ientes hepatitis 8). - cstcroidcs. hepatit is B con y sin fac tores 

Aleatori o Alcatorizados plasmafércsis. y de mal pronóst ico).-
200 1 Edad de 15 a 75 consecutiva- Ciclofosfamida 2mgkgd por Estcro idc. ciclofosfamida y 2 

años mente en 4 1 año plasmafércs is 
1980- 1993 grupos 

Protocolo 2.- (PAN sin Protocolo 4 .-(PAN con 
Francia hepatitis 8 ). - cstcroidcs y Hepatit is 8 ).- Estcroidc. 

plasmafércsis aleatoria plasmafércs is y antiviral ( 
vidarabi na e intcrfcron alfa) 

Gui llcvin L Estudi o Pac ientes de 65 Si Grupo A.- Grupo B.- No No especifica 
y Cols8 Clínico ambos sexos Pac icnles Corticoestcroidcs en pul sos Cort icocstcroidcs en pu lsos 

Aleatorio La de 15mgkgd por 3 días y de 15mgkgd por 3 días y 
2003 Edad de 15 a 75 aleatorización posteriormcntc 1 mgkgd de posteriormente 1 mgkgd de 2 

años fue manera oral por 3 semanas manera oral por 3 semanas 
1994-2000 ce ntra lizada 

Pac ientes que por el centro 6 pul sos de ciclofosfamida 12 pulsos de cic lofosfamida 
Francia tengan al menos de 

1 factor de mal coordinac ión 
pronóstico y que 
no hallan 
reci bido 
tratamiento 
previo 

7 Gayraud M, G ui llcvi n L, Toumclin P, Cohcn P, Lhotc Fetal. Long-Tcrm Followup o f Polyarteritis Nodosa, Microscopic Po lyangiitis, and Churg-Strauss Syndro mc. Ana lysis of 
Four Prospceti vc Trials lncluding 278 Patients. Art Rhcum 200 1 ;44:666-675 

' G ui llcvin L. Cohcn P, Mahr A, Arene JP, Mouthon L et a l. Treatment of Po lyartcritis Nodosa and Mie roseopic Po lyang iitis UIT Poor Prognosis Faetors: A Prospeeti vc T ri a! 
Comparing G lueocortieoids and Six or Twclvc Cye lophosphamidc Pul ses in Sixty -Fi vc Paticnts. Art Rhcum 2003 ;49:93- 1 00 
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Autores Resultados Conclusiones 

Año de publicación 1 
Realización 

País 

Gui llevin L y Co ls '" Se incluyeron 39 pac ientes en el grupo A y 32 en el B. La media de seguimiento fue de 69 meses La asociación de ciclofosfamida. cstcroides y plasmafércsis reducen la 
para el grupo A y 68 para el B. La mortalidad en el grupo A fue de 11 pacientes (26.7%) y 8 en incidencia de recaídas y mejora la respuesta al tratamiento. Las recaídas 

199 1 el grupo B (25%). Se presentó recuperación completa en 13 pacientes del grupo A y 16 del grupo son raras, la recuperación es frecuente y la remisión es buena cuando se 
B. En estos pacientes se habían administrado cstcroides por 17. 1 +/- 6.7 meses en el grupo A y emplea este tratamiento. 

1980- 1983 16.6 +/- 5.2 meses en el grupo B Hubo remisión en 7 pacientes del grupo A y 1 O pacientes de l 
grupo B a 6 meses y 4 del grupo A y 1 O del grupo B a 1 O años. 

Francia Se presentaron recaídas en t 5 pacientes (38.5%) en el grupo A y 3 pacientes en e l grupo B 
(9.4%) p<O.O l. De los 15 pacientes del grupo A con recaída 1 O tuvieron una segunda remi sión 
pero 3 desarrollaron enfermedad renal termi nal requiriendo hcmodiá li sis . tres pacientes murieron 
2 por vasculit is sistémicas y otro por complicaciones hcmorrágicas. En el grupo B de los 3 
pacientes con recaídas 2 remitieron con altas dosis de cstcroidcs y el tercero con cstcroidcs. 

1 plasmafércsís y ciclofosfamida. 
Guillevin y Cols ''' La actividad de la enfermedad fue controlada en los primeros 6 meses en 77.7% del grupo A y El tratamiento con prcdnisona y plasmafércsis no es superior al tratam iento 

83.3% del grupo B. 9 murieron durante este periodo 5 del grupo A y 4 del B. En 3 pacientes del con prcdnisona solo y no debe emplearse de manera sistemática en el 
1992 grupo Ay 3 del B hubo falla en el control de la enfermedad por lo que se ad icionó al tratamiento tratamiento inicial de la PAN. En la mayoría de los casos el tratamiento de 

ciclofosfamida. de e ll os 5 tuvieron recuperac ión y t falleció. A un año se observó un alto número segunda linea con ciclofosfamida es efectivo y bien tolerado. 
1983- 1988 de recaídas 1 O en el grupo A y 12 en el B. por lo que se aumento la dosis de cstcroidcs en 4 del 
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Francia 

Génércau T y Cols " ' 

1994 

Francia 
Guillcvin L y Cols 1' 1 

1995 

1989-1 993 

Francia 
Adu D y Cols 1" 

1997 

EUA 

grupo A y 6 del grupo B. A 7 años de seguim iento 56 pacientes tuvieron una recuperación 
completa 27 pacientes de grupo A y 29 del grupo B. Siete pacientes con remi sión completa. 15 
pacientes murieron (6 del grupo A y 9 del grupo B). A 7 años no hubo di fe rencia significa ti va en 
la sobrevida acumulada entre los 2 grupos (83% y 79% respecti vamente) 
Se incluyeron 54 pacientes en el estudi o c líni co. de los cuales 8 fa llecie ron y en 6 hubo fa lla para 
tener una remisión clínica. Estos 6 pacientes recibieron tratamiento alternati vo: en dos pacientes 
ciclofosfamida ora l diaria. en un pac iente mctrotcxatc y disulonc. en un paciente azatioprina. en 
un pac iente a lta dosis de cic lo fos famida y un paciente se perdió en e l seguimiento. 

La media de seguimiento fue de 31 . 1 meses para grupo A y 35.9 meses para el B. A 5 años de 
seguimiento 38 pacientes (6 1.3%) presentaban cura ( 16 del grupo A y 22 del grupo B) y 5 
pacientes remi sión (8. 1 %) (3 del grupo A y 2 del grupo B). 8 pacientes ( 12. 9%) 2 del grupo A y 6 
del grupo 8 se consideraron en remi sión clínica requiriendo mantenimiento con cstcroidcs a bajas 
dosis. Once pacientes fa ll ecieron durante el periodo de estudio. No hubo dife rencia significati va 
en la sobrcvida acumulada a 5 atios entre los 2 grupos (75% del grupo A y 88% del grupo B) 

Se incluyeron 24 pacientes en el grupo PCY P (PANC - 3, GW n- 16. PAM n- 5) y JO en el 
CCAZP (PANC n=5. GW n= IJ. PAM n= 12). Los del grupo CCAZP tenían una media de edad de 
62 años vs. 47 del grupo PCYP (P=O.I ). En los pacientes del grupo CCAZP la medi a de 
tratamiento con c ielofosfamida fue de 3 meses después se ini cio azati oprina. De los 54 pacientes 
39 tenían ANCA positivo. De los pacientes con PANC 13% tenían anticuerpos anti-protc inasa 3 
y 25% anti-miclopcroxidasa. De los pacientes de PCYP 33.3% tuvieron remisión completa y 
23 .3% del grupo de CCAZP. Se encontró remisión parcial en 50% de los que recibieron PCYP y 
63.3% de los CCAZP. A 3 años la sobrcvida del grupo PCY P fue de 77% y 90% de los tratados 
con CCAZP (p=0. 38) . La mortalidad fue del 20% en e l grupo de PC YP y 13.3% en e l grupo 
CCAZP. 

Este estudi o pre liminar sugi ere que bajas dosis diarias admini stradas de 
manera ora l de cic lofos famida pueden ser de utilidad para el manejo de 
vasculiti s sistémicas severas cuando la c ic lo fosfamida IV ha fa llado en 
induc ir una remi sión c línica o cuando se ha presentado rccaida. 

El tratamiento con estcroidcs, ciclo fosfamida y plasmafércs is no es 
superi or al tratamiento con prcdni sona y ciclofos famida so los. El 
tratamiento con plasmafércsis no debe ser propuesto de manera s istemática 
como el tratamiento ini cial de la PAN 

El empleo de pulsos de ciclo fosfamida y cstc roidcs fueron igual de 
efecti vos para inducir remisión que e l empleo continuo de ciclofosfamida y 
cstc roidcs . 

Gayraud M y Cols 1
"' La media de seguimiento fue de 60.8 meses. Efectos adversos re lacionados con la admini stración Se recomienda e l empleo de la c iclofosfamida en pul sos sobre la 

de cic lofos famida y cstcroidcs se presentaron en 27 ocasiones en el grupo A y 14 veces en e l ciclo fosfamida vía ora l. por e l alto número de efectos adversos. 
1997 grupo B. 9 pacientes del grupo A y 1 O del grupo B presenta ron recuperación comple ta. Los 

efectos adversos se presenta ron con mayor frecuencia en mujeres (P<0.02). No se estableció 
1989-1 993 superioridad en la e ficacia entres los 2 regímenes de tratamiento . 

Francia 
Gay raud M y Cols 

200t 

1980-1 993 

Francia 

El seguimiento fue de 88 meses (rango 3 dias a 192 meses). Se reportaron 85 muertes de las La morta lidad de estas pato logías rcncjan la severidad de la enfermedad. 
cuales 41 fueron por vasculiti s progresiva o sus consecuencias. La morta lidad refl eja la severidad Los rangos de sobrcvida en pacientes severamente enfermos fueron 
de la enfermedad ya sea con Fi vc Factor scorc (FFS) (P = 0.004) o con la esca la de acti vidad de mejores cuando recibían c ic lo fosfamida como primera linea de 
vasculitis de Bimtingham (BVAS) (P<0.0002). El tratamiento con cstero idcs y ciclofosfamida tratamiento. El uso de FFS y BVAS mejoran la habilidad de evaluar la 
conlleva una sobrcvida prolongada para pacientes con FFS >2 (P = 0 .04 1 ). Las recaídas fueron respuesta a l tratamiento. 
iguales en los diferentes regímenes de tratamiento. La c ic lo fosfamida se asoc ió con mayor 
frecuencia de efectos ad versos (P<O.OOOO 1) 
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Guillevin L y Cols '"' El seguimiento fue de 32±21 meses. El análisis de sobrcvida mostró una probabilidad de recaída El empleo de 6 pulsos de ciclofosfamida es menos efectivo que el empleo 
menor (P=0.02) y mayor sobrevida libre de eventos (P= 0.02) en el grupo de 12 ciclos de de 12 para el tratamiento de la PAN severa particularmente con respecto al 

2003 ciclofosfamida. sin diferencia en la mortalidad entre ambos grupos (P= 0.47). La mortalidad a 3 riesgo de reca ídas. 
años fue de 18% para el grupo de 6 ciclos y de 26% para el de 12 ciclos de ciclofosfamida 

1994-2000 

Francia 

Autores Limitaciones del Estudio Direcciones Futuras de Investigación 

Año de publicación 1 
Reali zación 

País 
Guillcvin L y Cols El estudio tiene una muestra pequeña con lo que no es posible establecer la indicación de El empleo de dosis menores de cic lofosfamida para el tratamiento de la 
1991 ciclofosfamida, cstcroidcs y plasmafércsis en pacientes con mal pronostico como involucro renal PAN 
1980-1 983 y edad avanzada. 
Francia 
Guillcvin y Cols '" El empleo de ciclofosfamida en pulsos con el fin de disminuir efectos 
1992 adversos 
1983-1 988 
Francia 
Généreau T y Cols " Se requieren estudios controlados para determinar el rég imen de 
1994 administración óptima de la ciclofosfamida en las vascu líti s sistémicas 
Francia severas. 
Guillcvin L y Cols '' ' Número pequeño de pacientes en cada grupo de estudio Rea lización de estudios para optimizar el ti empo de tratamiento y la dosis 
1995 de los cstcroidcs y la ciclofosfamida para evitar los efectos adversos 
1989-1993 
Francia 
Adu D y Cols "' Dado que el estudio es pequeño no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en El desarrollo de regímenes de tratamiento mas efectivos y menos tóxicos 
1997 cuanto a la toxicidad detectada. pequeñas diferencias que pueden ser importantes podrían existir para mantener la remisión de la enfermedad 
EUA entre los tratamientos. 
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Gayraud M y Cols '"' El número de la muestra es muy reducido para rea lizar una conclusión definitiva Es necesario definir la mejor modalidad de tratamiento, especifieamente 
1997 evaluando el riesgo beneficio de los rcgimenes terapéuticos empleados. 
1989-1993 Evaluar la posibilidad de disminuir la dosis y el tiempo de tratamiento con 
Francia el fin de disminuir los efectos adversos 

Gayraud M y Cols 1 Basados en los resul tados actuales deben realizarse nuevos estud ios 
200 1 clínicos para especificar las indicaciones de la ciclofosfamida y otros 
1980- 1993 agentes inmunosupresores . Asi como para disminu ir la dosis de la 
Francia ciclofosfamida en pacientes con vasculit is severa. 
Gui llevin L y Cols '" Un número pequeilo de pacientes en cada grupo. Inclusión de pacientes críticamente Valorar si este régimen terapéutico no requiere tratamiento de 
2003 enfermos al momento de la aleatorizaeión. mantenimiento subsecuente medi an te un mayor seguimiento de los 
1994-2000 pacientes. 
Francia Valorar estrategias terapéuticas con dosis menores de ciclofosfamida 
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SESION 2. 

DESCRIPCIÓN DE LOS ARTICULOS DE POLIARTERITlS NODOSA CUTÁNEA. 

Se encontraron 12 estudios referentes a PAN cutánea, los autores fueron Moreland L, David J, 
Sheth AP, Siberry GK, Brañas P, Till SH, Cvancara JL, Mocan H, Uziel Y, Núñez GA, Fathalla 
BM y Kikuchi K. Se encontraron artículos publicados de 1990 a 200 l. De estos estudios 6 
fueron realizados en EUA, 1 en Turquía, 1 en Japón, 2 en España, 1 en Inglaterra y 1 en Israel. 

5 fueron reporte de un caso y 7 fueron series de casos. 9 de los artículos eran referentes a 
población pediátrica y 3 fueron de población adulta. El número de pacientes vario de 1 hasta 
20. 

En 7 se refiere que la etiología de la enfermedad se debe posiblemente a depósitos de 
complejos inmunes, en 2 se refiere que es una enfermedad secundaria a infección por 
Estreptococo . En un artículo se refiere que se desconoce cual es la etiología de esta patología y 
en 2 artículos no es especifica nada al respecto. 

En todos los artículos el diagnóstico fue realizado a partir de la manifestaciones clínicas y a la 
realización de biopsia cutánea con presencia de infiltrado inflamatorio y necrosis fibrinoide. 

Los hallazgos de laboratorio mas frecu entes fueron elevación de los reactantes de fase aguda y 
cambios en la biometría hemática. En 11 se encontró la presencia de VSG elevada , en 9 
artículos leucocitosis, PCR positiva en tres artículos. Y en 4 estudios se encontraron 
antiestreptolisinas elevadas. 

El pronóstico de la enfermedad en todos los artículos es referido como benigno, sin embargo 
puede tener un curso crónico con recaídas y exacerbaciones frecuentes. 

En 4 artículos no se refiere ninguna medida preventiva de la enfermedad, y en el resto se 
comenta la posibilidad del empleo de penicilina profiláctica contra el Estreptococo con el fin de 
evitar recaídas. 

En el artículo de Moreland y Cols de 1990, se describen 6 casos de PAN cutánea, con un 
seguimiento de 10.4 años, ningún caso desarrolló vasculitis sistémica y no se presentó 
mortalidad. David en 1993 describe 12 pacientes con una edad promedio de 8 años, todos los 
pacientes presentaban malestar general, fiebre, pérdida de peso y nódulos eritematosos 
dolorosos , en dos pacientes se presentó involucro sistémico con alteraciones arteriográficas. 
En 1994 se describen dos series de casos una por Seth quien describe 4 pacientes con edades de 
entre 2 y 14 años, quienes presentaban fiebre, mialgias, artralgias y nódulos subcutáneos 
dolorosos . En dos pacientes se presentó livedo reticularis. Todos recibieron tratamiento con 
aspirina, y tres con prednisona y profilaxis con penicilina . Siberry describió 2 pacientes de 2 y 
6 años que presentaban nódulos eritematosos, dolorosos, fiebre, artralgias y artritis, sin 
presencia de manifestaciones sistémicas severas. Uno recibió tratamiento con aspirina y 
prednisona y el otro con solumedrol y prednisona. 
Brañas en 1996 presentó el reporte de un paciente de 9 años con presencia de artralgias, fiebre, 
cianosis en dedos con zonas de necrosis en 2 y 3er dedo del pie derecho y 3er dedo del pie 
izquierdo, que recibió tratamiento con deflazacort. 
En 1997 Till presentó 2 pacientes quienes presentaban fiebre, artritis, mialgias y nódulos 
eritematosos. Uno recibió tratamiento con AINES y ambos con penicilina. 
Se encontraron 3 artículos publicados en 1998 el primero por Cvancara quien presenta el caso 
de una paciente de 47 años con lesiones nodulares en extremidades inferiores de 5 años de 
evolución que se relacionaban con el tratamiento con esteroides conjugados y remitieron al 
suspenderlos. Recibió tratamiento con tamoxifen. Mocan describió un paciente de 8 años con 
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fiebre, livedo reticularis y erupción eritematosa maculo papular en extremidades inferiores, 
recibió tratamiento con prednisona sufriendo recaída por lo que inicio con metilprednisolona. 
Uziel presentó un paciente de 9 años con fiebre , eritema nodular doloroso, así como artralgias y 
mialgias. Recibió tratamiento con inmunoglobulina, ASA y penicilina profiláctica. 
En el 2001 Núñez presentó un caso de una paciente de 3 años con dolor y limitación en rodilla y 
cadera izquierda. Así como lesiones nodulares rojizas en tobillos, muñeca, espalda, codos, 
manos y dedos. Recibió tratamiento con metilprednisolona con recaída a los JI meses 
recibiendo deflazacort. En 2005 se describen por Kikuchi 20 pacientes en los que se encontró 
que los niveles de factor de crecimiento vascular endotelial fueron más altos en comparación 
con pacientes controles. 

Las conclusiones que se obtuvieron de estos artículos es que la PAN cutánea es una enfermedad 
benigna que pueden presentar remisión completa, que puede ser parte de una misma enfermedad 
sistémica con la PAN clásica aunque sin las complicaciones que distingue a esta última. 
Además existe evidencia de infección por estreptococo sugiriendo su relación causal. En cuanto 
al tratamiento se sugieren los esteroides, con una duración variable. 

Únicamente el artículo publicado por Kikuchi en 2005 refiere una limitación del estudio que en 
este caso por que la muestra era muy pequeña para realizar conclusiones definitivas. 

Las direcciones futuras de investigación en el artículo de Sheth se refiere la necesidad de 
realizar estudios controlados para probar el empleo de profilaxis con penicilina, en el de Uziel 
refiere la necesidad de realizar estudios multicéntricos con referencia al papel de la 
inmunoglobulinas para el tratamiento de la PAN cutánea y en el de Kikuchi se habla de la 
realización de estudios longitudinales acerca del papel de las citocinas angiogénicas como 
marcadores de actividad de la enfermedad 
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CUADRO 2. ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA. ARTICULOS DE POLI ARTERITIS NODOSA CUT ANEA 

Autores Diseiio Característi Número Etiología Diagnóstico Pruebas Pronóstico Medidas Resultados Conclusiones 
del cas de la de diagnósticas Preventivas 

Año de es /lidio población sujetos (Pruebas de 
publicación Laboratorio) 

1 Nivel de 
Realización gradien· 

te 
País científico 

Moreland Serie de Pacientes 6 Probablcmcn- Clínico y por Ve locidad de Bueno en Prevención de Se describen 6 casos. el La PAN Cutánea es 
L y Cols 1 casos con edades pacientes te mediado biops ia del sedimentación comparación infección por promedio de edad de aparición una enfermedad 

de entre 15 por complejos sitio curánco globu lar elevada con Poliartcritis Hepatitis B y de síntomas fue 33 años. el benigna en la que se 
1990 a 72 años inmunes afectado. en los 6 sistémica Estreptococo segui mi ento fue de 10.4 años puede presen tar 

basado en la encontrando pacientes del Grupo B (rango 2-19años) . No se remisión espontánea 
1989 Diagnóstico dcmoslración necrosis de presentó morta lidad y nadie o con el empleo de 

de de depósitos arteri as de desarrollo vascu litis sistémica. cstcroidcs. La 
EUA poliartcritis de lgM y C3 pequeño y rccurrcncia es común 

culánca en biopsia mediano 
ca libre en el 
panícu lo y la 
dcnnis 

1 Morcland LW, Ball GV. Cutancous Polyartcris Nodosa. Am J Mcd 1990;88:426-430 
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David J y Serie de Pacientes 12 No Caraclcrislica En lodos los 7 pacientes No referido La edad promedi o fue de 8 La mayoría de los 
Co ls2 casos pcdiátricos pacientes especificado s de l pac ientes se tuvieron años. 75% lcnian infección de casos de PAN 

con exantema y en encontraron evolución vías aéreas superiores previa. cutánea tienen una 
1993 diagnóstico 6 pac ientes VSG >50mm. crónica con Todos presentaban malestar evolución benigna. 

de examen PCR 55mg/dl . lesiones de general, fiebre y pérdida de sin embargo se debe 
197 1- 1990 Poliartcrili s histológico lcucoci losis. vasculilis peso y nódu los crilcmalosos realizar artcriografia 

Nodosa con vascu litis hipcrgamaglo- recurrentes. 5 se dolorosos en pies. 58% en lodos Jos pac ientes 
EUA Cutánea nccrosanlc bu lincmia con recuperaron presentaban las lesiones en con lesiones cutáneas 

asociada a que JgG > 1 5g/J y complclamcnlc tronco y 25% en la cara. Tres recurren les ya que 
infección involucraba Anlicslrcplo li sin sin presentar pacientes tenían historia de pueden requerir 
por vasos de la a O mayor de exacerbaciones. fieb re reumát ica. Uno presentó tratamiento mas 
Estrcploco- dermis 1060 u. 2 gangrena digi tal. agresivo para control 
co profunda. presentaron Todos recibieron penic ili na de la enfermedad. 

hiponalrcmia y 1 oral y an1in tl ama10rios no La presencia de 
hipokalcmia .. 3 csleroidcos. 1 O requirieron aneuri smas en casos 
pacientes con prcdni sona a 2mgkgd por 14 PAN cutánea sugiere 
cult ivo farí ngeo días . Recibieron penicili na que es parte continua 
positi vo para profiláctica por largo tiempo ( de la enfermedad 
es lrcplococo B mas de 15 años). Dos pac ientes sistémica pudiendo 
hcmolilico. tuvieron involucro s istémico ocurrir posterior a 

con allcracioncs artcriográ fi cas infección por 
requiriendo lralamicnlo Eslrcplococo. 
inmunosuorcsor. 

