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1. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO
1.1 Aspectos generales de la Enfermedad.
Epidemiologia

La Poliarteritis Nodosa en una vasculitis poco frecuente. Su incidencia anual es de 2 a 9 casos
por millén 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 millén.

Puede presentarse a cualquier edad, sin embrago tiene su pico de incidencia en la edad adulta
entre los 40 y 50 afios, en poblacidn pedidtrica es rara sin embargo se presenta con mayor

frecuencia entre los 9 y 10 afios. Es mas frecuente en hombres que en mujeres con una relacién
2:1.

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

Definicion

La Poliarteritis Nodosa (PAN) es una patologia poco comin, definida en 1994 como una
vasculitis necrosante sistémica que afecta arterias de mediano y pequefio calibre sin
glomerulonefritis, ni vasculitis en arteriolas, capilares o vénulas. Las lesiones son generalmente
segmentarias e histopatolégicamente hay proliferacion de la intima, necrosis fibrinoide,
trombosis, isquemia e infarto en grados variables. La PAN carece de sintomas o signos
patognomonicos, presenta manifestaciones clinicas diversas que pueden afectar cualquier
6rgano en grado variable. (1,2)

Historia

Fue la primera vasculitis no infecciosa descrita y estudiada en detalle hace mas de un siglo. 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
denominandola Periarteritis nodosa y en 1922 Friedrich Wohlwill introdujo el termino
Poliarteritis nodosa microscépica. El nombre poliarteritis nodosa aguda fue introducido por
Enrico Ferrari en 1903 observando que la enfermedad tenia un curso agudo y enfatizé que la
lesion vascular afectaba la capa adventicia y la media. La vasculitis necrosante confinada a la
piel sin manifestaciones sistémica fue descrita en 1951 por Slinger y Starck

Desde sus inicios se describieron 5 teorias en cuanto a la patogenia de la PAN. Inicialmente
algunos autores como Kussmaul, Schmorl y Versé asociaron a la enfermedad con la presencia
de Sifilis sin embargo ninguno de ellos pudo demostrar la presencia de esta. La segunda teoria
se referia a la presencia de factores mecdnicos como hipertension o debilidad congénita de la
capa eldstica de los vasos. Ferrari propuso una tercer teoria en la cual sustancias toxicas 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 causarian la enfermedad arterial por efecto
directo o por liberacion de toxinas. A partir de 1903 varios autores exploraron una quinta teoria
basada en el concepto de hipersensibilidad como la causa de la PAN.



En 1926 William VonGlahn y Alwin Pappenheumer describieron las diferencias en la patologia
vascular de la PAN en comparacion con la fiebre reumatica, notando que la presencia de
trombosis y aneurismas en la PAN que no se encontraban en la fiebre reumatica. Ross Paul
reconocié que la PAN se relacionaba con el desarrollo de hepatitis. En 1970 David J. Gocke
demostrd la presencia de antigeno de superficie de Hepatitis B e IgM en las arterias de un
paciente con PAN. Posteriormente otros virus se describieron en asociacién con esta patologia
entre los que se encuentran el Virus de Hepatitis A, Hepatitis C, Citomegalovirus y Parvovirus
entre otros. (3)

Clasificacion

Los criterios de Chapel Hill publicados en 1994 incluye dos tipos diferentes de PAN la clésica y
la poliangitis microscépica. Esta clasificacion se realizé de acuerdo a la experiencia en pacientes
adultos basada en el tamaifio del vaso afectado pero se ha probado que es poco satisfactoria

cuando es aplicada a poblacion pediatrica. (7)

Recientemente para poblacion pediatrica se ha categorizado a la PAN en cuatro grupos:

L Poliarteritis cutdnea

IL. Poliarteritis microscépica

111 Poliarteritis nodosa clasica asociada a Hepatitis B
Iv. Poliarteitis Nodosa Sistémica

Poliarteritis Cutdnea.- Esta se caracteriza por estar limitada a la piel con afeccién 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 cutédnea constituye un estadio en el desarrollo de la PAN sistémica, debido
a que se ha descrito progresion de las lesiones cutdneas 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, asi como depésitos de [gM y C3
en las lesiones.

Se ha asociado a otras patologias como la enfermedad inflamatoria intestinal, neoplasias, e
infecciones por VIH asi como parvovirus B19. En poblacién pedidtrica se ha reportado su
asociacion con la infeccidn por estreptococo con elevacion de titulos de antiestreptolisinas y
antihialuronidasa.

Afecta predominantemente extremidades, tronco, cabeza, cuello y gliteos, presentando nédulos
subcutaneos rojizos de 0.5 a 3 cm de didmetro dolorosos que pueden agruparse y formar areas
de livedo reticularis hasta en el 80% de los casos. LA afeccién neuromuscular se encuentra en el
50% de los casos presentando mialgias o neuropatia periférica. El 50% de los pacientes
presentan artralgias.

El diagnéstico definitivo se realiza con el estudio histolégico en la cual se puede observar
vasculitis leucocitoclastica con necrosis fibrinoide, destruccion de la 1amina elastica, tendencia a
la formacion de trombos y obstruccién laminal. (8,9,10,11,12,13,14,15)

Poliarteritis Microscopica.- Los ANCAs contribuyen al proceso inmune e inflamatorio de esta
vasculitis. Se clasifican en dos grupos (perinucleares y citoplasméticos) dependiendo de su



fluorescencia, observando que en la PAN se encuentran involucrados los ANCA perinucleares
(P-ANCA). Se ha observado que los Anticuerpos contra el citoplasma de neutréfilo (ANCA)
son positivos en pacientes con Poliangiitis Microscépica 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 antigeno 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 infeccion por Hepatitis.

Diagnostico

El Colegio Americano de Reumatologia (Cuadro 1) publicé en 1990 los criterios para el
diagnéstico de la PAN con una sensibilidad y especificidad del 80% en adultos, estos criterios
aun no han sido validados en nifios, 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 los siguientes criterios tienen una sensibilidad de 82.2% y una
especificidad de 88.6% (4)

Cuadro 1. COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA
Criterios para la clasificacion de la PAN.