2 
David J, Anscll BM, Woo P. Polyartcritis Nodosa Associatcd with Strcptococcus. Arch Dis Child 1993 ;69:685-688 
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Shcth AP y Serie de Pacientes 4 La causa de la Manifcsta- Anticuerpos No especifi cado Prevención de Se describen 4 casos. con rango En niri os con 
Cols3 casos pcdiátricos pacientes PAN es cioncs antih ia luroni- la infección de edad de 2 a 14 a ~os. las Poliartcrit is Nodosa 

con desconocida clinicas y dasa. por manifestaciones ini ciales la eva luación debe 
1994 diagnósti co realización de anticstrcptoli- es treptococo fueron erupciones cutáneas. incluir estud ios de 

de PAN biopsias con sinas. VSG. presentándose fi ebre. mialg ias. labora torio para 
EUA cutánea presencia de elevados en los artralgias y nódulos detectar infecc ión por 

asoc iada a infilt rados 4 pacientes. subcutáneos dolorosos en los 4 Estreptococo. 
infección inflamatorios Lcucocitosis en pacientes. 2 presentaron li vcdo 
por y necrosis 3 pacientes. C3 rcti cularis y 2 mi opatia 
Estrcptoco- fibrinoidc. elevado en 2 moderada. Se realizaron en 2 
co pacientes y C4 artcriografias las cuales fueron 

en 1 normales. Todos recibieron 
tratamiento con aspirina, tres 
recibieron prcdnisona y 
profil ax is con penici lina. 
Ninguno requiri ó tratamiento 
inmunosuprcsor. Dos pacientes 
presentaron recaida los cuales 
tenian poco apego al 
tratamiento con penicil ina. 

Sibcrry GK Serie de Pacientes 2 Depósitos de Datos clinicos Lcucocitosis. Es una No referido Se describen dos pacientes de 2 En ni~os con 
y Cols' casos pcdiátricos pacientes complejos y biopsia de VSG elevada en enfermedad y 6 a~os de edad, que Poliartcritis Nodosa 

con inmunes. en pie l con ambos beni gna aunque presentaban múltiples nódu los Cutánea. se pueden 
1994 diagnóstico relación con infiltrado pacientes. anti- se ha dcscri to un critcmatosos. dolorosos. en presentar sin tomas 

de in fección por transmural y cstrcptolisinas O curso crónico de ex tremidades. cara y tronco. sistémi cos, aunque la 
EUA Poliartcritis Estreptococo pcrivascular 1:800 U Todd y la enfermedad acompa~ados de fi ebre, ausencia de 

Nodosa de cosinófil os 1:125U Todd artralg ias y artri ti s. No complicaciones 
Cutánea y ncutró fi los. respectivamente presentaban manifestaciones de distingue esta 

necrosis enfermedad sistémica severa. enfem1 cdad 
fibrin oide y Un pac iente rec ibió tratamiento relativamente 
destrucc ión con aspirina 1 OOmg!kg, beni gna de la 
vascular. penicilina y prednisona 1 Poliartcriti s Nodosa 

mgkgd y otro con solumedrol y Sistémica. 
prcdni sona 2mgkgd por 6 
meses. 

-' Sheth AP, O lson JC , Estcrl y NB. Cutaneous Poli arterit is Nodosa in C hildhood. J A m Acad Dennato l 1994;3 1 :56 1-566 
' Siberry G K, Cohen BA, Jo nson B. C uta neous Po liartcritis Nodosa. Rcport o fTwo Cases in Chi ldrcn and Rcview o f thc Literature. Arch Dcrmato l 1994; 130:884-889 
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Brañas P y Reporte Masculi no 1 Desconocida . Histológico Rcactantcs de Asintomático Profil ax is Paciente de 9 años con las En la mayoria de 
Co ls5 de un de 9 años pac iente Posible con necrosis fase aguda después de 4 antibiótica siguientes manifestaciones: niños con PAN 

caso con relación con coagulati va elevado (VSG, meses de para niiios Fiebre vespertina. artralgias. cutánea ex isten 
1996 diagnóstico Estreptococo de la dermis PCR y tra tami ento. con PAN cianosis en ambos pies con evidencias directas o 

de superfi cial y tibrinógcno). cutánea por el zonas de necrosis en 2do y 3cr indirectas de 
1995 Poliartcriti s media, con Elevac ión de Curso benigno riesgo de dedo de pie derecho y 3cr dedo infección por 

Cutánea vasculi tis lgG e lgA. progresión de pie izquierdo. Rec ibió estreptococo reciente, 
España lcucocitoclás ti Antiestrepto li si- hacia lesiones tratamiento con defi azacort 60 lo que sugiere su 

ca de vasos de na O elevada sistémicas mg/dia que controló el dolor y relac ión causal. 
pcquci1os y ti picas de la la fiebre. En la segunda semana 
mediano PAN se redujo la dos is del cstcroidc, 
calibre suspendiéndolo a las 8 

semanas, sin haber reactivac ión 
a las 4 semanas de seguimiento 

Till SH y Serie de Pacientes 2 Respuesta Biopsia de Leucocitosis en Enfermedad Profil axis con Se presentan dos casos de La Poliarteritis 
Cols• casos pcdiátricos pacientes inmunológica piel con 1 paciente, benigna con penicilina de Poliarteritis cutánea asoc iada cutánea se asocia a 

con a in fecc ión presencia de VSG elevada y potencial por vida. probablemente a infección infección por 
1997 diagnóstico por vascul itis de Anticstrepto lisi- rccurrcncia con Estreptococo. Las Estreptococo, 

de Estreptococo vasos de la na O elevada en in fecc iones manifestaciones clínicas que se presentando 
1996 Poliartcriti s dermis, si n los 2 pacientes repetidas por presentaron fueron fi ebre, exacerbaciones 

cutánea presencia de Estreptococo artriti s, mia lgias y nódu los posteri ores a re 
Inglaterra asociada a granul omas o después de cri tcrnatosos. Un paciente in fecc iones por 

Estrcptococ células periodos largos recibió tratamiento con AIN ES Estreptococo. 
o gigantes. de remisión y ambos recibieron tratam iento 

con Penicilina V. 

' Bra i1as P, Torrelo A, Med iero IG, Salda i1a DL, Za mbra no A. Panartcritis Nodosa Cutánea. An Esp Pcdiatr 1996;45: 185- 186 
• T ill SH. Amos RS . Long-Tcnn Fo ll ow-up of Juvcnilc-O nsct Cutancous Polyartcriti s N odosa Assoc iatcd With Strcptococcallnfccti on. Br J Rhcum 1997;36:909-9 11 

- 30-



Cvancara Reporte Paciente de 1 Mediado por Diagnóstico Todos los Remisión de la Evitar el Paciente de 4 7 anos, con 
JL yCols7 de caso 47 anos con paciente complejos clínico y con estudios fueron enfermedad con empleo de lesiones en extremidades 

diagnóstico inmunes. sin biopsia de normales el pulso de cstrógcnos ya inferiores de 5 anos de 
1998 de embargo en la arteria (Antiestreptolisi Tamoxifen que puede evolución que aparecieron con 

Poliartcritis mayoria de muscular nas. e-ANCA, p- hacer a las el tratamiento de estrógcnos 
Nodosa los casos la demostrando ANCA. PCR. mujeres más conjugados, al suspender el 

EUA Cutánea patogénia se innamación CJ, C4. VSG. susceptibles a medicamento remitían pero al 
desconoce transmural. Biometría enfermedades iniciarlo nuevamente que 

Hcmática, inmunológi- reactivaban. Se inic io 
quimica cas y tratamiento con tamoxi fen a 
sanguínea. Poliarteritis dosis de 1 O mg 2 veces al di a 
pruebas de Nodosa con lo que remitió 
función tiroidea Cutánea 

'L hepática) 
Mocan H y Reporte Paciente de 1 Se desconoce Clinico y con Hcmatocrito Se presenta No referido Paciente con fiebre. edema en 
Cols8 de caso 8 anos de paciente la etio logía, biopsia de 29%, Leucocitos mejoría c línica tobillo derecho y artralgias. 

edad, con se presume piel con 8700, Plaquetas con el Presentaba livedo reticularis 
1998 diagnóstico que es infiltrados de 498 mi l, VSG tratamiento, con erupción eritema tosa 

de mediado por células 38 mm/h. incluso llegando maculo papular en 
1997 Poliarteri tis complejos innamatorias Antiestreptolisi- a estar extremidades inferiores. Se 

Nodosa inmunes (polimorfonu- na O 1:400 asintomático inicio tratamiento con 
Turquia Cutánea basados en la cleares) en la Todd prcdnisolona 2 mgkgd por 2 

demostración dermis meses ocurriendo recurrencia. 
de depósitos profunda. por lo que se inicio 
de lgM y C3 arterias metilprednisolona a altas dosis 

musculares y (30mgkg) mensual. 
necrosis 
fibri noide 

7 Cvancara JL, Mcffcrt JJ, Lcstó n DM . Estrogcn-scns itivc Cutancous Po lyartcritis Nodosa: Response to Tamoxifcn. J Am Acad Dcrmatol1998:39:643-646 
' Mocan H, Mocan MC, Pcru H. Ozoran Y. Cutancous Polyartcritis Nodosa in a Child anda Rcvicw o f thc Litcratu rc. Acta Pcd iatr 1998;87:35 1-353 
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El tratamiento con 
pulsos de Tamoxifcn 
puede se una 
terapéutica adic ional 
benéfica para 
pacientes con 
Poliartcritis Nodosa 
Cutánea. 

El trJtamicnto con 
altas dosis de 
metilprednisolona se 
deben considerar para 
pac ientes que 
requieren trata miento 
prolongado con 
esteroides. 



Uziel Y y Reporte Paciente de 1 Posiblemente Clinico y con Leucocitosis Enfermedad Profi laxis con Paciente con fiebre e infecc ión La lnmunoglobulina 
Cols9 de caso 9 años, con paciente causada por toma de 27400, VSG benigna, con Penicil ina en garganta 2 semanas antes de puede ser 

diagnóstico complejos biopsia de elevada remisión presentar eri tema nodular considerada en el 
1998 de inmunes piel con 125mm/h, posterior a l doloroso, tres días después con tratam iento de la 

Poliartcri tis vasculit is Plaquetas 6 14 tratamiento artralgias, mialgias . Poliartcritis Nodosa 
1997 Nodosa lcucocitoclásti mil, C3 Posteriormente presente edema Cutánea como 

Cutánea ca, trombosis ( 1.08g/L) y C4 pcriorbitario nódulos púrpura alternativa al 
Israel de arteriolas y (0.36g/L) de predominio en extremidades tratamiento con 

necrosis elevados. y cara. Recibió tratamiento con esteroidcs. 
fibrinoidc inmunoglobulina 1 grkgdía, 

ASA y penicilina profi láct ica. 
Se presentó remisión a la 
semana 7 

Núiicz Reporte Paciente 1 La causa es Biops ia con Lcucocitosis La evolución es Profi laxis con Paciente 3 anos, cuadro feb ril La poliartcrit is 
Gira lda A y de caso masculino pac iente desconocida infiltración 28700. VSG benigna, con penicilina se de 3 dias, con dolor y cutánea es una 
Cols 10 de 3 años posiblemente inflamatoria 90mmlh. PCR frec uentes recomienda lim itación de rodi ll a y cadera enfermedad benigna 

con mediada por polimorfa en 22mg/dl, exacerbaciones su uso por izquierda. Postcrionncntc que requiere 
200 1 diagnóstico inmunocom- epidermi s que Ant icstrcptolisi- que ceden con periodos lesiones nodularcs rojizas y tra tamiento con 

de piejos con la infi lt raba la na O 1.200 tratamiento prolongados dolorosas en ambos tobillos, cstcroidcs y en 
España Poliartcritis presencia de pared de los unidades Todd. ant infl amatorio. ya que muñeca derecha, espalda, codo algunas ocasiones 

Nodosa lgM y C3 en vasos de En el examen de infecciones derecho, manos y dedos. Inicio con 
Cutánea las lesiones y mediano orina se estrcptocóci- tratam iento con inmunosuprcsorcs. 

la detección ca libre con observaron 150 cas mctilprcdnisolona I.Smgkgdin La duración del 
de oclusión de la hcmatics/¡11 recurrentes y 2 mgkgdia. A los 11 meses tra tamiento es 
inmunocom- luz vascu lar. precipitan las tuvo brote simi lar reci biendo variab le. 
piejos C3 + en las cxaccrbacio- dcfl azacort 1 mgkgd . Sin nuevo 
circulantes. paredes de los nes . brote al año y medio de 

vasos. seguimiento. 

9 Uzicl Y, Si lvcrman ED. lntravcnous lmmunoglobulin Thcrapy in a Chi ld with Cutancous Polyartcrit is Nodosa . Clin Exp Rhcum 1998; 16: 187- 189 
10 Núñcz G ira lda A, Espejo Ortega M, lbátkz Rubio M, Torrclo Fcmándcz A et al. Panartcri tis nudosa cutánea infanti l. An Esp Pcdiatr 200 1:54 :506-509 
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Fathalla Serie de Pacientes 4 El origen y la Biopsia de Lcucocitosis y El curso clínico Uso de 4 pacientes (3 hombres y 1 La Po liartcritis 
BM y casos en edad pacientes patogenia de pie l con la VSG elevados en general es penicilina mujer), con edad promedio de nodosa cutánea es 
Cols 11 pediátrica la Poliartcritis presencia de en 4 pacientes. beni gno. Con profil áctica en 6.5 ailos. la media de una forma especifica 

con Nodosa vasculiti s 3 pacientes con presencia de pacientes con seguimiento fue de 67.5 meses. de vasculitis cutánea. 
2005 diagnóstico Cutánea es nccrotizantc A NAs + en amputación de infección por Los 4 presentaban nódulos El termino debe ser 

de incompleta en arteriolas títulos bajos puntas de dedos Estreptococo. eritematosos de 0.5 cms, en exc lusivo para 
EUA Poliartcritis siendo subcutáneas y ( 1 :80- 1 :320). 4 de manos y pies tronco y ex tremidades . Todos describir infl amación 

Nodosa relacionada arterias con pacientes con con mayor los pacientes presentaban fiebre de las paredes 
Cutánea con número anticuerpos frecuencia en y artritis transitoria. Dos vascu lares de las 

complejos variable de antifosfolipidos pacientes pacientes presentaban faringitis arterias de pcqucilo y 
inmunes mononuclca- +, 2 pacientes menores de 1 O al momento del diagnóstico. mediano calibre. 

res. con años. Las Los 4 recibieron tratam iento 
ncutrófi los y anticstrcptoli si- recaídas y con prcdnisona con 
cosinófil os. na O + exacerbaciones exacerbaciones una vez que se 

(>2001U), un son comunes. suspendía continuando 
paciente con tratamiento con mctotrcxatc, 
cultivo pos itivo dapsonc, colchic ina y 
de estreptococo ciclofosfamida. Ningún 
p hcmolitico del paciente tuvo involucro 
grupo A sistémico después de 12 a 114 

meses de seguimiento. 

11 Fathall a BM, Millcr L, Brady S, Scha llcr J. Cutancous Polyartc ritis Nodosa in Childrcn. J Am Acad Dcrmatol2005;53:724-728 
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Kikuchi K Serie de Pacientes 20 No Biopsias de Hemoglobina < PAN sistémica No referido Los niveles de FGF (factor de Los ni veles séricos 
y Cols12 casos de ambos pacientes cspeci fi cado pie l con de 20gll en 4 presenta alta crecimiento de fibroblas tos) no de FGF y de VEGF 

sexos con presencia de pacientes con mortalidad y se detecto en pacientes control, pueden ser 
2005 diagnóstico vasculiti s PAN sistémica. morbil idad se encontró en 4 de 5 pacientes marcadores lit i les de 

de nccrosantc en VSG > 90mmlhr asociado con con PAN s istémica (30pglml) y la acti vidad de la 
Japón Poliarteritis vasos de en 4 pacientes deterioro en 3 de 15 pacientes con PAN enfermedad en 

Nodosa mediano con PAN fulminante y cutánea. (P <0.05) Los niveles pacientes con PAN 
Sistémica y calibre sistémica y en 1 progres ivo de el factor de crecimiento 
Cutánea. con PAN asociado con vascul ar endotclial (VEGF) 

cutánea. exacerbaciones fueron signifi cativamente mas 
agudas. La PAN altos en pacientes con PAN que 
cutánea muestra en pacientes controles. (P 
recaídas <0.005). Los estudios 
crónicas con un inmunohistoquimicos muestran 
curso benigno. una elevada expresión de FGF 

en las células cndotcl ia les 
dañadas con lesiones 
vasculares nccrosantcs. 

Autores Limitaciones del Estudio Direcciones Futuras de Investigación 

Año de publicac ión 1 Realización 

País 
Morcland LW y Cols 
1990 
1989 
EUA 

David J y Cols 
1993 
197 1- 1990 
EUA 

Sheth AP y Cols Realización de estudios controlados para probar el empleo de profil axis con 
1994 penicilina. 
EUA 

12 Kikuchi K, Hoash i T , Kanazawa S, Tamaki K. Angiogcnic cytok incs in sc rum and cutancous lcsions ofpatic nts with Po lyartcritis Nodosa. J Am Acad Dcrmatol 2005 ;53;57-6 1 
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Sibcrry GK y Cols 
1994 
EUA 

Brañas P y Cols 
1996 
1995 
España 

Till SH y Cols 
1997 
1996 
Inglaterra 

Cvancara JL y Cols 
1998 
1998 
EUA 

Mocan H y Cols 
1998 
1997 
Turquia 

Uzicl Y y Cols Real ización de estudios multicéntricos controlados sobre el uso de la 
1998 inmunoglobulina para el tratamiento de la Poliartcritis Nodosa Cutánea 
1997 
Israel 

Núñcz Giralda A y Cols 
2001 
España 
Fathalla BM y Cols 
2005 
EUA 

Kikuchi K y Cols El estudio es muy pequeño para realizar conclusiones definitivas. Niveles elevados de citocinas angiogénicas pueden ser marcadores de la 
2005 actividad de la enfermedad. Por lo que se deben realizar estudios longitudinales 
Japón para aclarar este punto. 

-----
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DESCRIPCIÓN DE LOS ARTICULOS DE PAN ASOC IADOS A INFECCIÓN POR VIRUS 
DE HEPATITIS B 

Se encontraron 6 artículos de los cuales 4 fu eron publicados por el grupo de Guillevin en 
Francia en 1993 , 1994, 1995 y 2004, uno por Krüger en 1997 en Alemania y otro por Erhardt en 
Alemania en el 2004 . 

De estos 2 fueron reporte de un caso y 4 artículos fu eron serie de casos. Se incluyeron pacientes 
adultos con diagnósti co de Poliarteriti s Nodosa re lacionada a infección por virus de Hepatitis B. 

Las series de casos incluían 33 , 6, 4 1 y 1 O pacientes. En los 6 art ículos hay referencia de que la 
enfermedad es causada por complejos inmunes de Hepatitis B. 

El diagnóstico en todos los artículos se baso en las mani fes taciones clínicas, así como en los 
hallazgos angiográfi cos e histológicos de PAN. 

En 4 artículos se encontró elevación de las transaminasas, en 3 afección renal con aumento de 
creatinina, hematuria y proteinuria. En dos artículos se refi ere la presencia de leucocitosis. En 
todos se refi ere la presencia de serol ogía positiva para demostrar infecc ión por Virus de 
Hepati tis B. 

En dos artículos de Guillevin de 1993 y 1994 se refi ere en cuanto al pronóstico es la 
recuperación completa de la vasculit is sin embargo con una tendencia a la cronicidad de la 
infección por Hepatit is B. En el art ícul o de Guillevin de 1995 se refiere que la sobrevida de los 
pacientes con PAN es alta sin embargo esta disminuye cuando se asocia a infección por VHB. 
En el artículo de Krüger se refi ere que el paciente se encontró as intomático posterior al 
tratamiento. En el artículo de Erhardt se hace referencia a que la PAN sin tratamiento tiene un 
pronostico pobre con una sobrevida a 5 años de 1 O a 20% sin embargo no hacen referencia a la 
sobrevida de pacientes con PAN e infección por VHB. En el art ículo de Guillevin no se hace 
referencia sobre el pronóstico de la patología. 

En todos los artículos se hace referencia a la prevención de la infección por Virus de Hepatitis 
B. 

Los resultados fu eron los sigui entes: Guillevin en 1993 reporta 33 pacientes los cuales 
recibieron tratamiento con prednisona, vidarabina y plasmaféres is. Encontrando control de la 
enfennedad en 6 meses en el 78 .8% de los pacientes. El 72.2% mostró recuperación completa 
sin evidencia de vasculiti s. La supervivencia a 7 años fue del 76%, observando seroconversión 
en 36.2% después de un ciclo de Vira A. En el artículo de 1994 se presentan 6 pacientes en los 
que el tratamiento fue a base de esteroides en caso de vasculit is severa e interferón y 
plasmaféresis en todos los casos. En los 6 pacientes se presentó recuperación completa de la 
vasculitis al termino del estudio, y en 4 con recuperación de la infección por VHB, los 2 
pacientes restantes cont inuaron con tratamiento con TNFa2b por presentar hepatitis crónica 
activa. El artículo de este mismo autor de 1995 en el cual los pacientes recibieron tratamiento 
con prednisona, pl asmaferesis, vidarabina, fNFa2b y ciclofosfam ida. Se encontró 
seroconversión de 5 1.2% a anti -HbeAb y 24.4% a anti -HbSAb. En 56% no se encontró 
evidencia serológica de replicación de VHB. Al fi nal del estudio 19 pacientes presentaron 
curación . Con una mortalidad del 19.5%. Krüger presentó un paciente con poliartralgias, 
disestesias, dolor abdominal, hipertensión, polineuropatía e infarto isquémico que no respondió 
al tratamiento con esteroides, requiri endo tratami ento con interfe rón alfa-2b y famciclov ir, 
presentando seroco nversión a 1 año de tratamiento. Erhardt reportó un paciente de 58 
años con dolor en extremidad inferior e incapacidad para deambular, rec ibió tratamiento 
con prednisolona e interferón a2b por 1 año, continuando con la sinto m atología por lo 
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que se agregó lamivudina ex isti endo seroconvers ión a los 6 meses, sin presentar recaída 
a los 9 meses de seguimiento. 
En el artículo de Gui llevin del 2004 presentó 1 O pacientes que recibieron tratamiento con 
e teroides, lamivudina y plasmaféresis ex istiendo a los 6 meses en 9 pacientes recuperación 
clínica, con 66% de seroconversión a los 9 me es. Siendo el tratami ento bi en tolerado en 9 
pacientes y presentándose un fall ecimiento con sep is por S. Epidermidi s. 

l a conclus iones son en re lac ión a que los anti virales deben ser e l tratamiento de primera 
elección en pacientes que presenta PA a ociada a infección por Yims de Hepatitis B. 

En los artículos de Guillevin de 1993 , 1994 y 1995 las limitac iones de los estudios fue que 
tuvieron un número reducido de sujetos, con lo que no se pueden rea lizar conclusiones 
definitivas y en el de 1995 que se emplearon diferentes antivirales duran te el ti empo de estudio. 
En el estud io del 2004 la limitación fu e que la terapéutica estudiada no se había eva luado en un 
estudio alea torizado. El resto de los estudios no refi eren limitaciones en su realizac ión. 

l as direcciones futuras de investigación se refieren al estudio mas detallado del empl eo de los 
ant ivirales como interferón alpha 2b, famciclovir y lamivudina, as í como del empleo de 
esteroides e inmunosupresores en estos pacient es ya que estos fármacos pueden facilitar la 
replicación viral. 
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CUADRO 3. ANÁLISIS CUA LITATICO DE LA LITERATU RA. PAN ASOC IADA A INFECCIÓN POR VIRUS DE HEPAT ITIS B 

Autores Diseño Caracterís ti Número Etiología Diagnóstico Pruebas Pronostico Medidas Resultados Conclusiones 
A1io de del e as de la de diagnósticas Preventivas 

publicación es lUdio población sujelos (Pruebas de 
1 Nivel de Laboratorio) 

Realización gradien-
te 

País ciemifico 
Guillevin L Serie de Pacientes 33 Comp lejos Diagnóstico 6 pac ientes con La evo lución de Prevención Todos los pac ientes recibi eron Esta nueva 
y Cols 1 casos de ambos pacientes inmunes clínico de PAN, crcatinina la PAN y la de la tratamiento con prednísona. terapéutica 

sexos virales as í como > 1.6mg/dl, infección por infección vidarabina y pl asmafércsis. controla 
1993 ant ígeno ev idencia elevación de VHB por virus de La enfermedad se controlo en los efecti vamente la 

Edad 15 a anticuerpo patológica de transaminasas usualmente Hepatitis B primeros 6 meses en el 78.8% de los vasculitis sistémica 
1984-1 988 75 años se han lesiones en 24 pacientes. están disoc iados pacientes. El 72 .7% mostró y se asoció con 

relacionado vasculares o HBSAgy con recuperac ión completa sin evidencia recuperación de 
Francia Diagnóstico con la evidencia HbcAg fueron recuperac ión de clínica o de laboratorio de vasculiti s infecciones 

de PAN patogénesis artcriográfi ca de positivos en la vasculitis y sistémica después de 18 meses sin crónicas de HBV 
asociado a de la vasculiti s con todos los casos. cronicidad de la tratamiento. La supervivencia a 7 
VHB vasculit is presencia de lgM anti HBc infección por años fue del 76%. Se observó 
(Virus de infección por fue pos itivo en 5 Hepat itis B scroconvcrsión en 36.3% después de 
hepatit is B) VHB pac ientes un ciclo de Vira A. Al fina l del 

csrudio en 5 1.5% de los pacientes 
no presentaba evidencia scrológica 
de replicación de HBV. 

1 Gui ll ev in L. Lhote F. Lcon A e tal. Trcatmcnt of Polyartcrit is Nodosa Rclatcd to Hepatitis B Vints w ith sho rt Tcrrn S tero id Thcrapy Associatcd with Anti viral Agcnt' and Pl asma 
Exchangcs. Prospccti vc Tri al in 33 patic nts. J Rhc umatol 1993;20:289-98 

- 38 -



Guillcvin L Serie de Pacientes 6 Se ha Manifestaciones En un paciente Recuperac ión Prevención Los pacientes con manifestaciones La tcmpia anti viral 
y Co ls2 casos con pacientes sugerido sistémicas de se encontró compl eta de las de la severas de PAN recibieron tiene un papel 

diagnóstico que PAN. así como crcatinina manifestaciones infecc ión prcdnisona a 1 mgkgd. Todos primordial como 
1994 de PAN complejos evidencia elevada de vasculitis con por VHB recibieron INFa2b 3 veces por medicamento de 

con inmunes histológica o 2.4mg/dl. todos tendencia a semana, así como plasmafércsis. primera linea en el 
1988- 1992 involucro circulantes angiográfica de los pacientes evolución a La edad promedio fue de 56.5 años lmtami cnto de 

multisisté- Ag/Ac de vasculi tis. presentaban hepat itis crónica (rango 32-72años). 3 pacientes vasculitis inducida 
Francia mico e hepat itis B HbsAg y HbcAg activa. presentaron datos c línicos de por virus. 

infección tiene un rol positivos. 1 hepatitis viral antes del desarrollo de 
por VH B importante paciente PAN. El seguimiento fue de 20.1 
con en la presentaba lgM meses. La actividad de la 
replicac ión patogenia anti HBc. Se enfermedad se contro lo en la 
viral activa. de las encontraron primcm semana de tratamiento. 

lesiones transaminasas Los 6 pac ientes tenían una 
vasculares elevadas en 3 recuperación completa al termino 

pacientes. del estudio. Cuatro pacientes con 
recuperación de la HBV. Dos 
pacientes restantes continuaron con 
INFa2b por presentar hepatitis 
crónica activa. Tres pacientes 
tuvieron secuelas de PAN. 

2 Guillcvin L, Lhotc F, Sauvagct F ct a l. Trcatmcnt of Polyartcri tis Nodosa Rclatcd to Hepatitis 8 Virus w ith lntc rfcron-alpha and P lasma Exchangcs. Ann Rhcum Dis 1994 ;53 :334-
337 
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Guillcvin L 
y Cols3 

1995 

1981-1993 

Francia 

Krügcr M y 
Co ls4 

1997 

1996 

Alemania 

Serie de 
casos 

Reporte 
de caso 

Pacientes 
de ambos 
sexos 

Edad de 15 
a 75 anos 

Diagnóstico 
de PAN 
con 
involucro 
sistémico. 
asociada a 
VHB 

Masculino 
de 56 anos 
con 
diagnóstico 
de PAN 
asociado a 
HBV 

41 
pacientes 

1 
paciente 

Presencia 
de 
vasculitis 
mediada 
por inmune 
complejos 
de hepatitis 
B 

Asociada a 
virus de 
Hepat iti s B 
ya 
complejos 
inmunes 
circulantes 

Manifestaciones 
de PAN con 
evidencia 
histol ógica y 
artcriográfica de 
vasculitis. 

Manifestaciones 
clínica de la 
PAN con 
involucro de 
SNC, neuropatia 
pcri férica e 
hipertensión 
asociada a 
Hepatitis B 
crónica 

Se presentó 
anemia en 19 
pacientes, 
cosinofilia 
500/mm3 en 10 
casos. La AL T y 
AST se 
encontraron 
elevadas en 16 y 
18 pacientes. En 
todos se 
encontró HbsAg 
y HbcAg, en 6 
se encontró lgM 
anti-HBcAb 

Lcucocitos is 
16,000 mil , 
VSG elevada, 
protcinuria, 
hipcrlipidcmia. 
Serología de 
Hepatitis B 
positiva para 
HbsAg y 
HBcAg 

La sobrcvida de 
los pacientes 
con PAN es alta 
55 a 80% sin 
embargo cuando 
se asocia a 
infecc ión por 
VHB esta 
disminuye. 

En este articula s 
el paciente se 
presentó 
asintomático 
posteri or al 
tratamiento 

Prevención 
de 
infección 
por VHB 

Prevención 
de 
infección 
por virus de 
Hepatitis B 

De 1984-1988 recibieron Prcdnisona 
1 mgkgd. Plasmafércsis 14 
tratamientos y Vidarabina 15mgkgd 
por 1 semana y 7.5mgkg por 2 
semanas A partir de 1987 INFa2b 
3milloncs 3 veces por semana por 1 
año. Ciclofosfamida 2 mgkgd. 
De 1988-1992 recibieron 
Plasmafércsis e INFa2b, tratamiento 
con prcdnisona opcional en caso de 
manifestaciones severas 
El seguimiento fue de 44.8 meses. 
51.2% scroconvirticron a anti­
HbcAb y 10 (24.4%) 
scroconvirticron a anti-HbsA b.23 
pacientes (56%) sin evidencia 
scro lógica de repli cación de HBV. 
Al fina l de estudio t 9 presentaban 
cura ( s in manifestaciones clínicas, 
con supresión de la replicación del 
HBV y con scroconvcrsión). 13 
pacientes con recuperac ión clínica y 
1 con remi sión. 8 Pacientes ( 19.5%) 
fall ecieron durante el periodo de 
estudio 3 por falla en el tratam iento 
para el contro l de la PAN 
Paciente con dolor muscul ar. 
poliartralg ias, di sestesias, dolor 
abdominal, hipertensión. 
polincuropatia periférica e infarto 
isquémico. No respondió a 
tratamiento con cstcroidcs . Se 
intcrferón alfa-2b y famciclovir. A 
un ano de tratamiento presentó 
scroconvcrs ión HbcAg-anti-Hbc . 
HbsAg continuo positivo. 

El pronós ti co de 
los pacientes 
tratados con 
cstcroidcs, 
antiviralcs y 
plas mafércsis. Las 
ventajas de esta 
terapéutica es 
suficiente para 
proponer este 
régimen como el 
tratamiento de 
primera linea para 
la PAN 
relacionada con 
HBV. 

La terapi a antiviral 
con análogos 
nuclcosidos como 
Famciclovir puede 
considerarse como 
terapia de primera 
linea en el 
tratamiento de 
enfermedad 
vascular induc ida 
oor virus. 

·' Guillevin L, Lho tc F, Cohcn P ct a l. Po lyartcriti s Nodosa Rcl atcd to Hepatitis B: A Prospcetivc Study with Long-Tcrm Obscrvation o f 41 Paticnts. Medicine 1995;75:238-53 
' Krügcr M, Bokcr K, zcidlcr H, Manns M. Trcatmcnt of Hepatitis B-rc la tcd Polyartcriti s Nodosawith Famciclovir and lntcrfcron alfa -2b. J Hcpato l 1997;26:935-939 

-40-



Erhardt A y Reporte Masculino 1 El Biopsia de Leucocitosis La PAN sin Prevención Paciente de 58 años con hiperestesia El triple 
Cols5 de caso de 58 años paciente mecanismo nervio sural que 19800/¡¡1, tratam iento tiene de del 2do y 3cr dedo de la mano tra tam iento con 

con que se ha demostró trombocitosis un pobre infección derecha, así como dolor en la pierna prcdnisolona, n-
2000 diagnóstico dilucidado vasculitis 6 11 mi l/¡¡1. pronóstico con por virus de con incapacidad para deambu lar. Se intcrfcrón y 

de PAN es nccrosantc Presentó una sobrcv ida a Hepatitis B detectó serología positiva para lamivudina es un 
Alemania asociado a depós itos transmural de elevación de 5 años del 1 O al hepatitis B (HbsAg, HbcAg y lgM tra tamiento nuevo 

infección de arte rias de bi lirrubinas, 20% anti HB). Recibió tratamiento con promisorio para 
por VHB complejos pequeño y ALTy AST prcdnisolona 1 OOmg por día e pacientes con PAN 

inmunes mediano cal ibrc. interferón a2b por 12 meses. El asoc iada a virus de 
HbsAg y paciente conti nuo con sensación de Hepati tis B 
HbcAg en dolor en la pierna. Se cambio el 
los vasos. tratamiento a Lamivudina 

150mg/dia y prcdnisolona a 20 mg. 
Después de 6 meses de tratamiento 
HbcAg y HbsAg no se detectaban y 
hubo scroconvcrsión. Al termi nar el 
tratamiento no hubo recaída de la 
hepatitis B a los 9 meses de 
segui miento. 

Gui ll cvin L Serie de Pacientes 10 Depósitos Pacientes que Se encontró No referida Prevención Se incluyeron 8 pacientes 8 hombre El tratamiento con 
y Cols' casos de ambos Pac ientes de cumplen los protcinuria en 3 de y 2 mujeres con una edad promedio cstcroidcs, 

sexos complejos criterios pacientes, infección de 50.4 años. Un paciente fa ll eció lamivudina y 
2004 mayores de inmunes en diagnósticos del hematuria en 1 por vi rus de posterior a la respuesta clínica plasmafércs is es 

18 años que las paredes Colegio pac iente. Hepatitis B inicial. A 6 meses 9 de los 10 efectivo para la 
1999-2000 cumplieran de los Americano de Ni ngún pac iente pacientes presentaban recuperación recuperac ión de 

con los vasos Rcurnatología, presentó clínica. A los 9 meses el 66% de los pac ientes con PAN 
Francia criterios del causando con ev idencia elevación de 9 sobrevivientes presenta ron Hbc asociada a HBV. 

Colegio inflamación histológica de ALToAST scroconvcrsión. HbsAg fue Dada la seguridad 
Americano vascu litis. indctcctablc en 3 pacientes con y la fáci l 
de scroconvcrsión anti-HBsAb. El admini strac ión de 
Rcumatolo tratamiento fue bien tolerado en 9 de la lamivudina esta 
gia para el los 1 O pacientes. La defunción fue puede ser 
dx de PAN secundaria a scpsis por Estafi lococo considerada como 
relacionado cpidcrmidis el antiviral de 
con VHB elección para esta 

patología 

'Erhardt A, Sagir A, Guill cvin L, Nc ucn-Jacob E, Hauss ingcr D. Succcssful trcatmcnt oh hepatit is B virus associatcd po lyarteritis nodosa with a combinatio n ofprcdniso lonc , a ­
intcrfcron and lami vudi na. J Hcpato logy 2000;33:677-683 
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Autores Li mitaciones del Estudio Direcc iones Futuras de Investigación 

Año de publicación 1 Realización 

País 
Guí ll cvín L y Cols Muestra pequeña de pacientes sin grupo control para estab lecer la efi cac ia del El desarro llo de nuevos agentes anti viralcs como intcrfcrón alpha 2b como 
1993 tratamiento en cuanto a la scroconversión del HbeAG/anti-HBeAb régimen de primera línea para el tratamiento de vaseu lit is inducidas por virus. 
1984- 1988 
Francia 
Gui llcvin L y Cols - La muestra es muy pequeña para realizar conclusiones defin iti vas. Empl eo de defl azacort como anti nfl amatori o equ ivalente a la prednisona. 
1994 requir iendo la rea lización de un estudio clínico controlado. 
1988-1 992 
Francia 

Gui llcvin L y Cols "' Muestra muy pequeña para real izar conclusiones y empleo de d ifere ntes Estudio de lo antiviralcs sobre terapia in icial sobre los cstcroidcs y la 
1995 anti vira les durante el tiempo del estudio cíclofosfamida ya que estos últimos pudieran fac ili tar la replicación viral y el 
198 1- 1993 desarrollo de infección crónica por HBY. 
Francia 
Krüger M y Cols ' ' ' Realización de estudios clínicos controlados para evaluar la efecti vidad del 
1997 famc iclovír en el tratamiento de la PAN. 
1996 
Alemania 
Erhardt A y Co ls " ' Se deben realizar estudios controlados para evaluar el uso de la lamivudina en el 
2000 tra tamiento de PAN asoc iada a infecc ión por Hepati tis B. 
Alemania 
Guuillcvin L y Cols '"' Esta terapéutica nunca se ha evaluado en un estudio aleatorizado Estudio de lami vudina en estudios prospecti vos placebo controlados. para 
2004 evaluar los bene ficios de esta estrategia terapéutica. 
1999-2000 
Francia 

• Gu illcvin L, Mahr A, Cohcn P, Larrochc C, Qucyrcl V ct al. Short-Tcrrn Cortocostcroids Thcn Lamivud inc and Plasma Exchangcs to Trcat Hepatitis B Virus-Rclatcd Polyarteritis 
Nodosa. Art Rhcum 2004;5 1 :482-487 
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DESCRIPCIÓN DE LOS ARTICULOS DE PAN CON AFECC IÓN GASTROINTESTINAL. 

Se encontraron 6 artículos referentes a manifes taciones gastroi ntestinales de esta patología los 
au tores fueron: Edwards 1992 en EUA , en Turquía Gündogdu en 1993 y Oguzkurt 2000, 
Levine en 2002 en EUA, Maeda en 2006 en Japón y Saikia en 2006 en la India. 

Fueron 4 reportes de un caso y dos series de casos, solo un artícu lo fue en población pediátrica y 
5 en adultos. Las series de casos incluyeron 4 , 54 y 2 pacientes. 

En cuanto a la etiología en el artículo de G ündogdu se refiere que no es conocida en el de 
Maeda que es posiblemente secundaria al depósito de complejos inmunes y en e l resto de 
artículos no se hace referencia a la etiología de esta enfermedad. 

En todos los artículos el diagnóstico se llevo a cabo mediante estudio hi stológico con necrosis 
fibrinoide en las arterias de pequeño y mediano ca li bre y hallazgos arteriográficos con estenosis 

. . 
o m1croaneun smas. 

Los hallazgos de laboratorio más frecuentes fueron leucoc itosis en 2 artículos, e levación de 
reactantes de fase aguda (PCR y VSG) en tres artícu los, e levación de transaminasas en 2 
artícul os y serología positiva para infección por Virus de Hepatiti s B en un artículo. 

En el artículo de Gündogdu se refiere que el paciente esrudiado se encontraba sintomático a los 
6 meses de seguimiento, y en el Edwards a los 3 años. En e l artículo de Oguzkurt se refiere que 
la mortalidad de los pacientes con infartos intest inales es de 60 a 80% y en el de Levine que la 
morta lidad es del 23% en pacientes con abdomen agudo. Maeda refi ere que las manifestaciones 
gastro intestinales de PAN se asocian con un a mortalidad a lta. En un artículo no se refiere el 
pronóstico. 

En ninguno de los 6 artículos se especifican medidas preventivas de la patología. 

En cuanto a los resultados Edwards describe a una paciente de 22 años qui en presentó necrosis 
intestinal por trombosis de la arteria mesentérica superior y arteria celiaca, así como infartos en 
bazo, rec ibió tratamiento con ciclofosfamida a 0.75mgm2 y metilprednisolona . G ündogdu 
de cribe a un pac iente de 8 años de edad que presentaba dolor abdominal , vómito y lesiones 
purpúricas, quién posteriormente presentó perforación intestinal requiriendo laparotomía 
ex ploradora . Recibió tra tamiento con nutric ión parentera l, antibi óticos, antihipertensivos y 
pred ni sona a dosis de 2 mgkg 
Oguzkurt describe 4 pac ientes en quienes e l síntoma más constante fue la presenc ia de dolor 
abdominal generalizado intermitente, as í como vómito, evacuaciones con sangre y diarrea. A 
todos los pacientes se le rea li zó laparotomía encontrando necrosis ma siva de intestino delgado. 
Tres pac ientes fallecieron. Levine en 2002 presentó 54 pac ientes con compromiso 
gastrointestinal en 13 de ellos se presentan datos de abdomen agudo quirúrgico. Rec ibieron 
tratami ento con prednisona o metilprednisolona . Las arteria con mayor frecuencia involucrada 
fue la mesentérica. Maeda presentó un paciente de 22 años quien presentó hematemesis 
encontrando en endoscopi a una úlcera gástri ca a ni ve l de cardias y perforac ión colónica. Saikia 
reportó un paciente de 24 ai\os con hematemesis por úl cera gástrica que requirió gastrectomía 
por hematemesis masiva, rec ibi ó tratamiento con metilprednisolona y hemodiális is ya que 
presentó insufi ciencia renal. 

Las conclusiones son la sospecha de PAN en pacientes con man ifestac iones gastro intestinales 
para la realización de un diagnóstico y tratami ento temprano. 
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Solo el artículo de Levine refiere limitaciones en su estudio que son el diseño retrospectivo del 
estudio y la posibilidad de tener datos incompletos acerca de algunos aspectos de esta 
enfermedad. 