Pérdida de peso de 4Kgs o mas

Livedo Reticular

Dolor espontaneo o a la palpacion en testiculos

Mialgias, debilidad o dolor de piernas a la palpacién

Mononeuropatia o polineuropatia

Presion diastélica > 90mmHg

Incremento de BUN o creatinina

Virus de Hepatitis B

Anormalidades arteriograficas

Biopsias de arterias de calibre fino o mediano que contienen polimorfonucleares

Definicion de los criterios de la PAN

Pérdida de peso: Se refiere a la pérdida de 4 kg o més desde el inicio de la enfermedad y que no
es asociado a otros factores

Livedo reticular: Patrdn reticular moteado en la piel en extremidades o hemicuerpo superior
Dolor en testiculos: Dolor espontaneo o a la palpacién en los testiculos que no es causado por
infeccién, traumatismo y otros cuadros

Mialgias, debilidad o dolor de piernas a la palpacién: Mialgias difusas (después de excluir las de
la cintura escapular y pélvica) o debilidad de misculos o dolor de musculos de la pierna a la
palpacion

Mononeuropatia o polineuropatia: Aparicion de mononeuropatia, mononeuropatia multiple o
polineuropatia

Hipertension: Presencia de tension arterial diastélica mayor de 90mmHg

Incremento de BUN o creatinina: Incremento de BUN por arriba de 40mg/dl o creatinina por
arriba de 1.5mg/dl no debido a deshidratacién u obstruccién

Virus de Hepatitis B: Presencia de antigeno de superficie de Hepatitis B o anticuerpos en suero.




Anormalidades arteriograficas: Arteriograma que indica aneurismas u oclusiones de arterias
viscerales que no provienen de ateroesclerosis; displasia fibromuscular o causas no
inflamatorias

Biopsia de arterias de pequefio o mediano calibre: Cambios histolégicos que denotan la
presencia de granulocitos o polimorfonucleares en la pared arterial.

El diagnéstico definitivo se realiza 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 diagndstica, cuando la biopsia no es concluyente.
Los hallazgos incluyen aneurismas, ectasia y enfermedad oclusiva presentandose en el 40 a 90%
de los pacientes, predominantemente en arterias viscerales pero también en arterias de las
extremidades y en ramas pequefas de la aorta. Otras vasculitis pueden tener alteraciones
angiograficas similares, por lo que la correlacién con las manifestaciones clinicas es importante.

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

Cuadro 2. Criterios para el diagnostico de PAN en nifios

Criterios mayores

¢ Insuficiencia renal

e Alteraciones musculo-esqueléticas
Criterios Menores

® Alteraciones cutdneas
Manifestaciones gastrointestinales
Neuropatia periférica
Afeccion del SNC
Hipertension
Manifestaciones cardiacas
Afeccién pulmonar
Sintomas constitucionales
Elevacion de reactantes de fase aguda
Presencia de antigeno de superficie de Hepatitis B

Diagnostico Diferencial

Muiltiples enfermedades del tejido conectivo deben ser consideradas para el diagndstico
diferencial de la PAN ya que no presenta datos clinicos patognomdnicos sin embargo
usualmente pueden ser diferenciados por la presencia de autoanticuerpos los cuales se
encuentran ausentes en la PAN y otros criterios que estdn presentes en las diferentes
enfermedades. (1,2)




Cuadro 3. Diagnéstico Diferencial de la PAN

Enfermedades sistémicas asociadas con autoinmunidad

e Lupus eritematoso sistémico

¢ Enfermedad mixta del Tejido Conectivo

¢ Sindrome Antifosfolipidos

e  Artritis Reumatoide

¢ Enfermedad de Still
Vasculitis sistémicas

¢ Granulomatosis de Wegener

¢ Poliangitis microscépica

¢ Sindrome de Chrug-Strauss

¢ (Crioglobulinemia

e Vasculitis aisladas de nervios periféricos
Infecciones

¢ Endocarditis

¢ Infecciones micéticas (Histoplasmosis, Coccidioidomicosis, blastomicosis)
Miscelaneos

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal

e Sarcoidosis

e Eritema nodosa

¢ Displasia fibromuscular

e Linfoma

Cuadro Clinico

La Poliarteritis Nodosa es una enfermedad heterogénea, con un cuadro clinico que puede
manifestarse a nivel de cualquier 6rgano, esto depende de la severidad y extension de la
enfermedad oclusiva que puede ser desde una forma limitada hasta una falla organica
fulminante. Las manifestaciones iniciales varian en cada paciente pero la mayoria presentan
sintomas generales como fiebre, pérdida de peso y malestar general. (4,20)

Los sintomas a nivel del sistema nervioso son comunes causando morbimortalidad importante,
se han reportado sintomas neuroldégicos entre el 14 y 72% de los pacientes (ver cuadro 4), la
afeccién a nivel del sistema nervioso periférico es mas frecuente (60%) en comparacién con los
sintomas del sistema nervioso central (40%). Dentro de las manifestaciones del Sistema
nervioso periférico la mononeuropatia miltiple es el sintoma mas frecuente presentandose 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)




Cuadro 4. Sintomas neurolégicos

Sintoma Porcentaje
Neuropatia periférica 67
Cefalea 30
Retinopatia 29
Encefalopatia difusa 16
Infartos focales 14
Afeccion en nervios craneales (II, IV, VI, 9
VII, VIII)
Crisis convulsivas 7
Miopatia 6
Hemorragia Subaracnoidea 1

Los Sintomas Gastrointestinales ocurren aproximadamente en el 50% de los pacientes con PAN,
es dificil su diagnéstico ya que la mayoria de los sintomas puede simular a otras patologias
comunes. Dentro de los sintomas principales se encuentran: Dolor abdominal postprandial
relacionado a angina hasta en 34%, sangrado de tubo digestivo y perforacion intestinal, aunque
también se puede presentar como apendicitis o colecistitis. (27,28,29,30)

Levine y Hellman en el 2002 publicaron una serie de 24 pacientes con PAN en la cual
observaron que el 44% presentaban manifestaciones gastrointestinales de estos 13 pacientes
desarrollaron datos de abdomen agudo requiriendo tratamiento quirtrgico el 92% de ellos ya sea
al diagnéstico o durante su seguimiento. La presencia de dolor abdominal fue el sintoma mas
comun seguido de nduseas, vomito, melena, hematoquezia, diarrea y constipacién. Asi mismo
se presentaron 8 casos de infarto o perforacidn intestinal asi como 4 rupturas de aneurismas. La
mortalidad de los pacientes con abdomen agudo fue del 23% y del 9% en los pacientes que
presentaban sintomas gastrointestinal sin abdomen agudo. Concluyendo que las complicaciones
gastrointestinales son una causa substancial de morbimortalidad. (31)

Las manifestaciones renales se presentan en el 40% de los pacientes, esta puede deberse a
infartos renales de manera que pueden presentarse oliguria y anuria. Asi mismo puede existir
estenosis uretral como consecuencia de vasculitis periuretral. Se han descrito casos de ruptura
renal bilateral en pacientes con PAN. (32)

La frecuencia de manifestaciones cardiovasculares va del 0 al 86% en diferentes series, las
principales manifestaciones incluyen pericarditis, infarto, alteraciones electrocardiograficas e
insuficiencia cardiaca congestiva. En 1997 Giinal publicé una seria de 15 nifios con PAN en la
cual se observé que 5 pacientes presentaban manifestaciones cardiacas entre las que se
encontraban pericarditis, arritmias y falla cardiaca. (33, 34)

Las manifestaciones cutdneas son frecuentes en los pacientes con PAN presentdndose hasta en
el 60% de ellos, entre estas se encuentran livedo reticularis, nddulos, papulas, tlceras e
isquemia digital. Las artralgias de grandes articulaciones como tobillos y hombros se presentan
hasta en el 50% de los pacientes, sin embargo la presencia de sinovitis es rara. (4)



Otra manifestacion es la orquitis que se presenta hasta en el 36% de los pacientes que cursan
con PAN asociada a Hepatitis B, asi mismo puede encontrarse afeccion a nivel del epididimo,
sin embargo esta se encuentra normalmente como hallazgo en la necropsia. (35)

Hallazgos de laboratorio
No existe ninglin dato en los estudios de laboratorio que sea caracteristico de la PAN, sin

embargo se pueden encontrar alteraciones que ayudan a caracterizar a la enfermedad como un
proceso inflamatorio.

Cuadro 5. Estudios de laboratorio

Estudio Resultado
Biometria hematica completa - Anemia normocitica, normocromica
- Leucocitosis moderada (18x10°/L)
- Trombocitosis (400x10°/L)
Pruebas de funcionamiento renal - Elevacién de Creatinina sérica
- Proteinuria (Rango nefritico)
-Hematuria
Pruebas de funcionamiento Hepatico - Elevacién moderada de transaminasas séricas
Reactantes de fase aguda - Elevacién de velocidad de sedimentacién
glubular y Proteina C reactiva
ANA - Negativo
Anticuerpos anti-Ro, LA y Sm - Negativo
Factor reumatoide - Negativo
C3yC4 - Elevados
ANCA - Titulos bajos de P~ANCA
Serologia de hepatitis By C - Positiva en menos del 10% de los casos
Pronéstico

A inicios de los afios 50 el prondstico de las vasculitis sistémicas mejord dramaticamente con la
introduccion del tratamiento con esteroides, aumentando la sobrevida a 5 afios del 13 al 57% .
Con la introduccién de inmunosupresores como la ciclofosfamida la supervivencia aumento al
82% a 5 anos. (4)

Se han identificado factores de mal prondstico basados en una cohorte prospectiva de 342
pacientes con PAN y la mortalidad se incrementaba con la presencia de una de los siguientes 5
caracteristicas, por lo que es definida como “Five factor score” (ver cuadro 6). Considerando
que los pacientes tienen buen prondstico cuando no presentan ninguno de los siguientes
factores. Los pacientes con una puntuacion de O tienen una mortalidad a 5 afios de 12%, con una




puntuacién de 1 la mortalidad se eleva a 26% a 5 afios 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 diagndstico. Las recaidas en esta patologia son poco frecuentes observandose solo
en el 10% de los casos.

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

Cuadro 6. Factores de mal pronéstico “Five Factor Score”

e Sintomas renales (1 punto)
- Proteinuria <1 gr/dia

¢ Creatinina >120 p mol/L ( 1 punto)
¢ Involucro gastrointestinal (1 punto)
- Hemorragia gastrointestinal
- Perforacién intestinal
- Pancreatitis

¢ Involucro Sistema Nervioso Central ( 1 punto)

e Cardiomiopatia relacionada con vasculitis ( 1 punto)

1.2 Consideraciones generales del Tratamiento de la Poliarteritis Nodosa.

El tratamiento de la Poliarteritis Nodosa se ha establecido de manera empirica basdndose en
estudios retrospectivos asi como en casos anecdoticos.

Desde la introducciéon de los esteroides en 1950 el prondstico de la PAN mejor6
dramdticamente aumentando la sobrevida a 5 afios del 10% en los afios cincuentas a mas del
55% en los afios setentas. La sobrevida mejord ain mas con la introduccion del tratamiento
inmunosupresor (Azatioprina o Ciclofosfamida). Con el tratamiento convencional
(ciclofosfamida y esteroides) el prondstico mejor6 a 82% de sobrevida. (40,41)

1.2.1 Tratamiento de PAN no asociada a_infeccién

Esteroides

La administracion de pulsos de metilprednisolona es el paso inicial de tratamiento de esta
vasculitis dada su répida accién y pocos efectos adversos. La dosis empleada usualmente es de
15mg/kg intravenoso repitiendo a intervalos de 24 hrs por 1 a 3 dias. La dosis de tratamiento se




ha establecido de manera empirica y se ha observado que dosis menores a 1,000mg son
efectivas.