En ningún estudio se refieren direcciones futuras de investigación. 
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CUADRO 4. ANÁLISIS CUALITATI VO DE LA LITERATU RA. PAN CON AFECCIÓN GASTROINTESTINAL 

Autores Diseño Característi Número Etiología Diagnóstico Pruebas Pronóstico Medidas Resultados Conclusiones 
del e as de la de diagnósticas Preventivas 

Año de estudio población sujetos (Pruebas de 
publicación Laboratorio) 

1 Nivel de 
Realización gradien-

te 
País científico 

~dwards Reporte Pac iente de 1 Causada por Arteriografia Glucosa Sin No especi ti ca Paciente de 22 ai\os con historia El éxito del 
Cols 1 de caso 22 atlas con pac iente depósitos de con oclusión del 256mgldl . man ifestaciones de DM l. con 4 dias de do lor tratamiento de la 

diagnóstico complejos tronco ccl iaco, y lcucoci tosis clíni cas a tres abdominal. se le realiza PAN depende de la 
1992 de inmunes cambios 11 800, años de laparotomía con resección realización 

1-- Poliarteritis ancurismáticos crcatinina seguimiento. intest inal donde se encontró un temprana del 
N a dosa en arteri as 1.2mg/dl . coágu lo en la arteria mesentérica di agnóstico. una 

-UA renales y TG0954 superior el cual se retiró medi ante vez que se hace 
mesen térica IU/L. un catéter de Fogarty. se este el trata miento 
superior. encontraron hemorragias en uñas medico y 

bilatera l. Sufrió paro sospechando quirúrgico es 
Pieza de sepsis abdominal por lo que se esencial para 
pato logia con rea lizó nueva laparotomía. contro lar el 
artcrit is presentando nuevo paro proceso acti vo de 
nccroti zantc en requiriendo cstcmotomia para la enfermedad y la 
la arteri as de masaje card iaco encontrando prevención de 
mediano ca libre. tamponade a tensión. la futuras 

ex ploración abdomi nal mostró la complicaciones. 
arteria celiaca trombosada, con 
múl tiples infartos en bazo. Ini cio 
tra tamiento con ciclofos famida 
0.75mgm2 y 30 mg de 
metilprcdni solona . Presentó 
abscesos intra-abdominales los 
cuales fu eron drenados. Continu ó 
con tratamiento con nutrición 
parentcra l. cs tcro ides y 
ciclofosfamida. 

1 
Edwards WH , Mart ín RS , Edwards WH. Mu lherin JL. Surviving Gastro intestinal lnfarc tion Dueto Polyartcriti s Nodosa. A rare cvcnt. A m Surgcon 1992; 58:1 67-172 
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Gündogdu Reporte Paciente de 1 La etio logía Estudio Lcucoci tosis Sin No Paciente de 8 años de edad . Con Los niños que 
ols' 

1993 

--

Turquía 

de caso 8 años con paciente es histológico de de 13400. sintomatologia a especificado dolor abdominal. vóm ito. les iones tiene sospecha o 
diagnóstico desconocida resección 5 1% 6 meses de purpúricas loca lizadas en piernas diagnóstico de 
de intestina l con ncutrófi los. seguimiento. y región glútea de 24 hrs de Poliartcrit is 
Poliartcrit is necrosis 22% bandas. evolución. A su ingreso presentó Nodosa deben 
Nodosa fibri noidc 9% linfocitos. fiebre de 38 grados y se vigilarse 

segmentaría en extendieron las lesiones cu idadosamente de 
la pared de las purpúricas a cara y hematuria las 
arteri as de microscópica. Al 8vo día se manifestaciones 
pequeño y presenta rigidez y distens ión gastrointcstina les. 
mediano calibre. abdominal. observando aire libre la' cuales pueden 

pcritoneal se rea li za laparotomía presentarse como 
exploradora encontrando 2 áreas una perforación. 
de gangrena de 1 O y 25 cms a 1 O 
y 60 cms del li gamento de Treitz. 
Posterior a la cirugía presentó tos. 
sibilancias e infiltrados 
pulmonares sugiriendo 
inflamación de los vasos 
pulmonares . Recibió tratamiento 
con nutrición parcntcml. 
antibióticos. antihipcrtcnsivos y 
prcdnisona 2 nwk~ 

' GOndogdu HZ. Kalc G. Tanyc l FC. BüyOkpamukcu N. Hicsonmcz A. lntcst inal Pcrforation asan lnit ial Prcscntati on of Po liartcriti s Nodosa in an 8-Ycar-O id Boy. J Pcd iatric Surg 
1993 ;28:632-634 
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Oguzkurt P Serie de Pacientes 4 No En dos pacientes No referido La mortalidad No El síntoma más constante fue la La oclusión 
f.i Cols3 casos con pacientes especificado de observaron de los pac ientes espcci fi cado presencia de do lor abdominal el mesentérica es rara 

oclusión lesiones que presentan cual era intenso, intermitente y en niños pero tiene 
llooo vascular vasculares que infartos generalizado. Los síntomas una alta 

mesentérica incluían fi brosis. intestinales es acompañantes fue ron vómito, morta li dad. 
198 1-1996 con obliteración, e del 60 al 80% evacuac iones con sangre y Requiere un 

necros is infiltrado de diarrea. A todos los pacientes se diagnósti co y 
~urqu ía intestinal 2 polimorfonuclca les realizó laparotomía tratamiento 

de ellos con res en las encontrando necrosis masiva de urgente, con un 
diagnósti co paredes intestino delgado. Tres pacientes tra tami ento 
de PAN vascu lares murieron por necrosis intest inal postopcratorio 

consistentes con masiva, fa lla orgánica múlt ip le y adecuado de la 
PAN mani festaciones sistémicas de enfermedad 

PAN. El paciente que sobrevivió subyacente. 
recibió tratamiento para PAN 
sistém ica 

-' Oguzkurt P, Emin M, Cifc i AO. Tanyel FC. BUyUkpamukcu N. Mesenteri e Vasc ul ar Occlusion Rcsu lting in Intestinal Necrosis in Children. J Pcdiatric Surg 2000;35 : 11 6 1-11 64 
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cvinc SM y Serie de Pacientes 54 No Artcriografi as VSG elevada La mortalidad No Se ident ifi caron 54 pacientes con El involucro 
casos con pacientes especificado con presencia de 66+/- fue del 23% espec ificado PAN, 63% fueron mujeres, 44% gastrointestinal 

diagnóstico aneurismas de 35mmlh . 6 para los tenían compromiso ocurre 
002 de PAN arteri as de pacientes con pacientes con gastrointestinal (náusea, vómi to, comúnmente en 

medi ano calibre, serología abdomen agudo melena, hematoquezia, pacientes con PAN 
1986-2000 dilatación positiva para y del 9% para constipación y sangrado de tubo y conlleva un mal 

arteria l en hepatitis (2 los que tuvieron digestivo), 13 pac ientes tuvieron pronóstico. Sin 
UA segmentos hepatitis B. 3 otros síntomas abdomen agudo quirúrgico embargo la 

fusiformes con hepatitis e y gastrointestina- (perforación, ruptura mortalidad por sus 
áreas de 1 hepatitis B les aneurismática, colecistitis aguda). comp licaciones ha 
estenosis o y C), 31% de Todos los pacientes recibieron disminuido por la 
mi croancuris- los pacientes cstcroidcs al diagnóstico 40mg de realización de 
mas en arterias presentaron prcdnisona o 1 g de diagnóstico 
pequeñas elevación de meti lprednisolona. Todos los temprano. 

transaminasas pacientes presentaron dolor 
abdominal en el curso de la 
enfermedad. Otros síntomas que 
presentaron fueron hipertensión, 
lesiones cutáneas y mialgias. La 
arteria involucrada con mayor 
frecuencia fue la mesentérica, y el 
hallazgo angiográ fi co mas 
frecuente fue ron aneurismas. 

4 Le vine SM, Hcllmann DB, Stonc JH . Gastrointcstina l ln volvcmcnt in Polyarteritis Nodosa: Prescnta ti on and outcomcs in 24 palicnts. A m J Mcd 2002; 11 2: 
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Maeda K y Reporte Paciente 1 La patogénia Mani festaciones Hb 7.3g/dl,, Las No Paciente masculino de 22 años de Este es el primer 

006 

~ 

Japón 

de caso con paciente es poco clínicas y VSG comp licaciones espcci ti cado edad, con diagnóstico de PAN caso reportado de 
diagnóstico entendida, es angiogra fia con IOmmlh. PCR gastrointestinale quien había rec ibido tratamiento ulcera de 
de PAN posiblemente aneuri smas en la 2.7mg/dl, s de PAN son con esteroides e Dicula foy y 
con causada por arteri a renal. hipoproteine comúnmente ínmunosupresores. presentó perforación 
afección complejos mía 5.2mg/dl. asociadas a una hematemesis encontrando en la colónica asociada a 
gastrointcs- inmunes. alta mortalidad. endoscopía una úlcera gástrica la PAN, las 
tina! (Tipo Dieulafoy) a ni vel del compli caciones 

cardias, rec ibió tratamiento con abdominales se 
medidas hemostáticas . Un año han asociada con 
después presentó perforación de l una alta 
colon transverso y tres eventos de mortalidad. 
hematemes is por úlcera gást rica 
recurrente. Posteriormente se 
realizó arteriografía de la arteria 
gástrica izquierda en la cual se 
observó marcada dilatación 
ancurismática en las arterias 
distales. 

' Macda K, Hayashi Y, Morita 1, Matsuoka O, Nishiyama M, Nishimura H, Aoyagi K, Sakisaka S. Recurren! Dicula foy's ulccrs in thc Stomach and Colonic Pcrforation Causcd by 
Polyartc ritis Nodosa: Rcport of a Case. Gastro intcst Endoscopy 2006;63:349-3 52 
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Saikia N y Reporte Paciente 1 No Estudio Hemoglobina No espec ificado No Femenino de 24 años con historia La PAN es una 
de caso con paciente cspeci ti cado histológico de la 4.5g/dl , BUN cspcci ti cado de 1 semana con dolor epigástrico causa poco común 

diagnóstico pieza de 150 mg/dl. intermitente asociado con diarrea, de Hemorragia 
006 de PAN gastrostomia Crcati nina vómito y 2 episod ios de melena, Gastrointestinal. 

con con úlcera con 15.2mg/dl internada por hematemesis aunque debe ser 

- hemorragia base nccrótica. masiva. A su ingreso se considerada en el 
gastrointcs- trombos en encontraba pálida, con diagnóstico 
tina) vasos de taquicardia, taquipnca e diferencial cuando 

ndia mediano y hipotensión. Se transfundieron 4 la endoscopia 
pequeño calibre unidades de sangre y se realizó muestra ú Ice ras 
consistentes con endoscopia encontrando coágu los gigantes. 
PAN. en estómago y una ulcera en la 
Angiorcsonancia curvatura mayor. se inyectó 
con epinc frina alrededor de la úlcera. 
microancuri s- Doce horas después presentó otro 
mas en ambas evento de hematemesis masiva 
arterias renales. requiriendo gastrcetomía parcial. 

El postopcratorio curso sin 
eventualidades, recibió pulso de 
metilprednisolona y hemodi álisis. 

Autores Limitaciones del Estudio Direcciones Futuras de Investigación 

Año de publicación 1 Realización 

País 
' dwards WH y Cols 
1992 
------
EUA 

J ündogdu H y Cols 
1993 
-------
Turquía 

• Saik ia N, Talukdar R, Mazumdcr S, K abra S, Khanna S, Vij JC. Polyartcrit is Nodosa Present ing as Mass ivc Upper Gastrointesti nal Haemorrhagc . Gastrointestinal Endoscopy. 
2006;63 :868-870 

-50-



pguzkurt P y Cols 
2000 
198 1-1 996 
Turquía 
evinc SM y Cols Las limitaciones de este estudio están dadas primeramente por el diseño 
2002 retrospecti vo y la posibilidad de tener datos incompletas acerca de algunos 
1986-2000 aspectos de esta enfermedad. 
EUA 

vlacda K y Cols 
2006 
------
Japón 
aikia N y Cols 
2006 
-------
India 
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DESCRIPCIÓN DE LOS ARTICULOS DE PAN CON A FECCIÓN EN SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL Y SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO . 

Se encontraron 6 artícul os, con los siguientes autores: Topa loglu en Turquía 1992, Walz 
LeBlanc 1994 y Bert en 1999 en EUA, Ragge en Inglaterra 2003, Panzeri en Bras il y Ordóñez 
en Méxi co en 2004. 

Fueron 4 reportes de caso y una serie de casos la cual incluía 4 pacientes. En 5 artículos no se 
hace re fe rencia de la etio logía del padec imiento y en uno se refiere que esta es desconocida. 

En 3 a rtículos el diagnóstico se rea lizó mediante biopsia encontrando necrosis fibrinoide en 
vasos de pequeño y mediano calibre, en uno con angiogra fía con presencia de aneurismas 
renales, y en 2 con estudio histológico y angiografía. 

En 4 estudios se encontró VSG elevada, en tres se entraron anemia y leucocitosis, creatinina 
elevada en 1, y ANCA positivo en 1 estudio. 

En 5 artículos no se refi ere cual es e l pronóstico y en uno se refi ere que es bueno posterior a l 
tratami ento con esteroides y ciclofosfamida. En ninguno se especifican medicas preventivas de 
la enfermedad. 

En el estudio de Topaloglu se reportan 4 pacientes dos con parál is is del III par, un paciente del 
111 y IV par y un paciente con pará lisis facia l perifé rica. Walz LeBlanc reportó un paciente de 
69 años, con dolor occipita l, fi ebre, fa tiga y linfadenopatías inguinales, cervica l y mialg ias, 
recibió tra tamiento con prednisona por tres semanas. Bert presentó una paciente de 9 años con 
fiebre intermitente, ceguera del ojo izquierdo, cefalea, anorex ia, confusión intermitente y déficit 
de memoria, así mismo presentaba dilatac ión pupilar paradójica y atrofia de l nervio óptico; 
recibió tratamiento con esteroides. Ragge presentó una paciente de 5 años con fi ebre, letarg ia, 
anemia y mialgias, así como hemiparesia facial y aumento de la presión intracraneal, así como 
reacción ocular de inclinación. Panzeri reportó un pac iente de 9 años con fiebre, cefalea, fatiga, 
disnea, artralgias, exantema, vómito y diplopía, identificando vasculiti s a nivel de SNC 
rec ibiendo tratamiento con dexametasona a 0.6mgkgd y poste riormente les iones nodulares 
eritematosas en piernas. Ordóñez presenta un paciente de 42 años con ataque a l estado general , 
odino fagia, otalgia izquierda, acúfenos, vérti go y flu ctuac ión de la audición , así como 
hipoacusia conductual , se dio manejo con estero ides, cic lofosfamida y gammaglobul ina sin 
mejoría , e l paciente evolucionó a fa lla orgánica mú ltiple y fa lleció. 

Las conc lusiones van en relac ión a que las manifestac iones en sistema nervioso son más 
prevalentes en población pediátrica y a que las manifestac iones neurológicas de las vasculiti s 
primarias ya que el di agnóstico y tratamiento apropiado di sminuyen la morbilidad y la 
morta lidad. 

Ningún estudio hace referencia a limitac iones del estudio y a direcciones futuras de 
investigación. 
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CUADRO 5. ANÁLISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA. PAN CON AFECCIÓN A SNC Y SNP 

Autores Diseño Caracteristi Núrnero Etiología Diagnóstico Pruebas Pronóstico Medidas Resultados Conclusiones 
del cas de la de diagnósticas Preventivas 

Año de estudio población sujetos (Pruebas de 
publicación Laboratorio) 

1 Nívelde 
Realización gradie fll 

e 
País científico 

Topaloglu Serie de Pacientes 4 No Realización de Velocidad de Bueno con No Dos pacientes presentaron La PAN es una 
R y Cols' casos pcdiátricos Pac ientes cspcci ficado biopsia con sedimentación remisión de cspcci ficado parálisis dcllll par. un paciente enfermedad rara en 

con presencia de globular sin tomas dcllll y IV par y un paciente niños. El in voluc ro a 
1992 diagnóstico vasculitis de elevada, posterior al presentó parálisis facial ni vel de nervios 

de PAN arterias de Proteína C tratam iento con peri férica craneales es mas 
199 1 con pequeño y reac ti va cstcroidcs y prcvalcntc en 

invo lucro mediano calibre positiva en los ciclofosfamida poblac ión pcdiátrica 
Turquía de nervios 4 pacientes. que en adultos 

craneales 
Walz Reporte Paciente 1 No Biops ia de Leucocitos No especificado No Masculino de 69 ar1os. desde Se presenta un caso 
LcB lanc y de caso con pac iente cspcci ficado ganglio 14900, VSG especificado 199 1 con dolor occipital, cue llo inusua l de PAN. este 
Cols" diagnósti co supraclavicular 107mm/h, C3 y cefalea tratado con caso sirve para 

de con vascul itis 2.04, ANCA analgés icos y fi sioterapia . 2 recordamos que la 
1994 Poliarteritis necrotizante positi vo semanas después presentó clasificación de las 

Nodosa con compatible con > 1/320 fieb re. fa tiga, linfadenopatía vaseu litis no es la 
199 1 arteriti s poliartcritis inguinal y cerv ica l y mia lg ias. ideal. En nuestro 

temporal y A la exploración presentaba conocimicnlo no se 
EUA lin fadcno- adcnomcgalias cervica les. sub- habían presentado 

palia mandibu lares. reporte de 
supraclav iculares e ingui nales linfadenopat ía 
de menos de 1 cm. se palpaban asociados con PAN 
las arterias temporales 
pulsátiles. Presentando dolor 
pleurí tico. 
Rec ibió tra tamiento con 
prcdni sona 30mg por tres 
semanas. 
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Bcrt.RJ y Reporte Paciente de 1 No Clinico. T AC de VSG elevado No especificado No Niña de 9 años con déficit de La artcritis temporal 
Cols'11 de caso 9 años de paciente cspcci ti cado cráneo y Biopsia 57 mm/h. especificado audición scnsorincural desde es un padecimiento 

edad, de arteria l leucocitos los 4 años. 2 meses de raro en edad 
1999 artcritis tempora l 4300 K/MI evolución con fiebre pcdiátrica. cuando 

temporal izquierda con intermitente. ceguera del ojo esta es agresiva los 
1997 como hipcrplas ia de la izquierdo. cefalea temporal y datos clínicos y de 

manifcsta- intima. infiltrado pcriorbita l izquierda. laboratorio ayudan a 
EUA ción de celular mixto y od inofagia. anorcx ia. confusión diferenciar de un 

PAN necrosis intermitente y défici t de proceso infeccioso. 
fibrionoidc. memoria. Si este no es 
Artcriografia A la EF con arteria temporal in feccioso la PAN 
abdominal con pulsátil, di latación pupi lar debe considerarse en 
múltiples paradójica, y atrofia de nervio el diagnóstico. 
microancuris- óptico. Recibió tratamiento 
mas renales y intravenoso con cstcroidcs. 
mesentéricos, en presentó recaída con ceguera 
la bifurcación de binocular aguda. hematuri a 
vasos pequeños mi croscópica y alteraciones en 

el estado mental 
Raggc NK Reporte Paciente de 1 No Angiogra fia con Hemoglobina No especificado No Paciente femenino de 5 ailos. La PAN solo 
y Cols" de caso 5 años de paciente especificado presencia de de 8.8, PCR especificado con 2 ailos de evolución con raramente es asocia 

edad con aneurismas 75. VSG 97. fiebre, lctargia. anemia. y con alteraciones 
2003 diagnóstico renales. mialgias. 2 meses con diplopía motoras centrales. 

de PAN y intcm1itcntcs. dolor abdominal, Este caso sirve para 
2002 alteraciones Resonancia livcdo rcticu luris y exantema en ilustrar la 

oflalmológi magnética con la pi ernas. Dos semanas con importanc ia de la 
Inglaterra e as presencia de hcmiparcsia facia l y aumento cxaminación de la 

lesiones a ni vel en la presión intrac rancal. mirada conjugada. 
mcscnccfálico In icio tratamiento con 

prednisolona. ciclofosfamida y 
aspirina, con lo que se 
estabi lizó su condición. El 
examen ncuroflalmológico 
mostró la presencia de reacc ión 
ocu lar de inclinación (ma l 
alineamiento vertical . 
inclinación de la cabeza y 
alteración de la mirada 
coflj_ugada con ojo hipotrófico) 
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Panzcri y Reporte Paciente de 1 No T AC de cráneo Hemoglobina No especi ficado No Paciente masculino de 9 años Los médicos deben 
Cots• de caso 9 ailos de paciente especificado con 10 .7g/dl , especificado con 13 días con fiebre, cefalea, reconocer las 

edad con hipodensidad en plaquetas 94 fatiga, tos, disnea, artralgias mani fcstacioncs 
2004 diagnóstico el lóbulo mi l/ mm3. transitorias y exantema. neurológicas de las 

de PAN tempora l Leucocitos Posteriormente presentó vómito vasculi tis primarias 

- -- con posterior 15600/mm3. y diplopía. A su ingreso se ya que el diagnóstico 
afección a derecho. PC 23mg/dl encuentra Glasgow de 13, y el tratamiento 

Brasil SNC Angiorcsonancia LC R con rigidez de nuca y papi lcdcma apropiado pueden 
con aumento Leucocitos derecho. Hizo diagnóstico de disminuir la 
foca l y 114/mm3. mcningocnccfalitis infecciosa. morbilidad y la 
scgmentario de 89% de sin embargo posteriormente se mortalidad. 
la arteria ncutrófi los, identifi co vasculiti s a ni vel de 
cerebral media y proteínas de SNC por lo que se inicio 
la bifurcación de 99mg/dl tratamiento con dcxamctasona 
la carótida Glucosa 0.6mgkgd . Tres semanas 
interna. · 49mg/dl después presentó lesiones 
Biopsia de piel nodularcs eritema tosas en 
con infiltrado piernas. 
inflamatorio 
perivascular y 
necrosis 
fibrinoide en 
arterias 
subcutáneas de 
pequeilo y 
mediano calibre. 