La eleccién del tratamiento de primera linea debe establecerse dependiendo de los factores de
severidad asi como por los factores prondsticos, establecidos por el “Five Factor Score (FFS)”.
Es posible que pacientes con FFS de O puedan ser tratados inicamente con prednisona, dejando
a la ciclofosfamida como tratamiento de segunda linea en caso de actividad persistente o
recaida.

Ciclofosfamida

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

La Ciclofosfamida via oral se ha empleado cuando el régimen intravenoso ha fallado en el
control de la enfermedad o cuando existe recaida en los primeros 6 meses de tratamiento. De
manera controversial se ha observado que la administracién intravenosa de la CYC no es
efectiva después de presentar falla al tratamiento administrado via oral.

El niimero y frecuencia de ciclos de CYC deben ajustarse dependiendo de las condiciones del
paciente, asi como de la funcién renal, hematoldgica y la respuesta a la tratamiento con terapias
previas.

La dosis inicial va de 0.5grm® a 1 grm® con intervalos de 1 semana a 1 mes. Dosis altas del
medicamentos deben ajustarse dependiendo de la funcién renal del paciente. Asi mismo para
reducir los efectos adversos se emplea hiper hidratacién y Mesna.

Dentro de los efectos adversos mas importantes se encuentran cistitis hemorragica, fibrosis
vesical, supresion de médula ésea, falla ovdrica y neoplasias (relacionado con dosis
acumulativas de CYC).

Plasmaféresis

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

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

En el caso de infeccidn 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
replicacién viral. Sin embargo proporcionan mejoria en cuanto a los sintomas de la vasculitis.
Aun que también se ha observado que facilita la cronicidad de la infeccién y su progresién a
cirrosis.

Dado que se ha demostrado la eficacia de los agentes antivirales y la plasmaféresis en el
tratamiento de la infeccion por VHB se han empleado estas dos terapias en los paciente con
PAN.



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. .a combinacion de agentes antivirales como vidarabina, interferon alfa-
2b han mostrado buenos resultados en el control de la enfermedad. Obteniendo una sobrevida a
10 afios de 83%.

El tratamiento de la PAN normalmente es de 1 afio y de 3 meses cuando la patologia se
asociada a infeccion por VHB. (41)

2. JUSTIFICACION

La Poliarteritis Nodosa es una enfermedad poco frecuente sobre todo en poblacién pedidtrica, en
México se desconoce su incidencia. El Instituto Nacional de Pediatria es un centro de tercer
nivel por lo que se considera un centro de referencia nacional de esta y otras patologias que
afectan a la poblacion infantil y adolescente. En el servicio de Medicina Interna en los dltimos
10 afios se tienen registrados 16 casos, de los cuales la mayor parte correspondié a PAN clésica,
solo un caso de la forma cutdnea y uno de poliangitis microscopica, existiendo una mortalidad
del 12.5%, lo que nos habla de la baja incidencia asi como de su alto indice de mortalidad y
discapacidad.

Existe poca informacién acerca de la historia natural de la PAN; la informacion disponible esta
basada en reportes y seguimientos de casos clinicos. El Colegio Americano de Reumatologia
publicé en 1990 criterios para la clasificacion de este padecimiento, sin embargo estos fueron
ideados para reclutar pacientes e incluirlos en estudios epidemiolégicos. La disponibilidad de
este tipo de informacion es de gran utilidad para los clinicos ya que les permite tomar decisiones
clinicas sobre la propia historia natural de la enfermedad .

El grupo de Ozen en 1994 publicé criterios diagndsticos para la poblacion pedidtrica, sin que
aun estos criterios estén validados. Asi mismo se desconoce con exactitud la patogenia de esta
enfermedad asocidndose a varios factores, sin embargo no se ha establecido claramente la
etiologia de este padecimiento, existiendo aun controversia en su clasificacién y diagndstico.

A nivel mundial existe dnicamente un grupo colaborativo francés, para el estudio de esta
patologia, este grupo es el tnico que ha realizado ensayos clinicos aleatorizados (ECAS) con un
tamafio de muestra grande evaluando la eficacia de algun tratamiento y el prondstico 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
informacioén valida sobre el tratamiento de esta patologia.

En poblacién pedidtrica, no se ha realizado ningtin estudio epidemiolégico o experimental
(cohorte o ensayo clinico aleatorizado) que evalie la efectividad del tratamiento, asi como los
efectos secundarios a corto y largo plazo; por ello, la informacién disponible sobre tratamientos
se toma y extrapola de los estudios realizados en poblacién adulta.

De acuerdo a las estrategias del Programa de Accién Investigacion en Salud (PAIS) que busca

vincular el que hacer de los investigadores a las prioridades nacionales de salud asi como
mejorar la calidad de las publicaciones cientificas nacionales. Las enfermedades como la
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Poliarteritis Nodosa no se considera prioritaria para el desarrollo de investigacion, ya que su
incidencia y prevalencia en nuestra poblacién es baja.

De acuerdo a la Ley General de Salud que establece el derecho a la proteccion de la salud de la
poblacién, tampoco incluye ningin apartado especifico que haga referencia a enfermedades
poco frecuentes del tipo de las vasculitis.

Dentro de la mision y la visién del INP que a la letra sefialan : Visién “ Desarrollar modelos de
atencion a la infancia, adolescencia a través de la investigacion cientifica bésica, clinica y
epidemioldgica, aplicada a las necesidades priorizadas de la poblacion a través de la formacion
y desarrollo de recursos humanos de excelencia para la salud asi como de la asistencia en salud,
con gran calidad y constituyendo un modelo de atencidn de gran calidad” y la Misién “ser la
institucién lider en investigacion con alto rigor cientifico, en la formacién de recursos humanos
de alta calidad y los modelos de atencién a la salud de la infancia y adolescencia que impacte
en los indicadores basicos de salud en la disminucién 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 formacién de personal de salud y en los
métodos y procedimientos de alta calidad.*

Los padecimientos raros y poco frecuentes, tienen su indicacién en las dificultades de establecer
un diagndstico certero, uso de pruebas diagnésticas 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 poblacidn pediatrica y adolescente afectada.

El estudio intencionado de este tipo de padecimientos debe contribuir a la generacién de
conocimiento cientifico sobre la historia natural de la enfermedad que impacte en la toma de
decisiones en la atencion clinica y a la formacién especializada del personal médico-pediatrico.
Asi mismo, deben contribuir a impulsar a la adopcion del expediente clinico institucional, a la
generacion 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 INVESTIGACION

(Cudl es el perfil clinico de la PAN y tratamiento idéneo de la Poliarteritis Nodosa?

4. OBJETIVOS

= Describir el perfil clinico 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 Buisqueda de la Informacion

Se realizara una buisqueda de la literatura en las bases de datos més relevantes como MEDLINE,
PubMed, EMBASE, Clinical Trials Registred, LILACS, ARTEMISA, IMBIOMED vy
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
antineutrofilos y Poliarteritis cutdnea.

Los limitadores de la busqueda fueron: humanos, sin limitacién de idioma o edad, buscando
inicialmente estudios clinicos aleatorios y posteriormente sin limitacion en este sentido.

Disefios de estudios: Se incluirdn todos los articulos cuyo disefio sea estudios clinicos
aleatorios, observacionales y series de casos.

Periodo de busqueda: de 1990 al 2006.

5.2 Criterios de seleccion de los estudios.

5.2 .1 Criterios de Inclusién

Tipos de estudios y participantes. Dado que en la literatura cientifica existe muy poca
informacién sobre el tratamiento de la PAN, y que no existen estudios prospectivos aleatorios
publicados en poblacién pedidtrica, se incluirdn todos los articulos sobre el tratamiento de esta
patologia en cualquier edad desde 1990 hasta 2006, con el fin de analizar toda la informacién
disponible. Asi mismo se incluirdn todos los articulos referentes a las manifestaciones clinicas
de la patologia ya sean retrospectivos o reportes de casos.

5.2.2 Criterios de Exclusion

Se excluirdn los articulos en los cuales los pacientes participantes cursen con otros tipos de
vasculitis no asociados a PAN, asi como estudios en los que incluyan pacientes en los cuales el
diagnéstico de PAN no se haya realizado en base a biopsia o arteriografia

5.3 Tipo de intervencion

Se incluirdn todas las formas de tratamiento reportadas para PAN no asociada a infeccidn,
asociada a Infeccién por Virus de Hepatitis B o Poliarteritis Cutdnea. Asi como todos los
articulos referentes a manifestaciones de la PAN a nivel de cualquier 6rgano o sistema y a
cualquier edad.

5.4 Calidad Metodolégica

Se llevard a cabo la evaluacién de la calidad metodoldgica de los articulos en texto completo
seleccionados utilizando la escala de Jadad “* para estudios clinicos aleatoriosy Jovell “* para
estudios observacionales (Cuadro 7 y 8).

Cuadro 7. Escala de Jadad

1.;El estudio fue descrito como aleatorizado?

2.;Se describe el método para generar la secuencia de aleatorizaciéon y este método es
adecuado?

3.¢El estudio se describe como doble ciego?

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

5.; Existi6 una descripcién de las pérdidas y retiradas?
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Escala de Jovell

Cuadro 8
Diseiio de Estudio Jovell
Re/v1.s1'on Sistematica c/s metaI Adecuada
analisis
Ensayos Clinicos Aleatorizados [[I adecuada
[T Buena-Reg

[Ensayos Clinicos s/Aleatorizacion [V Buena-Reg
Ensayos Clinicos no aleatorizados

- 'V Regular
retrospectivos
Estudios Longitudinales VI Regular
Casos Control \VII Regular
Estudios Transversales IVIIT Pobre

Series Clinicas sin grupo control [VIII Pobre

Comités de Expertos \VIII Pobre
Conferencias de Consenso \VIII Pobre
Experiencia Clinica IX Pobre
Anécdotas Clinicas X Pobre

La sintesis de la literatura se realizo en cuadros disefiados en el programa Word para Windows
2005. Todas las variables, a través de las cuales se resumi6 la informacion, fueron definidas de
forma arbitraria por los autores (alumna y tutores) de este trabajo (Cuadro 9).

Cuadro 9. Variables de estudio para la sintesis de la informacién

Autores
Ao de publicacion
Pais
Caracteristicas de la Poblacién
Numero de sujetos
Etiologia
Pruebas diagndsticas
Prondstico
Medidas preventivas
. Disefio del estudio
. Ndmero de sujetos
. Aleatorizacion
. Método de Aleatorizacion
. Tratamiento
. Cegamiento
. Método de cegamiento
. Eliminacién (Perdidas y Retiradas)
. Nivel de gradiente cientifico
. Resultados
. Conclusiones
. Limitaciones del estudio
. Direcciones futuras de investigacién

e Al e

DO DN DN k= = = e e e e e
N—= OOV WUNPhWN—O
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6. RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados obtenidos en funcién del tipo de estudio analizado,
en el siguiente orden.
Seccioén 1

Estudios Clinicos Aleatorios.

Seccién 2
Descripcion de los articulos de acuerdo a la Historia Natural de la Poliarteritis Nodosa
- Poliarteritis Nodosa Cutdnea
- Poliarteritis Nodosa Asociada a Virus de Hepatitis B
- Poliarteritis Nodosa con afeccion gastrointestinal
- Poliarteritis Nodosa con afeccion en Sistema Nervioso Central y Periférico
- Poliarteritis Nodosa con afeccion renal
- Poliarteritis Nodosa con afeccién cardiovascular
- Poliarteritis Nodosa con asociacién a Fiebre Familiar del Mediterraneo
- Poliarteritis Nodosa y Criterios de Clasificacién
- Poliarteritis Nodosa y Herramientas Diagndsticas

- Poliarteritis Nodosa y Pronéstico
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SECCION 1. DESCRIPICION DE LOS ESTUDIOS CLINICOS ALEATORIOS.