- -
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Ordóñcz R Reporte Paciente 1 La etiología Biopsia de Fosfatasa No especificado No Paciente de 42 años con 5 La diversidad de 
Cols•; de caso masculino paciente es testículo con alcalina 363 especificado meses de evolución con ataque datos patológicos de 

de 42 años desconocida lesión UIIL, lgG al estado gcncml, odinofagia, la PAN y su carácter 
2004 con segmentarí a con 2370 mg/d l, tos con hemoptisis ocasional, inespec ífico hacen 

diagnóstico necrosis C3 elevado, otalgia izquierda, acúfenos, que el diagnóstico 

- -- de PAN fibrinoidc en BUN posteriormente vértigo y pocas veces se 
vasos de 18mg/dl, fluctuación de la audic ión. relacione con 
peqUCilO y Creatini na 2.9 Audi ometría tonal con manifestaciones 

México mediano calibre. mg/dl. hipoacusia conductual otológicas como 
Biopsia de colon Hemoglobina superficial en frecuencias bajas expres ión inicial que 
con necrosis 8.7g/dl. e impedanc ia con curvas tipo B se presentan en el 
fibrinoidc e Hcmatocrito de Janger en ambos oídos, se 30% de los casos. por 
infihmdo 27.8%. colocaron tubos de venti lación lo que debe inclui rse 
infl amatorio Leucocitos bi laterales. Un mes después a la PAN en el 
linfoplasmacita- 12,200/dl presentó ce falea fronta l diagnóstico 
rio punzante, hipertermia, pérdida di fereneial de 

de 5 kg. hemorragias pacientes con 
conjuntiva lcs. hemopti sis y enfermedad ótica de 
rcctorragia. Se dio manejo con dificil control. 
esteroidcs, cic lofos famida y 
gammaglobulina. sin mejoría. 
El paciente evoluciono hacia la 
falla orgánica mú lt iple y 
falleció. La autopsia fue 
compatible con PAN 

Autores Limitaciones del Estudio Direcc iones Futuras de Investigación 

Año de publicación 1 Realización 

País 
Topa loglu R y Cols 
1992 
199 1 

Turquía 
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Walz LcBlanc y Cols 
1994 
199 1 
EUA 

Bcrt RJ y Cols 
1999 
1997 
EUA 
Raggc NK y Cols 
2003 
2002 
Inglaterra 

Panzcri y Cols 
2004 
Bras il 

Ordóñcz R y Cols 
2004 
México 

¡T opaloglu R, Besbas N, Saatci U, Bakkaloglu A, Oner A. Cranial Nerve lnvolvement in Childhood Polyarteritis Nodosa. Clin Neu and Neurosurg 1992;94: 11-13 
11 Walz LeBlanc BAE, Keystone EC, Feltis JT, Geddie WR, Lie JT. Polyarteriti s Nodosa Clinically Masquerading as Temporal Arteritis with Lymphadenopathy. J Rheumatol 
1994;2 1 :949-952 
¡¡¡ Bert RJ , Antonacci VP, Berman L, Melhem ER. Polyarteriti s Nodosa Presenting as Temporal Arteriti s in a 9-Year-Oid Chil. AJNR 1999;20: 167-171 
;. Ragge NK, Harris CM, Dillon MJ, Chong WK, Elston J. Taylor DS. Ocular Tilt Reaction Due to a Mesencephalic Lesion un Juvenile Polyarteritis Nodosa. A m J 
Ophatlmol 2003; 134:249-1 51 
• Panzeri AP, Leme VP, Tanuri C et al. Polyarteriti s nodosa with central nervous system involvement mimicking meningoencephalitis. Pediatr Crit Care Mes 2004;4:286-
288 
vi Ordóñez R, Soto Mónica, Ocampo Lilian, Cruz Joel, Covarrubias Valverde. Manifestaciones otológicas como presentación inicial de Poliarteritis Nodosa. An ORL Mex 
2004;2:69-73 
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DESCRTPCION DE ARTICULOS DE PAN CON AFECCIÓN RENAL 

Se encontraron 4 artículos publicados por Kaskarelis en Grecia en 1995, Raza en 2000 en EUA, 
Cantillo en Colombia y Álvarez en Cuba en el 2003 . 

Se encontraron tres reportes de casos y una serie de casos la cual incluyó 5 pacientes. En 
ninguno se especifica la etiología de la patología. En dos de los artículos el diagnóstico se 
realizó mediante estudio histológico con necrosis fibrinoide e infiltrado mixto con predominio 
de PMN, y en uno con aneurismas de las arterias renal y arcuata y en uno con hallazgos 
histológicos y arteriográficos. 

En dos artículos se encontraron leucocitosis, VSG y PCR elevadas, uno con VSG elevada y 
antígeno positivo para Hepatitis By en uno creatinina elevada. 

En el estudio de Kaskarelis se refiere que el pronóstico es bueno sin síntomas a un año de 
seguimiento, Cantillo refiere que el espectro va de una forma local auto) imitada hasta una forma 
difusa grave, en dos artículos no se refiere el pronóstico. 

En ningún artículo se hace referencia a medidas preventivas de la enfermedad. 

Kaskarelis presentó un paciente de 34 años de edad, con fiebre, artralgias, exantema, dolor 
abdominal difuso y cefalea. Observando en USG orquitis bilateral y epididimitis derecha. Se 
observó opacificación del sistema pielocalicial y del uretero, con presencia de estenosis ureteral 
a nivel de la segunda vértebra sacra. Desarrollo hipertensión. Se inicio tratamiento con 
prednisolona a 75mgkg/día ciclofosfamida 150mg/día y antihipertensivos. Raza reportó un 
paciente de 30 años con perdida de peso en las últimas 4 semanas, fiebre y dolor abdominal. Se 
realizó apendicectomía, continuando con dolor abdominal. Se realizó diagnóstico de PAN 
iniciando tratamiento con prednisolona 40 mg/día , metilprednisolona y ciclofosfamida. Cantillo 
reportó 1 paciente con PAN y 4 con Poliarteritis microscópica. El paciente con PAN presentaba 
4 meses de evolución con disminución progresiva de la fuerza muscular y sensibilidad en las 4 
extremidades, así como parestesias distales, limitación para la marcha, astenia, adinamia, 
perdida de 12 kgs y palidez. A la EF con fuerza proximal 3/5, fuerza distal 215, arreflexia, 
hipoestesia, hipoalgesia y alteración de la sensibilidad en bota y guante. Se inicio tratamiento 
con pulsos de metilprednisolona 15 mgkgdía por 3 días y posteriormente prednisona 1 mgkgd y 
ciclofosfamida 0.75gr/m2. Álvarez presentó un paciente de 38 años con dolor en rodilla 
izquierda y ambos tobillos que le imposibilitaban la marcha, fiebre y pérdida de peso, así como 
hepatomegalia dolorosa, dolor abdominal intenso en cuadrante superior derecho del abdomen 
asociado a hipotensión, se realiza paracentesis abdominal siendo positiva, realizándose 
laparotomía encontrando gran hematoma retroperitoneal por rotura renal, realizando 
nefrectomía derecha. Se inicia tratamiento con prednisona 1 mgkg y ciclofosfamida 0.5mg/kg. 
Al octavo día preserva dolor súbito en flanco izquierdo y choque, se lleva a cirugía con 
hematoma retroperitoneal masivo. Fallece a los 3 meses. 

Las conclusiones son que se debe realizar el diagnóstico temprano con un tratamiento apropiado 
antes de tener lesiones permanentes. 

En ningún artículo se hace referencia a limitaciones de los estudios así como a direcciones 
futuras de investigación. 
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CUA DRO 6. ANÁ LISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA. PAN CON AFECC IÓN RE NAL 

Autores Dise1io Caracteristi Número Etiología Diagnóstico Pruebas Pronóstico Medidas Resultados Conclusiones 
del cas de la de diagnósticas Preventivas 

Año de estudio población sujetos (Pruebas de 
publicación Laboratorio) 

1 Nivel de 
Realización gradien-

te 
País cientjjico 

Kaskarelis Reporte Paciente de 1 No Manifestaciones Lcucocitosis Bueno sin No Masculino de 34 años de edad. La afecc ión 
IS y Cols1 de caso 34 años con paciente especifi cada clínicas y 15,000/mm3. síntomas a un especificadas con fi ebre, artralg ias, exantema en urcteral es rara en 

diagnóstico hallazgos en VSG año de las extre midades in feriores, dolor Jos pacientes con 
1995 de arteriogra fia con 117mm/hr, seguimiento. abdominal difuso y cefalea. Se Po liarteriti s 

Poliartcritis di lataciones PC R elevada, rea lizó USG observando orquitis Nodosa , el 
1994 Nodosa con ancurismáticas bi latera l y epididimiti s derecha. diagnóstico 

afección alternadas con Se observó opacificación del temprano por 
Grec ia ureteral estenosis de las sistema pieloca licial y del uretcro. biopsia o 

bil ateral arteri as arcuata con presencia de estenosis arteriografi a y un 
y renal ureteral a nivel de la segunda pronto inicio del 
segmentarí a e vértebra sacra. Desarroll o trntami ento es 
interlobal. hipertensión. Se in icio tra tamiento importante antes 

con prednisolona a 75 mgkgldia del desarroll o de 
ciclofosfamida 150mgldia y lesiones 
antihipcrtcnsivos. permanentes. 

Raza y Reporte Paciente de 1 No Biopsia con Leucocitos is No especificada No Masculino de 30 a11os de edad, La manifestaciones 
Co ls2 de caso 30 años con paciente especificada arterit is 16mil, VSG espec ifi cada con perdida de peso en las últi mas a nive l renal de 

diagnóstico necrosante de 117 mrn/ 1 h. 4 semanas, acudió por fi ebre y PAN son 
2000 de arterias PC R IOOmg/1, dolor abdominal. Se realizó frecuentes y 

Poliarteritis musculares apendiceetomía, continuando con conllevan mayor 
EUA Nodosa pequeñas y dolor abdominal. Se realizó morbi morta lidad. 

artcríogra fia con diagnóstico de PAN iniciando 
microancuris· tra tamiento con prcdnisol ona 40 
mas hepáticos y mg/dia, meti lprcdnisolona y 
renales e ciclofos famida: Remi tió el dolor 
infartos renales abdominal 48 hrs posterior al 

primer bolo. Se realizó 
angiografia de control observando 
norma lización de la función 
vascular endotelia l. 
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Cant illo JJ Serie de Pacientes 1 No Biopsia renal Cr 2.9mg/dl Su espectro de No Masculino de 52 años de edad, Es imperativo 
y Cols3 casos con Paciente especificada pcrcutánca con presentación especificada con 4 meses de evo lución con hacer un 

diagnóstico con PAN nefriti s varia desde una disminución progresiva de la diagnóstico 
2003 de y 4 intersticial con forma local fuerza muscular y sensibi lidad en te mprano. una 

Poliarteritis pacientes infihrado mi xto autolimitada las 4 extremidades. asi como clasificación 
Colombia Nodosa y con predominante de hasta una difusa parestesias distales. limitac ión adecuada del tipo 

poliangeitis Poliangei PMN. Artcritis grave. para la marcha, astenia, adinamia, de vasculiti s y as í 
microscópi tis de vasos perdida de 12 kgs y palidez. A la determinar el 
ca microscó medianos con EF con fuerza prox imal 3/5, pronóstico y 

pica ex tensa necrosis fuerza dis tal 2/5, arefl cxia. definir el 
fibrinoide hipocstcsia, hipoalgesia y tra tamiento 

aherac ión de la sensi bilidad en adecuado 
bota y guante. Se in icio 
tratamiento con pu lsos de 
mcti lprcdnisolona 15 mgkgdía 
por 3 dias y postcriom1cntc 
prcdnisona 1 mgkgd y 
ciclofos famida 0.75gr/m2 

Alvarcz G Reporte Paciente de 1 No Ncfrcctomía YSG No especificada No Paciente de 38 años con un mes La vasculitis 
y Cols4 de caso 38 años con pac iente espec ificada izquierda con 1 OSmmn1. Ag especifi cada de evolución con dolor en rodi lla constituyen la 

diagnóstico artcri ografia HBs positi vo izqu ierda y ambos tobillos que le ca usa más 
2003 de renal imposibi litaban la marcha, fiebre frecuente de 

Poliartcriti s cx tracorpórca y pérdida de peso. Presentaba sangrado 
Cuba Nodosa con mú ltiples hepatomegalia dolorosa de 2 cms. rctroperitoneal no 

aneurismas en la posteriormente presenta dolor tumoral en 
circulación abdominal intenso en cuadrante paciente no 
renal. superior derecho del abdomen anticoagulados. 

asoc iado a hipotensión, se realiza Por la inusual 
Estudio paracentes is abdominal siendo evolución y 
histológico con pos iti va, rea lizándose laparotomía complicación de 
múhiples encontrando gran hematoma este paciente, su 
dilataciones retropcritoncal por rotura renal, reporte cobre valor 
aneuri smáticas realizando ncfrcctomía derecha. al no encontrar en 
de los vasos Se inicia tratamiento con la literatura médica 
arteriales de prcdnisona 1 mgkg y nacional ningún 
calibre medi ano ciclofosfamida 0.5mglkg. Al informe previo al 
y fino del riñón octavo día preserva dolor súbito respecto. 

en fl anco izquierdo y choque, se 
ll eva a cirugía con hematoma 
rctropcritoneal masivo. Fallece a 
los 3 meses 
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Autores Limitaciones del Estudio Direcciones Futuras de Investigación 

Año de pub licación 1 Realización 

País 
Kaskarclis IS y Cols 
1995 
1994 
Grecia 
Raza y Cols 
2000 
EUA 
Cantillo JJ y Cols 
2003 
Colombia 
Alvarez G y Cols 
2003 
Cuba 

1 Kaskarelis IS, Zarifi M, Dantis P, Vrachl ioti s. Bi lateral Uretral lnvolvement in Polyarteritis Nodosa. Scand J U rol Nephrol 1995;29: 323-326 
2 Raza K, canuther DM, Ex ley AR, Thambyrajah J, Bacon PA, Rowe IF. Dramatic Aneurysm Regression in Polyarteriti s Nodosa Following High Dose Pulse 
Cyclophosphamide. J Rheumatol 2000;27 : 1320-132 1 
3 Cantillo JJ , Diaz A, Santiago J, Manti lla A, Acosta G. Vasculitis sistémica y Riñón: Poliarteritis Nodosa Clás ica y Poliangeitis Microscópica. Cinco casos en Colombia. 
Acta Mcd Colomb 2003 ;28:50-56 
4 Álvarez G, Jacomino L, Leiva L, Martín L, Becerra F, Ruiz A, Garcia BL. Rotura Renal Bi lateral Espontánea en la Poliarteritis Nodosa. Rev Cubana Med 2003;42:59-62 
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DESCRIPCION DE ARTICULOS PAN CON AFECCIÓN CARDIOVASCULAR 

Se encontraron dos artículos el primero una serie de 15 casos publicado por lino en Japón 1992 
y un reporte de caso de Günal en Turquía en 1997. 

La seri e de casos fue en pacientes pediátricos y el reporte de caso en un paciente adulto. 

En ninguno de los dos artículos se hace referencia a la etiología de la enfermedad. En el artículo 
de lino el diagnóstico se realizó mediante biopsia de nervio sural y ha llazgos de autopsia y en e l 
de Günal mediante hallazgos angiográfi cos y biopsia. 

El artículo de lino encontró Infección por virus de Hepatitis B y C, leucocitosis, hematuria, 
microalbuminuria y elevación de transaminasas., en el artículo de Günal no se describen datos 
de laboratorio, sin embargo se encontró cardiomegalia en dos pac ientes u elevación de ST en un 
paciente u Onda T picuda en V5-V6 en otro. 

En cuanto al pronóstico en el estudio de lino el paciente falleció secundario a disección aórtica, 
y el de Günal no hace referencia al pronósti co. 

Ninguno de los artículos hace referencia a medidas preventivas. 

El artículo de lino presenta un paciente con diagnóstico de diagnóstico con PAN presentando 
fi ebre recurrente, perdida de peso, artralgi as, mialgias, alucinaciones auditivas y visuales. Se le 
diagnosticó ci rrosis y miocardiopat ía hipertrófica, recibió tratamiento con prednisona con lo que 
remitieron las manifestaciones. Un año después presentó dolor torácico severo, encontrando 
soplo sistólico grado 111, y hepatomegalia 3 cm por abajo del borde costal, el dolor disminuyó 
sin medicamentos, al tercer día recurrió el dolor irradiándose a espalda y abdomen, murió al 
quinto día. En la autopsia la causa de muerte fue tamponade cardiaco, con disección de la aorta . 
El artículo de Günal presenta 15 pacientes. Las mani festaciones clínicas que presentaban eran 
arteritis 100%, dolor abdominal 47%, fiebre 47%, lesiones cutáneas o nódulos 20%, 
hipertensión 20%, hematuria o involucro renal 13%. 2 pacientes presentaron pericarditis previo 
al diagnóstico. El tratamiento fueron esteroides, en 7 pacientes se administró ciclofosfamida y 
azatioprina en 2 pacientes. Tres pacientes tenían síntomas que pueden tener origen cardiaco, 
dos palpitac iones y uno dolor torác ico. 2 pacientes presentaron regurgitación de la vá lvula y 2 
tricuspídea. 

lian concluye que los ha llazgos en este paciente sugieren que la PAN asociada a Hepatitis B 
puede involucrar el vasa vasorum de la aorta por lo que puede causar disección de la aorta. Y 
Günal que las manifestaciones cardiacas no son especí fi cas de la enfermedad, ellas pueden estar 
dadas por cambios histológicos a nivel del miocardio o de las válvulas atrioventriculares. 

En el art ículo de Iian no se hace referencia a limitaciones del estudi o ni a direcciones futuras de 
investigac ión y en el de Günal la limitación es que no se demostró que las manifestac iones 
cardiacas fueran secundarias a PAN pudiendo sobreestimar su frecuencia, en cuanto a 
direcciones futuras de investigación que se requiere un seguimiento a largo plazo mediante 
ecocardiograma para determinar el curso del involucro cardiaco. 
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CUA DRO 7. ANÁLISIS SISTEMATICO DE LA LI TERATU RA. ARTICULOS DE PAN CON MANIFESTACIO NES CARDIOVASCULARES 

Autores Diseño Característi Número Etiología Diagnóstico Pruehas Pronóstico Medidas Resultados Conclusiones 
del cas de la de diagnósticas Preventivas 

A1io de estudio población sujetos (Pruebas de 
publicación Laboratorio) 

1 Nivel de 
Realización gradien-

te 
País científico 

ino T y Reporte Paciente 1 No Biopsia de Hepatitis B y C La paciente No Paciente de 59 años, en 1989 Los hallazgos en este 
de caso con pac iente especificada nervio sural positi vo. falleció espcci fi cado diagnóstica con PAN por fi ebre pac iente sugieren que 

diagnóstico con angiti s Leucoc itos secundario a recurrente, perdida de peso. la PAN asociada a 
1992 de nccrotizantc. 18.1 00/mmJ, disección de la artralgias. mialgias, Hepatitis B puede 

Poliarteritis hematuri a y aorta. alucinaciones auditivas y involucrar el vasa 
1990 Nodosa Autopsia microalbuminu- visuales. Se le di agnostico vasorum de la aorta 

angitis ria +, PCR 10. 1 cirrosis y miocardiopatia por lo que puede 
Japón necrotizante mg/dl. TGO hipertrófi ca • recibió causar di sección de la 

en arteriolas 1221UII, GPT tratamiento con prcdni sona con aorta. 
cerebra les. y 2121UII.FA lo que remi tieron las 
arterias intra 363 UI/I, GTP manifes taciones. En año 
hepáticas 969 IU/1, LDH después presentó dolor torác ico 
mesentéri cas 6271U/1. severo. encontrando soplo 
y renales con Enzimas sistóli co grado 111 , y 
infiltrado musculares hepatomcgali a 3 cm por abajo 
ce lular de normales del borde costal, el dolor 
linfocitos y disminuyó sin medicamentos. 
células al tercer día recurrió el dolor 
plasmáticas y irradiándosc a espalda y 
necrosis abdomen. murió al quinto dia. 
fi brinoidc. En la autopsia la causa de 

muerte fue tamponade 
cardiaco. con disección de la 
aorta 

1 
lino T, Eguchi K, Sakai M. Nagataki S, lshij ima M, Toriyama K. Poliartcritis Nodosa with Aortic Dissection: Nccrotizing Vasculitis of the V asa Vasorum. J Rhcumatol 

1992; 19: 1632-6 
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~üna l y Serie de Paciente 15 No Angiografi a Radiografi a de No especificado No Se incluyeron 9 hombres y 6 Las mani festac iones 
casos pcdiátricos pacientes cspcci ti cada renal y tórax con espec ificado mujeres con una edad promedi o cardi acas no son 

con biopsia de cardiomcgali a de 1 O años. Las espec ificas de la 
1997 diagnóstico piel en un en dos mani festaciones clínicas que enfermedad, ellas 

de paciente. pacientes, dos presentaban eran artcriti s pueden estar dadas 
1997 Poliartcritis angiografi a pac iente con 100%, dolor abdominal 47%, por cambios 

Nodosa con celiaca en 2 anom1alidadcs fiebre 4 7%, lesiones cutáneas o histológicos a nivel 
Turquía afección pacientes. elcctrocardiográ nódulos 20%, hipertensión del miocardio o de 

cardiaca biopsia de ticas. Uno con 20%, hematuria o involucro las válvulas 
piel en 3 elevación del renal 13%. 2 pacientes atriovcntricularcs. 
pacientes, segmento ST y presentaron pericarditis previo 
biopsia renal otro con onda T al diagnóstico. El tra tamiento 
en 1 paciente picuda en V5- fueron cstcroidcs, en 7 
y V6 pacientes de administró 
manifcstacio- ciclofosfamida y azatioprina en 
nes clinica en 2 pacientes . Tres pacientes 
3 pac ientes tenían síntomas que pueden 

tener origen card iaco, dos 
palpitaciones y uno dolor 
torácico. 2 pacientes 
presentaron regurgitación de la 
válvu la y 2 trieusrridca 

Autores Limitac iones del Estudio Direcciones Futuras de Investigación 

Año de pub licación 1 Rea lización 

Pais 
ino T y Cols 
1992 
1990 
Japón 

¡:i ilnal y Cols No se demostró que las manifestaciones cardiacas fue ran secundarias a la PAN. Se requiere un seguimiento a largo plazo medi ante la reali zación de 
1997 pudiendo que se sobrcestimc su frecuencia . ccocardiograma para determinar el curso de l involucro cardiaco. 
1997 
Turquía 

2 Günal N, Kara N, Cakar N. Kocak H. Kahramanyol O, Cctinkaya E. Cardiac in vo lvemcnt in Childohood Poliartcri tis nodosa. lnt J Cardiol 1997;60:257-262 
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DESCRJPCION DE ARTICULOS DE PAN ASOCIADO A FIEBRE FAMILIAR DEL 
MEDITERRÁNEO. 