Se incluyen 8 articulos de los cuales 7 fueron realizados por el grupo francés encabezado por
el Dr. Guillevin y uno fue realizado por Adu D. en Birmingham.

En 1994 se desarroll6 el grupo de estudio cooperativo de Poliarteritis Nodosa por un grupo de
expertos franceses en la materia, quienes han realizado la mayoria de los estudios clinicos
aleatorios publicados hasta la fecha.

El primer articulo fue publicado en 1991 con pacientes reclutados de entre 1980 y 1983, el
segundo publicado en 1992 con pacientes de 1983 a 1988, el tercer articulo se publicé en 1994,
el articulo de 1995 tenia 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
ultimo estudio fue publicado en 2003, con un periodo de realizacién de 1994 a 2000.

Los 8 articulos son estudios clinicos aleatorios, en los cuales se incluyeron pacientes de ambos
sexos con edades de 15 a 75 afios, en los cuales se realizé el diagnéstico de Poliarteritis Nodosa
con o sin factores de mal pronéstico y que tuvieran o no infeccidn por virus de Hepatitis B. El
ntimero de pacientes incluidos fueron entre 25 y 278.

En 7 articulos se realizo aleatorizacion de los sujetos de estudio, especificando el método de
realizacién en 6 de estos. En 4 la aleatorizaciéon se llevé a cabo por personal del centro de
coordinacién, en uno por nimeros aleatorios generados por computadora y en otro se asignaron
consecutivamente en 4 grupos de estudio.

En el articulo de 1991 de Guillevin el tratamiento fue el siguiente: grupo A consistié 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
afio. En 1992 Guillevin comparé 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 compard metilprednisolona 15
mgkgd por 3 dias, prednisona 1 mgkgd por 6 semanas y ciclofosfamida 0.6g/m2 mensualmente
contra el mismo tratamiento con realizaciéon de plasmaféresis 3 sesiones por semana por 3
semanas. En 1995 Guillevin comparé metilprednisolona a 15mgkgd por 3 dias, prednisona 1
mgkgd por 1 mes y ciclofosfamida 0.6mgm?2 1 vez por mes por 1 afio con el mismo tratamiento
mas plasmaféresis 9 en tres semanas. Adu en 1997 comparé pulso de ciclofosfamida y
prednisolona IV a los 0,2 y 4 meses de tratamiento contra prednisolona, ciclofosfamida oral y
azatioprina. Y Gayraud compar6 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 compard 4 grupos de tratamiento el 1 incluia pacientes sin Hepatitis B que
recibieron tratamiento con esteroides, plasmaféresis y ciclofosfamida a 2mgkgd por 1 afio, el
grupo 2 consistié esteroides y plasmaféresis aleatoria, el grupo 3 esteroides, ciclofosfamida y
plasmaféresis y el grupo 4 incluia pacientes con infeccién por Hepatitis B en los cuales el
tratamiento consistié en esteroides, plasmaféresis y un agente antiviral (vidarabina o interferon
alfa). En el 2003 Guillevin comparé metilprednisolona 15 mgkgd por 3 dias, prednisona 1
mgkgd por 3 semanas y 6 pulsos de ciclofosfamida contra el mismo manejo conl2 pulsos de
ciclofosfamida.
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Ningun articulo se realizé de manera ciega y ni se especificé si existieron pérdidas o retiradas
durante la realizacion del estudio.

En cuanto a las conclusiones en 1991 Guillevin refiere que la asociacién entre ciclofosfamida,
esteroides y plasmaféresis reducen la incidencia de recaidas 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 sistematica en el tratamiento inicial de la PAN. Este mismo afio 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
infeccion por virus de Hepatitis B la primera linea 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 remisidn clinica o cuando ha habido recaidas.

En 1995 Guillevin refiere como en 1992 que el tratamiento con esteroides, ciclofosfamida y
plasmaféresis no es superior al tratamiento con prednisona y ciclofosfamida inicamente por lo
que la plasmaféresis no debe ser propuesta como parte del tratamiento inicial de la PAN.

En 1997 Adu concluyé que el empleo de pulsos de ciclofosfamida y esteroides fueron igual de
efectivos para inducir remisiéon que el empleo de ciclofosfamida continua oral y esteroides. Ese
mismo afio Gayraud recomienda el empleo de ciclofosfamida en pulsos sobre la administracién
oral por el alto nimero de efectos adversos.

Gayraud en 2001 refiere que los rangos de sobrevida en pacientes severamente enfermos fueron
mejores cuando recibian ciclofosfamida como tratamiento de primera linea. 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 nimero de recaidas.

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

La direcciones futura de investigacion se dirigen hacia el estudio del empleo de dosis menores

de ciclofosfamida asi como de su empleo en pulsos comparado con la administracion oral con el
fin de disminuir efectos adversos.

- 16 -



CUADRO 1. ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA PAN. ESTUDIOS CLINICOS ALEATORIOS.