Se encontró un estudio publicado en el 2001 por Ozen en Turquía con pacientes reclutados en 
1998. Se trata de una serie de casos, en la que se incluyen 1 7 casos de pacientes con FFM que 
desarrollaron PAN. 

No se hace referencia a la etiología de la patología. El diagnóstico se realizó mediante el estudio 
histológico con vasculitis necrozante y hallazgos arteriográficos. 

Las pruebas de laboratorio fueron PCR, VSG y fibrinógeno elevados al momento del 
diagnóstico y antiestreptolisina O elevadas en 12 pacientes, así como Hepatitis B positivas en 2 
pacientes. Se refiere que el pronóstico es bueno en seguimiento a 5 años. No se refieren medidas 
preventivas de la patología. 

En cuanto a Jos resultados en todos Jos pacientes el diagnóstico de FFM fue previo al de PAN. 
Las manifestaciones de FFM fueron fiebre, dolor abdominal y sinovitis. La edad promedio fue 
de 14.9 años al momento de diagnóstico de PAN y Jos síntomas fueron mialgias, síntomas 
constitucionales, y en 6 pacientes neuropatía periférica. 16 presentaban hipertensión y 1 
hematoma perirrenal. Todos recibieron esteroides y 12 ciclofosfamida. Todos remitieron 
durante el primer año sin manifestaciones de vasculitis. 4 presentaron recaídas que respondieron 
a tratamiento. 1 paciente falleció por amiloidosis secundaria a FFM e infarto agudo al 
miocardio. 

Las conclusiones es que posiblemente la PAN asociada a FFM tenga mejor pronóstico y que en 
pacientes jóvenes con PAN especialmente en los que presentan hematomas perirrenales la 
posibilidad de FFM debe ser evaluada. 

No se refieren limitaciones del estudio ni direcciones futuras de investigación. 
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Autores 

Año de 
publicación 

1 
Realización 

Pais 
Ozen S y 

Cols3 

12001 

1998 

urquia 

CUADRO 8. REVISIÓN SISTEMATICA DE LA LITERATURA. ARTICU LOS DE PAN ASOCIADO A FIEBRE 
FAMILIAR DEL MEDITERRANEO 

Diseño Característi Número Etiología Diagnóstico Pruebas Pronóstico Medidas Resultados 
del cas de la de diagnósticas Preventivas 

estudio población sujetos (Pruebas de 
Laboratorio) 

Nivele/e 
gradien-

te 
científico 
Serie de Pacientes 17 No Presencia de PCR, VSG y Pronóstico No espec ifica En todos los pacientes el 
casos con fieb re pacientes especificado aneuri smas en fibrinógeno bueno a 5 años diagnóstico de FFM fue previo 

familiar del angiografia o elevados al de segui miento al de PAN. Las 
mcditcrránc demostración diagnóstico de manifestac iones de FFM fueron 
o que de vasculitis PAN. fiebre , dolor abdominal y 
dcsarroll aro necrot izantc. Antiestreptolisi- si novitis. La edad promedio 
n PAN nas O elevadas fue de 14.9 años al momento de 

en 12 pacientes. dx de PAN y los síntomas 
Hepatitis B fueron mialgias, síntomas 
posi ti va en 2 constitucionales, y en 6 
pacientes pacientes neuropatia periférica. 

16 presentaban hipertensión y 1 
hematoma perirrenal. Todos 
recibieron estcroides y 12 
ciclofosfamida. Todos 
remitieron durante el primer 
año sin manifestaciones de 
vasculitis. 4 presentaron 
recaídas que respondieron a 
tratamiento. 1 paciente falleció 
por am iloidosis secundaria a 
FFM e infarto agudo al 
miocardio 

·' Ozcn S , Ben-Chetrit E. Bakkalog lu A. Gur H, Tinaztepe K et Al. Po lyartcritis Nodosa in Paticnts with Famil ia! Mediterrancan Fcver: A 
Concomitan! Diseasc o r a Feature of FMF?. Scm Arthritis Rhcum 2001 ;30:28 1-287 
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Conclusiones 

La PAN asociada con 
FFM probablemente 
tiene mej or 
pronóstico que orros 
tipos de PAN. En 
pacientes jóvenes con 
PAN especialmente 
en los que presenta n 
hematomas 
perirrenales la 
posibilidad de FFM 
debe ser evaluada. 



Autores Limi taciones del Estudio Direcciones Futuras de Investi gación 

Año de publicac ión 1 Reali zación 

Pais 
)zcn S y Cols 
200 1 
998 
Turqu ia 
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DESCRIPCIÓN DE ARTICULOS DE PAN Y SUS CRITERIOS DE CLASIFICACION 

Se encontraron dos artículos publicados el primero por Lightfoot en 1990 realizado en EUA y 
en Turquía en 1992 por Ozen. Ambos son series de casos que incluyen 11 8 paciente adultos y 
31 paciente en edad pediátri ca respectivamente. 

Light foo t refi ere que la etiología es desconocida pero que se ha sugerido es a causa de 
complejos inmunes, el art ículo de Ozen no hace referencia a la etiología. En el art ículo de 
Lightfoot se rea lizó el diagnóstico mediante mani fes tac iones clínicas y en el de Ozen con 
biopsia renal en 8 pacientes, biopsia de piel en 22 y 1 paciente con hallazgos en arteriografía 
renal. 

El artículo de Lightfoot no hace referencia a hallazgos de laboratorio y en el de Ozen fueron los 
siguientes: Proteinuria en 11 pacientes, hematuria y proteinuria en 2. 10 pacientes hemoglobina 
menor 1 Omg/dl , leucocitosis mayor de 15 mil en 14 pacientes. VSG elevada en 27 pacientes . 
PCR positiva en 28 pacientes. 

Solo el art ículo de Ozen hace referencia a la mortalidad la cual fu e de l 16%, en ningún artículo 
se hace referencia a medidas preventivas de la enfe rmedad. 

Lightfoot presenta 1 1 8 pacientes, encontrándose 1 O criterios de Jos cuales la presencia de 3 o 
más se asoc ió con una sensibil idad de 82.2% y especificidad de 86.6%. Los criterios son 
pérdida de peso mayor de 4 kg, livedo reticu laris, dolor testicular, mialgias, mono o 
polineuropatía, presión diastólica 90mmHg, BUN o creatinina elevada, Virus de Hepatitis B, 
Anormalidades arteriográficas, biopsia que cont iene PMN. También se rea lizó otra 
clasificac ión con 6 criterios con una sensibilidad de 87.3% y una especificidad de 89 .3%. 
Ozen presenta 31 pacientes pediátricos en quienes el promedio de edad fue de 9.3 años, dos 
pacientes presentaron fi ebre familiar del mediterráneo. Dado que todos los pacientes tuvieron 
involucro músculo esqueléti co y renal se clasificaron estos como cri terios mayores. Y se 
adicionaron 1 O criterios menores (cutáneo, gastrointestinal, neuropatía peri férica, NSC, 
hipertensión, involucro cardiaco, pulmonar, síntomas constituciona les, reactantes de fase aguda 
y presencia de antígeno de superficie de hepatitis B. La presencia de 5 criterios incluyendo 1 
menor es altamente sugestivo de PAN, cuya combinación estuvo presente en 97% de los 
pacientes. 

La conclusiones de Lightfoot fueron que ningún paciente con potencial diagnóstico de PAN 
debe ser considerado sin la enfermedad hasta que se hayan realizado angiografia o biopsia de 
algún vaso relevante. Y Ozen que dado que la PAN ti ene un pronóstico grave y los hallazgos 
patológicos son difíciles de demostrar, los médicos deber estar sensibilizados a identificar las 
manifestac iones clínicas, creemos que para los casos que cumplan con los criterios diagnósticos 
el tratami ento debe ser iniciado con prontitud en espacial en pacientes con afección renal. 

En ninguno de los dos art ículos se hace referencia de limitaciones de Jos estudios o a 
direcciones futuras de invest igación. 
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CUADRO 9. ANÁLISIS CUALITATIVO DE LA LIT ERATURA. ART ICU LOS PAN CON CRITERIOS DE CLASIFICACION 

Autores Diseño Característi Número Etiología Diagnóstico Pruebas Pronóstico Medidas Resultados Conclus iones 
del cas de la de diagnósticas Pre ventivas 

A•io de estudio población sujetos (Pruebas de 
publicación Laborarorio) 

1 Nivel de 
Rea lización gradien~ 

re 
País científico 

ight foot Serie de Pacientes 118 La cti ologia Manifcstacio- No cspcci fi cado No especifi cado No Se encontraron 1 O cri terios de los Ningún paciente 
Cols 1 casos con pacientes es nes clinicas espcci fi cado cuales la presencia de 3 o mas se con potencial 

diagnóstico desconoc ida. de PAN asoció con una sensibi lidad de diagnóstico de 
1990 de PAN se ha sugerido 82.2% y especifi cidad de 86.6%. PAN no debe ser 

que es a causa Los cri terios son pérdida de peso considerado sin la 

- - de complejos mayor de 4 kg. ti vedo rc ti cu laris. cnfcm1cdad hasta 
inmunes. dolor testicular. mi algias . mono o que se hayan 

EU A poli ncuropatia. presión diastólica realizado 
90mmHg. BUN o crcatinina angiografia o 
elevada, Virus de Hepatiti s B. biopsia de algún 
Anormalidades an criognlfi cas. vaso relevante. 
biopsia que contiene PMN . 
También se rea lizó otra 
clasificación con 6 criterios con 
una sensibilidad de 87.3% y una 
especifi cidad de 89.3% 

1 Li ght foot RW . Michcl BA, Bloch DA, Hundc r GG, Zvaiflcr NJ, Et al. Thc American Collcgc of Rhcumatology 1990 Critcri a for thc Class ificat ion o f Polyartcritis Nodosa . Arth 
Rhcum 1990;33 : 1088- 1093 
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p zen S y Serie de Pacientes 31 No Biopsia renal Proteinuria en La morta lidad No El promedio de edad fue de 9.3 Dado que la PAN 
casos pediátricos pacientes cspeci fi cada en 8 pacientes 1 1 pac ientes. fue del 16% especificado años, dos pacientes presentaron tiene un pronós ti co 

con y biopsia de hematuria y fi ebre fami liar del mediterráneo. grave y Jos 
1992 diagnóstico piel en 22. 1 proteinuria en 2. Dado que todos Jos pacientes hallazgos 

de PAN pac iente con 1 O pacientes tuvieron involucro mUsculo patológicos son 
1979- 199 1 hallazgos en hemoglobi na esqucJCtico y renal se clasificaron dificilcs de 

arteriografia menor 1 Omg/dl, estos como criterios mayores. Y demostrar, los 
urquía rena l leucocí tosis se adicionaron 1 O criterios médicos identificar 

mayor de 15 mi l menores (cutáneo, las 
en 14 pacientes. gastrointestinal, ncuropatía manifestac iones 
VSG elevada en periférica. NSC, hipertensión, clínicas, creemos 
27 pacientes . involucro cardiaco, pu lmonar. que Jos casos que 
PCR positi va en síntomas constitucionales. cumplan con Jos 
28 pacientes. reactantes de fase aguda y criterios 

presencia de ant ígeno de di agnósticos el 
superficie de hepati tis B. La tratamiento debe 
presencia de 5 criterios ser iniciado con 
incluyendo 1 menor es a ltamente prontitud en 
sugestivo de PAN, cuya espacial en 
combinación estuvo presente en pacientes con 
97% de los pacientes. afecc ión renal. 

Autores Limitaciones del Estud io Direcc iones Futuras de Investigación 

Año de publicac ión 1 Realización 

País 
ightfoot R W y Cols 
1990 
EVA 

;>zcn S y Cols 
1992 
979-1 99 1 
urquía 

' Ozen S. Bcsbas N, Saatci U, Bakkaloglu A. Diagnostíe Criteria for Poliarteriti s Nodosa in Chi ldhood. J Ped iatr 1992: 120:206-209 
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ANÁLISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA. ARTICULOS DE HERRAMIENTAS 
DIAGNOSTICAS DE PAN 

Se encontraron 2 artículos el primero publicado pro Stanson en EUA en el 2001 , y el segundo 
por Bakkaloglu en Turquía en el 2001 , ambos son series de casos, de pacientes con diagnóstico 
de PAN, e l primero incluye a 56 pacientes y el segundo 25 pacientes. 

El estudio de Stanson hace referencia a que la etiología de la enfermedad es por el depósito de 
complejos inmunes, y el estudio de Bakkaloglu no hace referencia en este punto. 

En el estudio de Stanson el diagnóstico de hace mediante manifestaciones clíni cas y hallazgos 
arteriográficos y en el de Bakkaloglu con manifestaciones clínicas basadas en los criterios de 
Chape] Hill , presencia de aneurismas en angiografia y vasculiti s necrotizante en biopsia. 

En cuanto a los hallazgos de laboratorio solo el estudio de Bakkaloglu refiere la determinación 
de ANCAs. 

En ninguno de los artículos se hace referencia al pronostico de la enfermedad ni a medidas 
preventivas. 

Stanson estudi o los hallazgos arteriográfi cos de pacientes con PAN con los siguientes resultados 
se encontraron aneuri smas en 27 pac ientes (48%). Se defini ó ectasia como una lesión arterial 
con incremento del 50% del diámetro del vaso encont rándose en 7 pacientes ( 12%). En 22 
(39%) la angiografia fu e positiva con lesiones oclusivas (irregularidades luminales con 
reducción del calibre de los vasos, estenosis u oclusión). Incluyendo a los pacientes con 
aneuri smas o ectas ia las lesiones oclusivas se encontraron en 55 de 56 pacientes (98%). Solo un 
paciente con aneuri smas no presentó lesiones oclusivas. Cinco pacientes (9%) presentaron 
ruptura de aneurismas. Y Bakklaloglu estudio la utilidad de los ANCA en el diagnóstico de la 
PAN con los siguientes resultados se describen 15 pacientes con PAN clásica y 1 O con PAM. 6 
pacientes con PAM tuvieron falla renal, 4 progresaron a insufic iencia renal crónica. Ningún 
paciente con PAN clás ica tuvo involucro renal. Evidencia clínica de síndrome pulmón-riñón se 
presentó en 3 pacientes con PAM. Los ANCA fueron negativos en 10 pacientes con PAN 
clásica, en 6 moderado y en uno la mieloperox idasa fue positivo. 9 pacientes con PA M 
tuvieron un patrón perinuclear intenso y 1 un patrón atípi co. 

La conclusiones de Stanson fueron que la presencia de aneurismas aumenta la especificidad del 
diagnósti co de PAN aunque el hallazgo arteriográfi co más frecuente fu eron las lesiones 
oclusivas y las de Bakkaloglu que los ANCA son un marcador serológico importante en el 
diagnóstico de PAM la cual se asocia a enfermedad renal más severa. 

Ninguno de los dos autores hace referencia a limitac iones de sus estudios y Bakkloglu refi ere 
como una dirección futura de investigación la necesidad de mayor seguimiento para valorar la 
presencia de recaídas severas. 
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Autores 

Año de 
publicación 

1 
Realización 

País 
Stanson AW 

y Cols1 

00 1 

1975- 1998 

EUA 

CUADRO 10. ANÁLISIS SISTEMATICO DE LA LITERATU RA. ARTICU LOS DE HERRAMIENTAS 
DIAGNOSTICAS DE PAN 

Dise1lo Característi Número Etiología Diagnóstico Pruebas Pronóstico Medidas Resultados 
del cas de la de diagnósticas Prevetltivas 

estudio población suj etos (Pruebas de 
Laboratorio) 

Nivel de 
gradien-

te 
científico 
Serie de Pacientes 56 Resultado de Realización No referido No especifi cado No Se encontraron aneurismas en 

casos con pacientes depósitos de de especificado 27 pacientes (48%). Se defi nió 
diagnóstico complejos ancriografias ectasia como una lesión arte ri al 
de PAN en inmunes en todos los con incremento del 50% del 
los que se casos diúmctro de l vaso 
realizaron encontrándose en 7 pacientes 
arteriogra- ( 12%). En 22 (39%) la 
fia s angiografia fue positiva con 

lesiones oclusivas 
(irregularidades lumina les con 
reducción del cali bre de los 
vasos. estenosis u oclusión). 
Incluyendo a los pacientes con 
aneurismas o ectasia las 
lesiones oclusivas se 
encontraron en 55 de 56 
pacientes (98%). Solo un 
paciente con aneurismas no 
presentó lesiones oclusivas. 
Cinco pacientes (9%) 
presentaron ruptura de 
aneurismas. 

1 Stanson AW, Friese JL, Johnson M, McKusick MA, Breen .IF, Sabater EA, Andrews JC. Polyarteritis Nodosa: Speetrum of Angiographi c 
Findings. Rad iographies 200 1 ;2 1: 15 1-1 59 
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Conclusiones 

La presencia de 
aneurismas aumenta 
la espec ificidad del 
diagnóstico de PAN 
aunque el hallazgo 
aneriográfico más 
frecuente fueron las 
lesiones oclusivas 



Bakkaloglu Serie de Pacientes 25 No Manifcstacion Medición de No cspcci ficado No Se describen 1 S pacientes con Los ANCA son un 
A y Cols2 casos con pacientes especificado es clínicas ANCAs espec ificado PAN clásica y 10 con PAM. 6 marcador scrológico 

diagnóstico basadas en los pacientes con PAM tu vieron importante en el 
00 1 de PAN criterios de fa lla rena l, 4 progresaron a di agnóstico de PAM 

sistémica y Chape! Hill . insuficiencia renal crónica. la cual se asocia a 
1990-1 999 poliangitis Presencia de Ningún paciente con PAN enfermedad renal 

microscópi aneurismas en clás ica tuvo involucro renal. más severa. 
urquía ca (PAM) angiografia y Evidencia clíni ca de síndrome 

vasculitis pulmón-riñón se presentó en 3 
nccrotizantc pacientes con PAM. Los 
en biopsia ANCA fueron negativos en 1 O 

pacientes con PAN clásica, en 
6 moderado y en uno la 
miclopcrox idasa fue positi vo. 
9 pacientes con PAM tuvieron 
un patrón pcrinuc lcar intenso y 
1 un patrón atípi co 

A utores Limitaciones del Estudio Direcciones Futuras de Inves tigación 

Arlo de publicación 1 Realizac ión 

País 
tanson A W y Cols 
200 1 
1975- 1998 
EUA 
akkaloglu A y Cols Es necesario mayor seguimiento para va lorar la presencia de recaídas severas. 
2001 
990- 1999 
urquía 

2 Bakkaloglu A, O zcn S , Bask in E, Bcsbas N, G ur-Guvcn A, Kasapcopur O , Tinztcpc K. Thc Significancc of Antincutrophil Cytoplasmic 
Polyangitis and C lassic Poliartcriti s Nodosa . Arch Dis Child 200 1 ;85:427:430 
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DESCRIPCIÓN DE LOS ARTJCULOS DE PAN Y SU PRONOSTICO. 

Se incluyeron dos artículos el primero realizado en 1994 por Abu-Shakra M con pacientes 
incluidos de 1979 a 1993 en Canadá y el segundo realizado por Ozen en el 2004 en Turquía. 

Ambos estudios son series de casos, el primero referente a población adulta incluyendo 25 y el 
segundo a 110 pacientes pediátricos. 

Ningún artículo especifica la etiología de la enfermedad. El diagnóstico en el estudio de Abu­
Shakra M se realizó mediante manifestaciones clínicas conforme a los criterios del Colegio 
Americano de Reumatología, así como hallazgos histológicos y arteriográficos y en el de Ozen 
hallazgos histológicos y arteriográficos. 

En cuanto a las pruebas de laboratorio en el primero no se refieren estudios de la laboratorio y 
en el segundo solo se refiere la presencia de VSG y PCR elevadas. 

Se refiere en el artículo de Abu-Shakra que los pacientes con PAN tienen mayor mortalidad, 
mayor dishabilidad y mayor dolor en comparación de los pacientes con SCS. Con una 
mortalidad del 31% y Ozen refiere que el pronostico de la PAN juvenil es bueno con un bajo 
número de recaídas y una mortalidad del 1 .1% 

En el primer artículo no se hace referencia en cuanto a la prevención de la enfermedad y Ozen 
refiere la prevención se encuentra con prevención de infecciones como Estreptococo y Hepatitis 
B. 

Los resultados de Abu-Shakra son los siguientes en todos los pacientes el tratamiento incluía 
prednisona oral diaria 1 mgkg, la cual continuó por 4-6 semanas, 7 pacientes con PAN 
recibieron ciclofosfamida oral,4 recibieron azatioprina y 5 metrotexate. Comparados con 
pacientes con SCS los pacientes con PAN tuvieron mayor índice de daño, de dishabilidad y 
mayor puntuación en la escala de dolor sin ser estadísticamente significativo. Los pacientes con 
PAN tuvieron mayor número de recaídas (P= 0.000). De los pacientes con PAN 3 (31%) 
fallecieron por actividad de la enfermedad y 1 por tuberculosis pulmonar. Solo un paciente con 
SCS falleció (8%). Los resultados de Ozen fueron: Edad promedio de 9.05 años. 30% de los 
casos fueron PAN cutánea, 4.6% PAN asociada a hepatitis B, 9% Poliarteritis microscópica y 
63% PAN sistémica. Los síntomas de PAN cutánea fueron confinados a la piel y el sistema 
músculo esquelético, en todos los pacientes con PAN asociada a HBs Ag el diagnóstico se 
realizó mediante angiografia renal , recibiendo tratamiento antiviral todos los casos. Los 
pacientes con PAN microscópica tuvieron involucro pulmonar y renal en combinación o 
separados, presentándose ANCA en 87% de los casos. Los pacientes con PAN sistémica 
tuvieron involucro sistémico múltiple casi todos con síntomas constitucionales y elevación de 
reactantes de fase aguda. El tratamiento de primera elección fueron los esteroides y 
ciclofosfamida. La mortalidad fue del 1.1 % 

Se concluye en el primer artículo que la PAN tiene peor pronóstico en términos de daño a 
órgano blanco, dishabilidad, dolor y mortalidad en comparación con los pacientes con ses, por 
lo que deben considerarse dos entidades clínicas diferentes y Ozen que en su serie se presentan 
diferencias marcadas en cuanto a las manifestaciones clínicas en población pediátrica 
comparada con los adultos. 