Autores Diseiio Caracteristicas Niimero Aleatoriza- Tratamiento 1 Tratamiento 2 Cegamien- Eliminacion Nivel de
del poblacion de cion to (Pérdidas y retiradas) gradiente
Aiio de estudio sujetos cientifico
publicacion Método Método
/ Aleatoriza- Cegamien- Escala Jadad
Realizacion cion to
Pais
Guillevin L | Estudio Pacientes de 71 Si Grupo A.- Grupo B.- No No se especifica
y Cols ' Clinico ambos sexo pacientes Prednisona 1mgkgd por 2 Prednisona 1mgkghd por 2
Aleatorio No especifica | meses meses Se excluyeron 19
1991 Edad 15a 75 Plasmaféresis 13 Plasmaféresis 13 tratamiento pacientes
afios tratamientos durante 6 meses | durante 6 meses 10 casos por falla en el 1
1980-1983 Ciclofosfamida tratamiento (9 pacientes
Diagnéstico de 2mgkgd por 1 afio 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)
Guilleviny | Estudio | Pacientes de 78 Si Grupo A.- Grupo B.- No No especifica
Cols? Clinico | ambos sexos Pacientes Prednisona 1mgkgd por 1 Prednisona 1mgkgd por 1
Aleatorio Asignados mes y Plasmaféresis 12 mes
1992 Edad 15a75 por centro de | procedimientos en los En caso de falla de 2
afios coordinacién | primeros 2 meses tratamiento Ciclofosfamida
1983-1988 En caso de falla de 2mgkgd
Diagnéstico de tratamiento Ciclofosfamida
Francia PAN no 2mgkgd
asociada a VHB

' Guillevin L, Jarrousse B, Lhote F, Jais JP et al. Longterm 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 trial of 71 Patients. ] Rheumatol 1991:18:567-74

* Guillevin L, Fain 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
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Généreau T | Estudio | Pacientes de 54 No Grupo A.- Metilprednisolona | Grupo B.- Metilprednisolona No No especificado
y Cols® Clinico | ambos sexos con | pacientes 15mgkgd por 3 dias, 15mgkgd por 3 dias,
Aleatorio | diagndstico de posteriormente prednisona posteriormente prednisona
1994 PAN 0 SCS con Imgkgd por 6 semanas. Imgkgd por 6 semanas.
factores de mal Ciclofosfamida Ciclofosfamida
prondstico mensualmente por 1 afio a mensualmente por 1 afio a
Francia dosis de 0.60g/m2 dosis de 0.60g/m2.
Plasmaféresis 3 sesiones por
semana por 3 semanas.
Guillevin L | Estudio | Pacientes de 62 Si Grupo A.- Grupo B.- No No especificado
y Cols* Clinico | ambos sexos pacientes Metilprednisolona 15mgkgd Metilprednisolona 15mgkgd
Aleatorio Asignado por | por 3 dias por 3 dias
1995 Edad de 16 a 74 un Prednisona 1 mgkgd por 1 Prednisona 1 mgkgd por 1
afios investigador | mes, Ciclofosfamida mes, Ciclofosfamida
1989-1993 del centro de | 0.6mgm?2 1 vez al mes por 1 | 0.6mgm2 1 vez al mes por 1
Diagnéstico de coordinacién | afio afio.
Francia PAN con Plasmaferesis 9
factores de mal procedimientos en las
pronostico primeras 3 semanas de
tratamiento

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

* Guillevin L, Lhote F, Cohen P et al. Corticosteroids Plus Pulse Cyclophosphamide and Plasma Exchanges Versus Corticosteroids Plus Pulse Cyclophosphamide Alone in The

Treatment of polyarteritis Nodosa and Churg-Strauss Syndrome Patients with Factors Predicting Poor Prognosis. A Prospective, Randomized Trial in Sixty-Two Patients. Arth Rheum
1995;38:1638-1645
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AduDy Estudio | Paciente de 54 Si Grupo PCYP.- Grupo CCAZP - No No especifica
Cols’ Clinico ambos sexos Pacientes Pulso de ciclofosfamida y Prednisolona,
Aleatorio Nimeros prednisolona intravenoso a Ciclofosfamida oral,
1997 Edad de 15270 aleatorios los 0, 2 y 4 meses continuo hasta la remisién de
afios generados por la enfermedad y
computadora posteriormente Azatioprina
EUA Diagnéstico de colocados en
vasculitis sobres
necrotizante cerrados
sistémica
(Granulomatosis
de Wegener,
Poliarteritis
Nodosa y
Poliarteritis
microscépica)
Gayraud M | Estudio | Pacientes de 25 Si Grupo A.- 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 15a75 aleatorizados
afios por Ciclofosfamida 2mgkgd por | Pulso mensual de
1989-1993 investigadores | 12 meses ciclofosfamida en infusion a
Diagnoéstico de del centro de 0.6gm?2 por 12 meses
Francia PAN con coordinacién
factores de buen Profilaxis para cistitis
pronostico hemorragica

> Adu D, Pall A, Lugmani RA, Richards NT, Howie AJ, Emery P et al. Controlled trial of pulse versus continuous prednisolone and cyclophosphamide in the treatment of systemic

vasculitis. Q J Med 1997;90:401-409

% Gayraud M, Guillevin L, Cohen P, Lhote F, Cacoub P et 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
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Gayraud M Estudio | Pacientes de 278 Si Protocolo 1.- (PAN sin Protocolo 3 .- (PAN sin No No especifica
y Cols’ Clinico | ambos sexos Pacientes hepatitis B).- esteroides, hepatitis B con y sin factores
Aleatorio Aleatorizados | plasmaféresis, y de mal pronéstico).-
2001 Edad de 15a75 consecutiva- | Ciclofosfamida 2mgkgd por | Esteroide, ciclofosfamida y
afios mente en 4 1 afio plasmaféresis
1980-1993 grupos
Protocolo 2.- (PAN sin Protocolo 4 .- (PAN con
Francia hepatitis B).- esteroides y Hepatitis B).- Esteroide,
plasmaféresis aleatoria plasmaféresis y antiviral (
vidarabina e interferon alfa)
Guillevin L | Estudio | Pacientes de 65 Si Grupo A.- Grupo B .- No No especifica
y Cols® Clinico | ambos sexos Pacientes Corticoesteroides en pulsos | Corticoesteroides en pulsos
Aleatorio La de 15mgkgd por 3 dias y | de 15mgkgd por 3 dias y
2003 Edad de 15a75 aleatorizacién | posteriormente 1 mgkgd de | posteriormente 1 mgkgd de
aflos fue manera oral por 3 semanas manera oral por 3 semanas
1994-2000 centralizada
Pacientes que por el centro 6 pulsos de ciclofosfamida 12 pulsos de ciclofosfamida
Francia tengan al menos de
1 factor de mal coordinacién
prondstico y que
no hallan
recibido
tratamiento
previo