En el estudio de Abu.Shakra no se refieren limitaciones del estudio y en el Ozen que en el 
estudio es que no participaron centros de nefrología pediátrica ya que la afección renal influye 
en el pronóstico de los pacientes. 
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Las direcciones futuras de investigación en el artículo de Abu-Shakra se refiere que es necesario 
realizar estudios a cerca del tratamiento considerando las dos enfermedades como entidades 
separadas y Ozen refiere que Se necesitan más trabajos en cuanto a la clasificación y 
diagnóstico de la PAN en niños y que la mejor sobrevida y el menor número de recaídas 
requieren estudios más profundos en cuanto a los protocolos de tratamiento, así como las 
consecuencias de tratamiento a largo plazo. 
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CUA DRO JI. REVISIÓN SIST EMATI CA DE LA LITE RATU RA . PAN Y PRONOSTICO 

Autores Dise1io Característi Número Etiología Diagnóstico Pruebas Pronóstico Medidas Resultados Conclusiones 
del cas de la de diagnósticas Prevelllivas 

A1i0 de estudio población suj etos (Pruebas de 
publicación Laboratorio) 

1 Nivel de 
Realización gradien-

te 
País científico 

Abu-Shakra Serie de Pac ientes 25 No Pacientes con No especificado Los pacientes No En todos los pacientes el Los hallazgos de 
casos adultos con pacientes especificado diagnóstico con PAN ti ene especificado tratamiento incluía prcdnisona este estudio son 

ols1 diagnóstico ( 13 con de PAN que mayor oral diaria 1 mgkg, la cual que la PAN tiene 
de PAN y di agnósti cumplían morta lidad, continuó por 4-6 semanas, 7 peor pronóstico en 

1994 síndrome co de criterios del mayor pacientes con PAN recibieron términos de daño a 
de Churg- PAN y Colegio dishabilidad y ciclofosfamida oral .4 rec ibieron órgano blanco, 

1979-1993 Strauss 12 con Americano de mayor dolor en azatioprina y 5 mctotrcxate. di shabi lidad, dolor 
(SCS) SCS) Rcumatología comparación de Comparados con pacientes con y mortalidad en 

anadá Hallazgos los pacientes SCS los pacientes con PAN comparación con 
hi stológicos con SCS. Con tuvieron mayor índice de daño, de los pac ientes con 
de vasculitis una mortalidad di shabi lidad y mayor puntuación ses. por lo que 
nccrotizantc y dcl 3 1% en la esca la de dolor sin ser deben considerarse 
lesiones estadisticamcnte significati vo. dos entidades 
angiográficas Los pacientes con PAN tuvieron clínicas dife rentes 

mayor número de reca ídas (P= 
0.000). De los pac ientes con PAN 
3 (3 1 %) fa llecieron por ac ti vidad 
de la enfermedad y 1 por 
tuberculosis pulmonar. Solo un 
paciente con ses fa llcció_(8%). 

1 Abu-Shakra M, Smythe 1-1 , Lewthe J, Badley E, Weber D, Kcystonc E. Outcomc of Polyarteriti s Nodosa and Churg -Strauss Syndromc. Arth Rhcum 1994;36: 1798- 1803 

- 76 -



zen S y Serie de Población 1 JO No Hall azgos en VSG y PCR El pronostico de Prevención de La edad promedio fue de 9.05 En esta serie se 

Cols2 casos pcdiátrica pacientes espec ificado biopsia de elevados la PAN juveni l infección por años. 30% de Jos casos fueron presentan 
con vasculilis es bueno con un Estreptococo PA N cutánea, 4.6% PAN di ferencias 
diagnóstico nccroti zantc bajo numero de y por virus de asoc iada a hepatiti s B. 9% marcadas en 

2004 de PAN en arteri as de recaídas y una Hepatitis B Poliarteri tis microscópica y 63% cuanto a las 
pcqucrio y mortalidad del PAN sistémica. Los síntomas de manifestac iones 

Turquía mediano 1. 1% PAN cutánea fueron confinados a clínicas en 
calibre y la piel y el sistema mitsculo población 
hallazgos esquelético. en todos Jos pacientes pcdiátrica 
artcriográfi - con PAN asociada a HBs Ag el comparada con Jos 
e os diagnóstico se reali zó mediante adultos 

angiografia renal. recibiendo 
tratamiento antiviml todos los 
casos. Los pacientes con PAN 
microscópica tuvieron involucro 
pulmonar y renal en combinación 
o separados, presentándose 
ANCA en 87% de Jos casos. Los 
pac ientes con PAN sistémica 
tuvieron involucro sistémico 
mithiplc casi todos con síntomas 
constituciona les y elevac ión de 
rcactantcs de fase aguda. El 
tratamiento de primera elección 
fueron Jos cstcroidcs y 
ciclofosfamida. La mortalidad fue 
dell.l % 

Autores Limitaciones del Estudio Direcciones Futuras de Investigación 

Año de publicación 1 Realización 

País 
bu-Shakra M y Cols Se deben llevar a cabo estudios a cerca del tratamiento considerando ambas 
1994 entidades de manera separada. 
1979- 1993 
Canadá 

2 Ozcn S, Anton J, Arisoy N, Bakkaloglu A, Bcsbas N Et al. Juvcnilc Poliartcritis : Rcsult of a Multiccntcr Survcy of 11 O Childrcn. J Pediatr 2004; 145 :517-522 
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pzcn S y Cols Una limitación de este estudi o es que no participaron centros de ncfrologia Se necesitan más trabajos en cuanto a la clasificación y diagnóstico de la PAN 
2004 pcdiátrica ya que la afección rena l influye en el pronóstico de los pacientes. en niños. 
Turquía La mejor sobrevida y el menor número de recaídas requieren estudi os mas 

profundos en cuanto a Jos protocolos de tratamiento, as í como las consecuencias 
de tra tamiento a largo plazo. 
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7. DISCUSIÓN 

Estudios clínicos aleatorios 

En la revisión que se hizo de la literatura se encontró que no existen publicados hasta la fecha 
revisiones sistemáticas referentes a esta patología y no existen guías clínicas de Poliarteritis 
Nodosa. 

Durante la realización de este trabajo se encontraron solo ocho estudios clínicos aleatorios en la 
literatura los cuales fueron publicados en los últimos 1 O años, cabe señalar que siete son del 
grupo cooperativo francés para el estudio de la PAN, esto hace pensar que la investigación a 
cerca de este tipo de patologías se realiza únicamente en países industrializados . 

A pesar de que estos estudios se ha realizado con un número significativo de pacientes la 
metodología con la que se realizaron fue deficiente, encontrando que la calificación máxima 
obtenida mediante la escala de Jadad fue de 2 puntos, ninguno fue ciego, en ninguno se dan a 
conocer las perdidas y las retiradas de los sujetos durante su realización y en algunos no se hace 
referencia a la forma de hacer la aleatorización de los sujetos. Por lo que los resultados de estos 
estudios pueden tener sesgos (aleatorios y sistemáticos) que no permitan establecer conclusiones 
verosimiles sobre los beneficios de los diferentes tipos de tratamientos. 

Ninguno de los artículos encontrados fue realizado en población pediátrica, los pacientes más 
jóvenes incluidos tenían una edad de 15 años, haciéndonos pensar que el tratamiento empleado 
no necesariamente tendrá el mismo efecto ni eficacia una vez que se use en pacientes 
pediátricos. 

En los estudios analizados se investigaron varios tipos de tratamientos los fármacos más 
estudiados fue la combinación de prednisona, ciclofosfamida así como el procedimiento de la 
plasmaféresis. En el estudio de Guillevin de 1991 se observó que la adición de ciclofosfamida 
disminuye el porcentaje de recaídas con resultados estadísticamente significativos, sin embargo 
el número limitado de sujetos que se incluyeron hacen que las observaciones realizadas por este 
autor no sean las más adecuadas ya que en otras publicaciones el empleo de la ciclofosfamida 
no fue como fármaco de primera línea de tratamiento empleándolo solo como una alternativa 
para pacientes que habían presentado recaídas, en la actualidad este es el concepto del empleo 
de este medicamento para la PAN. Sin embargo su empleo en pacientes con factores de mal 
pronóstico si se ha recomendado para una primera intención de tratamiento. 

Entre los datos mas destacados se encuentra el empleo de la plasmaféresis, no se hace 
referencia a las complicaciones que puede tener este procedimiento invasivo, ni a los riesgos a 
los que se someten los pacientes al realizárselos; se observó que el empleo de este disminuye el 
número de recaídas en pacientes en quienes la enfermedad se asocia a infección por el virus del 
Hepatitis B, sin embargo en pacientes que no presentan esta infección no se ha observado 
superioridad al tratamiento únicamente con esteroides y ciclofosfamida, por lo que no se 
recomienda su empleo de primera intención en este grupo de pacientes. 

Es importante hacer referencia a que el grupo de sujetos en los cuales se empleo este 
procedimiento terapéutico (plasmaféresis) es muy reducido y que el número de procedimientos 
realizados también lo es, por lo que no se pueden realizar conclusiones verosímiles, ni traspolar 
su empleo a la población pediátrica en quienes es poco usado y no se conocen de manera precisa 
sus indicaciones. 

Hasta el momento no hay un solo artículo en la literatura seleccionada y analizada que haga 
referencia al empleo de la plasmaféresis en población pediátrica, por lo que no se debe 
recomendar su empleo, debiendo realizarse estudios experimentales para conocer su beneficio. 
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La prevalencia de la PAN asociada a virus de Hepatiti s 8 en niños es muy baja, por lo que los 
benefi cios que pudiera traer son pocos en comparación con los riesgos a los que se puede 
someter al paciente al realizarle un procedimiento invasivo que requiere el empleo de 
hemoderivados. 

El tiempo de tratamiento empleado se ha estudiado con mayor profundidad ya que hasta hace 
pocos años no se tenían datos que demostraran con ce rteza el ti empo en el cual el paciente se 
debía someter a los diversos tratamientos; en esta síntesis de la literatura se observó que el 
empleo de 12 meses de ciclofosfamida fue mas eficaz en preveni r las recaídas, sin embargo la 
morbilidad y mortalidad se incrementan ya que aumenta el número de las complicaciones 
infecciosas. Para la población pediátrica no se tiene in fo rmación del tiempo de tratamiento y la 
sobrevida libre de eventos; sin embargo dados los datos encontrados en población adulta y 
extrapolados a poblac ión pediátrica se puede considerar que el tiempo de tratamiento debe ser 
de un año, con lo que se puede obtener una buena respuesta. 

Otro dato que hasta la fecha es causa de controversia y que se ha estudiado en los artículos 
encontrados es la manera de administración de la ciclofosfamida ya que se ha sugerido el 
desarrollo de efectos adversos y que pudiera tener influencia en el cont rol de la enfermedad. No 
se ha encontrado di ferencias en cuanto a la forma de administración en pulsos contra la 
administración en infusión continua, sin embargo se ha observado que la administración 
intravenosa es superior a la vía oral ya que esta últ ima conlleva un a lto número de efectos 
adversos. Sin embargo todos estos datos han sido obtenidos de series en las cuales se han 
incluido un número pequeño de pacientes por lo que los datos obtenidos no tienen suficiente 
fuerza estadística para tener conclusiones defin itivas para la torna de decisiones terapéuticas. 

Cabe señalar que la poca información que se tiene sobre el tratamiento de la poliarteri tis nodosa 
se ha obtenido de estudios realizados por un solo grupo de autores (Grupo Cooperativo 
Francés), y en un solo tipo de población, siendo la ca lidad metodológica de estudios baja y con 
poca aplicación para otro tipo de poblaciones en quienes la evolución de la enfe rmedad y la 
respuesta a los diversos tratamientos puede variar. Así mismo el número de sujetos inc luidos no 
es muy grande, posiblemente por la baja prevalencia o incidencia de esta patología. Se puede 
considerar que el estudio multicéntrico de Gayraud, elaborado en e l año 2001 , es e l estudio 
relativamente más grande con respecto al número de pacientes en el cual se incluyeron 278 
pacientes, en el resto de los estudios el número de sujetos es muy bajo por lo que las 
conclusiones obtenidas se ven afectados por efecto de l inadecuado ca lcul o del tamaño de la 
muestra (error aleatorio). 

Artículos de Pol iarterit is Nodosa Cutánea 

De 1990 al 2006 se han publ icado 1 O art ículos en relación a la PAN cutánea, todos ellos son 
casos clínicos o series de casos, con un máx imo de 20 pacientes. 

Hasta la fecha no se ha pod ido documentar si la PAN es una fase inic ial de la PAN sistémica, 
sin embargo se ha observado que un porcentaje bajo de pacientes puede evolucionar a la forma 
sistémica. 

Desafortunadamente todos los reportes que ex isten son presentaciones ais ladas de pac ientes que 
presentan mani fes taciones cutáneas, es relevante referir que estas mani fes taciones son d iversas 
y que se requiere una alta sospecha clínica y por lo tanto una búsqueda intencionada para la 
rea lización de un diagnóstico oportuno. 

Se ha considerado que es una patología benigna sin embargo su evolución es hacia la 
cronicidad, no se ha identi ficado cual es la etiología de la enfermedad, y su fi siopatogenia no es 
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bien entendida, en ninguno de los reportes se hace referencia a este respecto siendo necesario 
en primer lugar entender por que mecanismos se desarrolla esta patología, para poder ofrecer un 
tratamiento adecuado. 

Se ha asociado a esta patología la infección por Estreptococo, sin embrago no en todos los 
artículos analizados se buscó inintencionadamente la presencia de esta infección, y en algunos 
los métodos de identificación no fueron los adecuados, por lo que se debe estudiar con mayor 
detalle esta asociación para poder establecer si es un hallazgo incidental y/o un factor de riesgo 
para el desarrollo de esta entidad nosológica. 

La Poliarteritis Cutánea se presenta con frecuencia en niños con manifestaciones que difieren 
con las de la población adulta presentándose en los primeros con manifestaciones isquémicas 
frecuentes que llegan incluso a causar amputaciones en los ortejos. 

La principal atención clínica debe enfocarse a prevenir las recaídas ya que en todos los reportes 
encontrados se hace referencia a su alto índice de presentación, sin embargo en ningún estudio 
se ha evaluado el tratamiento de esta patología basándose únicamente en casos aislados, lo cual 
no nos ofrece suficiente evidencia para poder determinar si el tratamiento empleado es el 
adecuado para los diferentes grupos de pacientes observados. 

Artículos de Poliarteritis Nodosa Asociada a Infección por Virus de Hepatitis B 

El número máximo de sujetos observados en los artículos analizados fue de 41 , nuevamente de 
un artículo publicado por el Grupo Cooperativo Francés para el estudio de la PAN. 

Se ha establecido de manera adecuada, y es referido en todos los artículos encontrados, que la 
presencia de infección por virus de Hepatitis B genera la presencia de complejos inmunes 
virales en la c irculación con lo cual se genera la lesión a nivel de los vasos causando 
inflamación en estos. 

En algunos de los estudios encontrados se observaron varios fármacos como parte del 
tratamiento de esta patología, dentro de los que se encuentran la prednisona, así como diferentes 
antivirales y la plasmaféresis. Ninguno de estos se ha establecido por la realización de estudios 
clínicos aleatorios, basándose solamente en reportes de casos. Observando que con los diversos 
tratamientos empleados la tendencia de la enfermedad es a una evolución benigna en cuanto a la 
presencia de la vasculitis; sin embargo tiende a la cronicidad de la infección por el virus de 
Hepatitis B llegando a causar cirrosis. 

El seguimiento al que fueron sometidos los pacientes es aproximadamente de 2 años, por lo cual 
es necesario se extienda el numero de años de seguimiento con el fin de observar la evolución 
de esta patología. 

Se hace mención de diversos antivirales, los cuales se han ido modificando conforme avanza la 
investigación del tratamiento de la Hepatitis B. No se ha estudiado la infección asociada a una 
enfermedad causada por complejos inmunes como es e l caso de la PAN. En algunos artículos 
se analizó el tratamiento antiviral el cual cambió conforme se desarrollaban nuevos fármacos, 
sin que al momento de realizar sus resultados y conclusiones, se analizaran los diferentes 
fármacos de manera independiente. Queda aun por definir cual es el mejor antiviral para el 
manejo de la PAN. 

Dada la baja frecuencia de la infección por virus de Hepatitis B en población pediátrica no se 
encontraron reportes en la literatura referentes a la PAN asociada a esta infección. Actualmente 
no se conoce cuales son los efectos adversos que pueden tener los diferentes antivirales, por lo 
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que será necesario estudiar con detalle su acción y sus resultados cuando se empleen en este tipo 
de población. 

Po li arteritis Nodosa con afecc ión Gastrointestinal 

Pocos artículos se han publicado en los cuales se evalúen las manifestaciones a nivel 
gastrointestinal que presentan los pacientes con diagnóstico de PAN, solo se encontró un 
artículo en el cual se incluyen 54 pacientes, los demás solo son reportes aislados de pacientes 
que presentaron manifestaciones a nivel abdominal. 

La afección gastrointestinal conlleva una alta morbilidad, ya que se puede confundir con un 
número grande de patologías lo que lleva a retrasar su diagnóstico. Incluso el diagnóstico en 
varios artículos se realizó mediante el análisis patológico de piezas obtenidas quirúrgicamente, 
sin que previo al diagnóstico histopatológico se hubiese sospechado la presencia de la patología. 

En ninguno de los reportes se llevo a cabo el estudio de la fi siopatología de la enfermedad en 
algunos se refi ere que puede ser secundario al deposito de complejos inmunes sin embargo no 
se ha estudiado de manera detallada, por lo que hasta el momento se desconoce. 

Se hace muy poca referencia hacia el tratamiento, refi riendo ún icamente el empleo de 
prednisona, no se ha estudiado si el empleo de este fármaco contribuye a la presencia de 
síntomas gastrointestinales, que no necesariamente estarán relacionados a la PAN. 

La mortalidad de los pacientes que presentan mani festac iones gastrointestinales es alta, 
requiriendo en muchos casos de tratamiento quirúrgico. 

Es necesario llevar a cabo estudios clínicos adecuadamente estructurados con el fin de 
establecer el mejor tratamiento, de los pacientes que presentan manifestac iones 
gastrointestinales de la PAN. 

Po liarteritis Nodosa con Manifestaciones a nivel de Sistema Nervioso Central y Sistema 
Nervioso Peri férico. 

Solo 5 artículos indican las manifestaciones neurológicas de la PAN, todos son casos ais lados, 
sin que de ellos se puedan establecer conclusiones sobre las manifestaciones neuro lógicas más 
frecuentes en la PAN. 

La mayoría de los casos publicados son en población pediátrica, encontrándose que estas 
mani festac iones son más frecuentes en niños, afectando nervios craneales entre los que se 
encuentran ellll, IV y VI. 

En los textos médicos sobre esta patología <
4
> se hace referencia a que la neuropatía periférica es 

un hallazgo frecuente presentándose hasta en un 70%; en contras te, en ninguno de los artículos 
revisados se encontró la notificación de esta manifestación. 

Es importante remarcar que en ninguno de los casos revisados, se hace referencia a la presencia 
de crisis convulsivas, que se presentan con frecuencia en edad pediátrica. En la serie de 
pacientes con PAN en el servicio de Medicina Interna de l Insti tuto Nacional de Pediatría se 
encontró que el 33% presentaron crisis convulsivas durante la evolución de la enfermedad, 
llamando la atención que en el resto de casos no se presente esta mani festación. Sin embargo no 
se pueden hacer conclusiones definitivas a este respecto ya que la in formación obtenida de los 
artícul os es pobre basándose en reportes de casos. 
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No se hace referencia al manejo de las manifestaciones neurol ógicas, con el fin de disminuir la 
morbilidad que tiene los paci entes con este tipo de síntomas. En cuanto al manejo de la 
vasculi tis se emplearon esteroides y ciclofosfamida, sin que se haga referencia a la mejoría de 
las manifestaciones en algunos de los casos. 

En ninguna de las publicaciones se hace referencia a las limitaciones de los estudios. 

Poliarterit is Nodosa con Manifestaciones Renales 

Solo reportes de casos se encuentran publicados con respecto a la manifestaciones renales de la 
Poliarteritis Nodosa, y a pesar de que este tipo de manifestaciones implican a los pacientes con 
una mayor morbi-mortalidad. 

La información obtenida de estos artículos es pobre en cuanto a la etiología y el pronóstico de la 
enfermedad, haciendo referencia únicamente a las manifestaciones clínicas que se presentan en 
estos pacientes. 

El tratamiento empleado para estos pacientes es el mismo propuesto en los diferentes estudios 
de pacientes con PAN basándose en el empleo de Prednisona y ciclofosfamida, no espec ificando 
si se requiere realizar ajustes en las dosis empleadas debido a las manifestaciones a nivel renaL 

Nuevamente se requiere un alto índice de sospecha y búsqueda intencionada de esta patología, 
ya que se confunde con otras entidades haci endo di fic il su diagnóstico. Ninguno de los reportes 
de casos es en población pedi átrica. 

Es importante referir que en los criterios de mal pronóstico de los pacientes con PAN se 
encuentra la afección renal traducida en la elevación de la creatinina sérica. Sin embargo en 
ninguno de los artículos se menciona esto, por lo que si no se toma en cuenta este tipo de 
manifestaciones, puede afectar de manera adversa el pronostico de los pacientes. 

Poliarteri tis Nodosa con Manifestaciones Cardiovasculares 

Solo dos art ículos con respecto a este tipo de manifestaciones se encontraron en la literatura. 
Uno es un reporte de caso aislado y otro es un estudio con un número mayor de pacientes. La 
metodología es pobre y presentan resultados en los cuales se esta aumentando la frecuencia de 
las manifestaciones cardiovasculares en la PAN, ya que en este art ículo no se investi gó de 
manera adecuada si las manifestaciones eran secundarias a la patología de base o eran un 
hallazgo no relacionado a la Poliarteritis Nodosa. 

En ninguno de los casos se realizaron estudios histopatológicos con el fin de demostrar afección 
miocárdica, actualmente con la información con la que contamos no podemos establecer la 
frecuencia de este tipo de manifestaciones, por lo que podemos estar sobrestimando su 
presencia. 

El tratamiento actual para este tipo de manifestaciones ha sido poco estudiado, desconociendo si 
el empleo de los fármacos que con mayor frecuencia de utilizan para la PAN puedan tener 
efectos a nivel cardiovascular. 

Para el estudio de síntomas clínicos de la PAN se deben establecer de manera adecuada la 
etiología de las manifestaciones para no sobreestimarlos ocasionando que se produzcan sesgos 
al evaluar a los pacientes o se interpreten de manera errónea los datos que se obtengan. 
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Poliarteritis Nodosa Asociada a Fiebre Familiar del Mediterráneo 

A pesar de que en la literatura se refiere con frecuencia la asociación de la Fiebre Familiar del 
Mediterráneo (FFM) y la Poliarteritis Nodosa solo se encontró en la búsqueda un artículo 
referente a esto, es un estudio realizado en Turquía por uno de los autores que más ha escrito 
sobre esta patología fuera del grupo cooperativo francés . Los datos que se obtienen de este 
artículo son poco validos y no generalizables, ya que en primer lugar la Fiebre Familiar del 
Mediterráneo, es una patología poco frecuente, la cual se presenta solo en áreas geográficas bien 
documentadas, por lo que las características de estas poblaciones difieren ampliamente con la 
población nacional. 

A pesar de que aun no se ha establecido exactamente la relación causal de estas dos patologías, 
una observación importante de este estudio es que el diagnóstico de la PAN fue posterior al de 
Fiebre Familiar en todos los casos, haciendo pensar que el desarrollo de la PAN sea mediando 
por algún factor inmune relacionado. 

Así mismo se ha observado que los pacientes con PAN y FFM tienen mejor pronostico en 
comparación con los pacientes con PAN sin esta asociación, sin embargo en este estudio no se 
trato de determinar sin existe una relación causal, con el fin de determinar la etiología de la 
patología. 

Poliarteritis Nodosa y Criterios de Clasificación 

Se encontraron dos artículos a este respecto; el artículo de . Lighfoot es actualmente el artículo 
en el cual se basan los criterios diagnósticos actuales de la PAN. Es un estudio que a pesar de no 
ser un estudio clínico aleatorio, su metodología es adecuada en el número de pacientes (n = 118) 
en estudio. A partir de este estudio se identificaron manifestaciones comunes entre los diferentes 
tipos de poblaciones, reconociendose actualmente y de aceptación mundial a estos criterios 
como los más adecuados para la realización de la clasificación diagnóstica de la PAN. A pesar 
de que la especificidad (88%) y la sensibilidad (82%) de estos criterios es alta , el diagnóstico de 
la PAN siempre se debe confirmar mediante la realización de estudios arteriográficos o 
mediante el estudio histopatológico. 

El segundo artículo es actualmente el único artículo publicado en la literatura mundial con 
respecto al diagnóstico y la clasificación de la PAN en la población pediátrica. Se incluye a un 
número grande de pacientes, no es un estudio controlado, ni aleatorio, se incluyeron los 
pacientes de múltiples centros hospitalarios. La información se recolectó a través de una 
encuesta aplicada a los médicos tratantes, por lo que pueden existir sesgos de información al 
momento de reportar las manifestaciones de los diferentes pacientes; los criterios diagnósticos 
no se han validado. 

Se hace necesaria la realización de estudios experimentales aleatorizados y controlados con un 
alto rigor metodológico. 

Poliarteritis Nodosa y Herramientas Diagnósticas 

Dos artículos se han publicado hasta la fecha en los que hacen referencia a las herramientas 
diagnósticas con las que contamos para la Poliarteritis Nodosa. 

En el primero se estudian de manera retrospectiva los hallazgos arteriográficos que presentan 
los pacientes con PAN, se ha reportado en la literatura mundial que la presencia de aneurismas 
es el dato más frecuentemente registrado, en este artículo a pesar del número pequeño de 
pacientes y procedimientos que se incluyeron, se encontraron datos importantes ya que 
observaron que no solo se presentaban los aneurismas si no que de hecho el hallazgo más 
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frecuente eran las estenosis vasculares. Este dato nos ayudara a realizar un diagnóstico más 
preciso., sin embargo dada la metodología del estudio es necesario realizar estudios más 
detallados, con controles bien definidos, con el fin de no sobreestimar estos hallazgos. 

En el segundo artículo se trató de determinar la implicación de los anticuerpos antineutrófilos 
(ANCAs) en la evolución y el pronostico de la enfermedad, nuevamente la metodología es poco 
adecuada tratándose de un artículo sin controles, sin embargo la información que se obtuvo de 
este es importante ya que nos demuestra la necesidad de implementar estrategias diagnósticas. 

En este artículo se observo de manera clara que la presencia de los ANCAs se asocia con 
manifestaciones más severas a nivel renal de la enfermedad, por lo que de confirmarse en otro 
tipo de estudios esta asociación, sería adecuado hacer la determinación de esta en la mayoría de 
los pacientes con esta patología. Así mismo la presencia de estos anticuerpos se encontró 
asociado a una parte del espectro de la PAN que es la poliangitis microscópica. 

Poliarteritis Nodosa y Pronóstico. 

Pocos estudios hay en la literatura donde se evalúe el pronóstico de la Poliarteritis Nodosa ya 
sea en población infantil o en adultos, desconociendo hasta ahora de manera precisa la 
evolución de esta enfermedad. 

En el primer estudio se comparan a la PAN con el Síndrome de Chrug Strauss (SCS) la cual es 
una patología que tiene varios puntos de coincidencia con la PAN, sin embargo se observó que 
los pacientes con PAN tienen un pronóstico menos favorable al compararla con el SCS, por lo 
que no se pueden hacer conclusiones basados en este artículo ya que se debe comparar mas que 
con otra patología, con la misma enfermedad y con la presencia de las diferentes 
manifestaciones clínicas ya que el involucro de diferentes órganos puede incidir con la 
evolución y el pronóstico de los pacientes. 

Es importante hacer referencia a que las manifestaciones en niños y en adultos varían de forma 
importante tanto es su espectro de presentación como en su severidad, en segundo artículo a 
pesar de no ser un estudio con un diseño que nos permita obtener información 
metodológicamente precisa, es la primera estimación a nivel mundial que se hace con referencia 
al pronostico y a las manifestaciones que se presentan en población infantil, observando que el 
que la mortalidad es baja, sin embargo la morbilidad puede llegar a ser alta por la afección a 
nivel de diversos órganos blancos. 
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8. CONCLUSIONES 

La Poliarteritis Nodosa es una enfermedad poco frecuente tanto en nuestro medio hospitalario y 
nacional como a nivel mundial A pesar de que tiene un curso benigno se presentan 
complicaciones secundarias a sus manifestaciones que causan morbilidad importante para los 
pacientes. 

Después de la búsqueda de la información sobre la PAN observamos que no se han realizado a 
nivel mundial un número importante de estudios con el fin de evaluar el perfil clínico ni el 
tratamiento de la enfermedad. Teniendo poca información en la cual se pueda basar la toma de 
decisiones en la práctica medica. No existen todavía publicadas revisiones sistemáticas de este 
tema ni guías de práctica clínica que nos puedan orientar a tomar las decisiones al encontrarnos 
ante un paciente con una enfermedad rara y poco frecuente. 

En cuanto a la etiología de la conclusión podernos referir que aun no se tiene certeza de esta. Ya 
que no se ha podido establecer una relación adecuada entre un agente y el desarrollo de esta 
patología. 

Los factores de riesgo hasta ahora se sabe que la infección por Estreptococo se presenta en un 
número importante de pacientes con PAN cutánea, y que la infección por virus de hepatitis B se 
presenta un pacientes adultos con PAN, sin embargo esto no se pude generalizar ya que hay 
pacientes que desarrollan PAN sin la presencia de ningún tipo de infección. 

Las pruebas para realizar el diagnóstico de la PAN han sido estudiadas con amplitud, sabiendo 
hasta ahora que la arteriografia y el estudio histopatológico son la herramientas diagnósticas de 
mayor relevancia para la realización de un diagnóstico certero de esta patología. Sin embargo 
aun hay controversia en el empleo de otras pruebas como son los reactantes de fase aguda y los 
anticuerpos antineutrófilos de los cuales no se definido su utilidad. 

De la clasificación diagnóstica aun se deben realizar estudios que permitan establecer criterios 
diagnósticos bien estandarizados de la enfermedad, sin que aun se hayan publicado en la 
literatura médica. 

Se han hecho esfuerzos para identificar factores pronósticos de esta enfermedad, existiendo la 
clasificación de "Five Factor", la cual establece factores de mal pronostico. Gracias a estos 
criterios se han identificado con mayor precisión a los pacientes que requieren un tratamiento y 
un seguimiento más estrecho con el fin de mejorar su sobrevida. 

Este trabajo tiene implicaciones para la practica clínica ya que se recopila toda la información 
existente en la literatura acerca de esta patología, ayudándonos a identificar de manera más 
efectiva sus manifestaciones que como consecuencia llevaran a tener una sospecha diagnóstica 
mas certera con la finalidad de realizar de una manera mas oportuna el diagnóstico de la 
Poliarteritis Nodosa y así poder brindar al paciente un tratamiento temprano que llevara a 
disminuir las complicaciones en órganos blancos. 

Es importante referir que a pesar de que es una enfermedad rara con un impacto bajo a nivel de 
los servicios médicos nacionales e internacionales, y que no esta considerada dentro de las 
principales problemas nacionales de salud, no se debe dejar de realizar investigaciones a 
profundidad sobre este tema, teniendo que mejorar los registros institucionales y la calidad de la 
notificación con el objetivo de obtener información más precisa. 
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Los estudios clínicos aleatorios respecto a esta patología deben realizarse de manera 
multicéntri ca con la fi nalidad de conjuntar un número de pacientes lo suficientemente grande 
con el cual se puedan obtener datos verosímiles, as í mismo es necesario que la investigación 
que se rea liza mediante el reporte de casos clínicos tenga una calidad metodológica adecuada en 
cuanto a la descripción de la histori a natural de la enfermedad. 

Las di recciones futuras de investi gación en cuanto a la PAN son los siguientes: 

• Estudiar las dosis y el modo de administración de la ciclofosfamida con el fin de 
disminuir las complicaciones del tratamiento 

• Optimizar el ti empo de tratamiento y la dosis de los esteroides para los pacientes con 
esta patología 

• Eva luar regímenes de tratamientos más efectivos y menos tóxicos 

• Estudiar las indicaciones prec isas de los inmunosupresores 

• Rea lización de estudios con un seguimiento mayor con el fin de evaluar el tratamiento 
de sostén de los pacientes con PAN 

En muy pocos art ículos de reportes de casos y presentación de casos clínicos en este tipo de 
artícul os las direcciones futuras de investigación se deben de encaminar a : 

• Rea lización de estudios cont ro lados para probar el empleo de profilaxis con penicilina, 
sin embargo aun no se ha demostrado fehacientemente la relación entre la infección por 
Estreptococo y el desarrollo de Poliarteritis Nodosa 

• En cuanto a la PAN cutánea aun existe la necesidad de realizar estudios donde se 
eva lúe el empleo de otro tipo de medicamentos como las inmunoglobulinas, de las 
cuales aun no se tienen datos confirmados de su efectividad. 

En cuanto a la PAN asociada a la infección por vi rus de Hepatitis B aún queda mucho que 
evaluar para poder definir el mejor tratamiento para estos pacientes es necesario estudiar los 
sigu ientes puntos: 

• El empleo de nuevos agentes antivirales con la realización de estudios prospectivos 
controlados, para evaluar sus benefi cios entre estos se encuentra: el interferón alpha 2b, 
el famc iclovir y la lamivudina . 

• El uso de la prednisona y los inmunosupresores del tipo de la ciclofosfamida para estos 
pac ientes, ya que se cree que estos pueden fac ilitar la replicación vi ral y el desarro llo 
de una infección crónica por virus de Hepatitis B 

• Asi mismo es necesario la eva luación de fármacos con los que se puedan reemplazar los 
esteroides como el de fl azacort 

Es importante recalcar que del art ículo con el mayor número de pacientes pediátricos se 
desprenden direcciones de investigac ión interesantes basándose en la necesidad de la realización 
de mas estudios para la clas ificación y el diagnóstico de esta entidad en población infantil , ya 
que como se ha comentado las manifestaciones, la evolución y el tratamiento difieren del de la 
población adulta, principalmente por esta causa el hecho de transpolar el tipo de tratamiento, sus 
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dosis y el ti empo de empleo de los d iferentes fá rmacos pudieran no ser las más adecuadas, 
llevando a un mayor número de complicaciones y fa llas en el diagnóstico de la PAN. 

Con base en los datos anteriores podemos decir que las implicac iones para la investigación de 
este trabajo de tesis son amplias, demostrando que aún queda mucho que estudiar con base a 
esta patología, que hasta ahora a nivel mundial ha sido poco evaluada, ocasionando que exista 
retraso en su diagnóstico. 

Aun no se ha estandarizado el tratami ento de esta patología y no existen guías que nos orienten 
a brindar a los pacientes la atención que requieren. En este respecto el tratamiento de la PAN 
aun esta distante de ser definido con precisión, ya que los estudios que se han llevado a cabo 
son metodológicamente deficientes, incluso aún hay fá rmacos que solo se han reportado en 
casos aislados desconociendo hasta el momento sus efectos a largo plazo. 

Dado que es una patología rara es de re levancia hacer notar la necesidad de tener registros 
completos y bien reali zados, así mi smo de tener expedientes clínicos electrónicos que nos 
brinden acceso a la in fo rmación de este tipo de padec imientos con mayor facilidad. 

Ya que tiene implicac iones a nivel nac ional y que el instituto Nacional de Pediatría es un centro 
de referencia de este tipo de patologías debemos iniciar por tener de manera institucional con 
una base de datos hospita laria que nos pe rmita acceder a la información disponible de la PAN. 

En la actualidad ex isten registros de la patologías sin embargo se han realizado por instituciones 
privadas las cuales lucran con esta infonnac ión, de la cual los profesionales de la salud deberían 
tener acceso gratuito. 

Este es un primer paso en el desarrollo de mayor información sobre la historia natural de la 
PAN, sin embargo es necesario realizar estudios epidemiológicos clínicos que permitan aportar 
mayor conocimiento sobre todas y cada una las etapas de la historia natura l de la enfennedad, 
generar un registro nacional de notificación de enfermedades raras y pugnar por la calidad de la 
noti fi cación y registro de la mi sma. 

Aunque la Colaboración Cochrane y e l Manual de Revisores Cochrane indican que una revisión 
sistemática se puede rea lizar incluso con un articulo, con la in formación publicada actualmente 
no fue posible la realización de una revisión sistemática sobre diagnóstico, tratamiento y 
pronóstico, ya que la literatura existente es poca, de bajo gradiente metodológico y dispersa. 

El desarrollo de Guías de Práctica Clíni ca es tema pendiente y dificil de resolver basándose en 
la mejor infonnación c ientífica, este es el caso de sustentar estas con la suma de la experiencia 
clínica de grupos de consenso. 
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ANEXO l. 

Calificación de los Estudios Clínicos Aleatorios de acuerdo a la Escala de Jadad. 

Escala de Jadad 

Estudio Clínico Aleatorio 1 

Guillevin L, Jarrousse B, Lhote F, Jais JP et al. Longterrn Followup After Treatment of 
Polyarteritis Nodosa and Chrurg-Strauss Angiitis with Comparision of Steroids, Plasma 
Exchange and Cyclophosphamide to Steroids and Plasma Exchange. A Prospective Randomized 
tria! of71 Patients. J Rheumatol 1991:1 8:567-74 

1.- ¿El estudio fue descrito como aleatorizado? 

Si X No 

2.- ¿Se describe el método para generar la secuencia de aleatorización y este método es 
adecuado? 

Sí No X 

3.- ¿El estudio se describe como doble ciego? 

Sí No X 

4.- ¿Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? 

Sí No X 

5.- ¿Existió una descripción de las pérdidas y las retiradas? 

Sí No X 
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Estudio Clínico Aleatorio 2 

Guillevin L, Fa in O, Lhote F et al. Lack of Superiority of Steroids Plus Plasma Exchange to 
Steroids Alone in the Treatment of Polyarteritis Nodosa and Churg-Strauss Syndrome. A 
Prospective, Randomized Trial in 78 Patients. Arth Rheum 1992;35:208-15 

1.- ¿El estudio fue descrito como aleatorizado? 

Si --'-x,__ No 

2.- ¿Se describe el método para generar la secuencJa de aleatorización y este método es 
adecuado? 

Sí _ _,_X_,__ No 

3.- ¿El estudio se describe como doble ciego? 

Sí No _ _!.>.x __ 

4.- ¿Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? 

Sí No _ _,X'-'--

5.- ¿Existió una descripción de las pérdidas y las retiradas? 

Sí No _ _,X'-'--
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Estudio Clínico Aleatorio 3 

Généreau T, Lortholary O, Leclerq P, grenet D, Tubéry M, Sicard D, Caubarrére 1, Guillevin L. 
Treatment of Systemic Vasculitis with Cyclophosphamide and Steroids: Daily Oral Low-Dose 
Cyclophosphamide Administration After Failure of a Pulse lntravenous High-Dose Regimen in 
Four Patients. B J Rheumatol 1994;33:959-962 

1.- ¿El estudio fue descrito como aleatorizado? 

Si _ _,_,X'--- No 

2.- ¿Se describe el método para generar la secuencia de aleatorización y este método es 
adecuado? 

Sí No _ _,_x..__ 

3.- ¿El estudio se describe como doble ciego? 

Sí No _ _:..x,__ 

4.- ¿Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? 

Sí No --<-'X'---

5.- ¿Existió una descripción de las pérdidas y las retiradas? 

Sí No _ _,_,X'---
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Estudio Clínico Aleatorio 4 

Guillevin L, Lhote F, Cohen P et al. Corticosteroids Plus Pulse Cyc lophosphamide and Plasma 
Exchanges Versus Corticosteroids Plus Pul se Cyclophosphamide Alone in The Treatment of 
polyarteritis Nodosa and Churg-Strauss Syndrome Patients with Factors Predicting Poor 
Prognosis. A Prospective, Randomized Tria! in Sixty-Two Patients. Arth Rheum 1995;38: 1638-
1645 

1.- ¿El estudio fue descrito como aleatorizado? 

Si X No 

2.- ¿Se describe el método para generar la secuencia de aleatorización y este método es 
adecuado? 

Sí _ _!.!X,__ No 

3.- ¿El estudio se describe como doble ciego? 

Sí No __ x'-'--

4.- ¿Se describe el método de cegami ento y este método es adecuado? 

Sí No _ _,_x,__ 

5.- ¿Existió una descripción de las pérdidas y las retiradas? 

Sí No --'X'-'--
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Estudio Clínico Aleatorio 5 

Adu D, PallA, Luqmani RA, Richards NT, Howie AJ , Emery P et al. Controlled tria! ofpulse 
versus continuous prednisolone and cyclophosphamide in the treatrnent of systemic vasculitis. 
Q J Med 1997;90:401-409 

1.- ¿El estudio fue descrito como aleatorizado? 

Si_~x __ No 

2.- ¿Se describe el método para generar la secuencia de aleatorización y este método es 
adecuado? 

Sí _ _t:.x~- No 

3.- ¿El estudio se describe como doble ciego? 

Sí No_~x,__ 

4.- ¿Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? 

Sí No _ _;.X_,__ 

5.- ¿Existió una descripción de las pérdidas y las retiradas? 

Sí No _ _;.X_,__ 
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Estudio Clínico Aleatorio 6 

Gayraud M, Guillevin L, Cohen P, Lhote F, Cacoub P el al. Treatment of Good.Prognosis 
Polyarteritis Nodosa and Churg-Strauss Syndrome: Comparison of Steroids and Oral or Pulse 
Cyclophosphamide in 25 Patients. Br J Rheum 1997 ;36: 1290-1297 

1.- ¿El estudio fue descrito como aleatorizado? 

Si ---<-'x,__ No 

2.- ¿Se describe el método para generar la secuencia de aleatorización y este método es 
adecuado? 

sí ---<-'x,__ No 

3.- ¿El estudio se describe como doble ciego? 

Sí No _ _:..X_,__ 

4.- ¿Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? 

Sí No _ _:..X_,__ 

5.- ¿Existió una descripción de las pérdidas y las retiradas? 

Sí No _ _,_X-<--
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Estudio Clínico Aleatorio 7 

Gayraud M, Guillevin L, Toumelin P, Cohen P, Lhote F et al. Long-Term Followup of 
Polyarteritis Nodosa, Microscopic Polyangiitis, and Churg-Strauss Syndrome. Analysis of Four 
Prospective Trials Including 278 Patients. Art Rheum 2001 ;44:666-675 

1.- ¿El estudio fue descrito como aleatorizado? 

Si _ _..x..__ No 

2.- ¿Se describe el método para generar la secuencia de aleatorización y este método es 
adecuado? 

Sí --"-X_,__ No 

3.- ¿El estudio se describe como doble ciego? 

Sí No __ x,_,__ 

4.- ¿Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? 

Sí No --'"X_,__ 

5.- ¿Existió una descripción de las pérdidas y las retiradas? 

Sí No _ _!.!x __ 
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Estudio Clínico Aleatorio 8 

Guillevin L, Cohen P, Mahr A, Arene JP, Mouthon L et al. Treatment of Polyarteritis Nodosa 
and Microscopic Polyangiitis with Poor Prognosis Factors: A Prospective Trial Comparing 
Glucocorticoids and Six or Twelve Cyclophosphamide Pulses in Sixty-Five Patients. Art 
Rheum 2003;49:93-1 00 

1.- ¿El estudio fue descrito como aleatorizado? 

Si --'-'X,__ No 

2.- ¿Se describe el método para generar la secuencia de aleatorización y este método es 
adecuado? 

Sí --'-'X,__ No 

3.- ¿E l estudio se describe como dobl e ciego? 

Sí No --<X_,__ 

4.- ¿Se describe el método de cegami ento y este método es adecuado? 

Sí No --<X_,__ 

5.- ¿Ex istió una descripción de las pérdidas y las retiradas? 

Sí No ---'-'X __ 
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