" 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

8 Guillevin L, Cohen P, Mahr A, Arene JP, Mouthon L et al. Treatment of Polyarteritis Nodosa and Microscopic Polyangiitis UIT Poor Prognosis Factors: A Prospective Trial
Comparing Glucocorticoids and Six or Twelve Cyclophosphamide Pulses in Sixty-Five Patients. Art Rheum 2003;49:93-100
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Autores

Afio de publicacion /
Realizacién

Pais

Resultados

Conclusiones

Guillevin L y Cols
1991
1980-1983

Francia

Se incluyeron 39 pacientes en el grupo A y 32 en el B. La media de seguimiento fue de 69 meses
para el grupo A y 68 para el B. La mortalidad en el grupo A fue de 11 pacientes (26.7%) y 8 en
el grupo B (25%). Se presentd recuperacion completa en 13 pacientes del grupo A y 16 del grupo
B. En estos pacientes se habfan administrado esteroides por 17.1 +/- 6.7 meses en el grupo A 'y
16.6 +/- 5.2 meses en el grupo B Hubo remision en 7 pacientes del grupo A y 10 pacientes del
grupo B a 6 meses y 4 del grupo A y 10 del grupo B a 10 afios.

Se presentaron recaidas en 15 pacientes (38.5%) en el grupo A y 3 pacientes en el grupo B
(9.4%) p<0.01. De los 15 pacientes del grupo A con recaida 10 tuvieron una segunda remision
pero 3 desarrollaron enfermedad renal terminal requiriendo hemodialisis , tres pacientes murieron
2 por vasculitis sistémicas y otro por complicaciones hemorrdgicas. En el grupo B de los 3
pacientes con recaidas 2 remitieron con altas dosis de esteroides y el tercero con esteroides,
plasmaféresis y ciclofosfamida.

La asociacion de ciclofosfamida, esteroides y plasmaféresis reducen la
incidencia de recaidas y mejora la respuesta al tratamiento. Las recaidas
son raras, la recuperacion es frecuente y la remision es buena cuando se
emplea este tratamiento.

Guillevin y Cols @
1992

1983-1988

La actividad de la enfermedad fue controlada en los primeros 6 meses en 77.7% del grupo A y
83.3% del grupo B. 9 murieron durante este periodo 5 del grupo A y 4 del B. En 3 pacientes del
grupo Ay 3 del B hubo falla en el control de la enfermedad por lo que se adiciond al tratamiento
ciclofosfamida, de ellos 5 tuvieron recuperacion y 1 falleci6. A un afio se observé un alto nimero
de recaidas 10 en el grupo A y 12 en el B, por lo que se aumento la dosis de esteroides en 4 del

El tratamiento con prednisona y plasmaféresis no es superior al tratamiento
con prednisona solo y no debe emplearse de manera sistemdtica en el
tratamiento inicial de la PAN. En la mayoria de los casos el tratamiento de
segunda linea con ciclofosfamida es efectivo y bien tolerado.
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Francia

grupo A y 6 del grupo B. A 7 afios de seguimiento 56 pacientes tuvieron una recuperacion
completa 27 pacientes de grupo A y 29 del grupo B. Siete pacientes con remision completa. 15
pacientes murieron (6 del grupo A y 9 del grupo B). A 7 afios no hubo diferencia significativa en
la sobrevida acumulada entre los 2 grupos (83% y 79% respectivamente)

Généreau T y Cols @

1994

Francia

Se incluyeron 54 pacientes en el estudio clinico, de los cuales 8 fallecieron y en 6 hubo falla para
tener una remision clinica. Estos 6 pacientes recibieron tratamiento alternativo: en dos pacientes
ciclofosfamida oral diaria, en un paciente metrotexate y disulone, en un paciente azatioprina, en
un paciente alta dosis de ciclofosfamida y un paciente se perdié en el seguimiento.

Este estudio preliminar sugiere que bajas dosis diarias administradas de
manera oral de ciclofosfamida pueden ser de utilidad para el manejo de
vasculitis sistémicas severas cuando la ciclofosfamida IV ha fallado en
inducir una remision clinica o cuando se ha presentado recaida.

Guillevin L y Cols @
1995
1989-1993

Francia

La media de seguimiento fue de 31.1 meses para grupo A y 35.9 meses para el B. A 5 afios de
seguimiento 38 pacientes (61.3%) presentaban cura (16 del grupo A y 22 del grupo B) y 5
pacientes remision (8.1%) (3 del grupo A y 2 del grupo B). 8 pacientes (12.9%) 2 del grupo A 'y 6
del grupo B se consideraron en remision clinica requiriendo mantenimiento con esteroides a bajas
dosis. Once pacientes fallecieron durante el periodo de estudio. No hubo diferencia significativa
en la sobrevida acumulada a 5 afios entre los 2 grupos (75% del grupo A y 88% del grupo B)

El tratamiento con esteroides, ciclofosfamida y plasmaféresis no es
superior al tratamiento con prednisona y ciclofosfamida solos. El
tratamiento con plasmaféresis no debe ser propuesto de manera sistematica
como el tratamiento inicial de la PAN

AduD y Cols ®

1997

EUA

Se incluyeron 24 pacientes en el grupo PCYP (PANC =3, GW n=16, PAM n=5) y 30 en el
CCAZP (PANC n=5, GW n=13, PAM n=12). Los del grupo CCAZP tenian una media de edad de
62 afios vs. 47 del grupo PCYP (P=0.1). En los pacientes del grupo CCAZP la media de
tratamiento con ciclofosfamida fue de 3 meses después se inicio azatioprina. De los 54 pacientes
39 tenfan ANCA positivo. De los pacientes con PANC 13% tenian anticuerpos anti-proteinasa 3
y 25% anti-mieloperoxidasa. De los pacientes de PCYP 33.3% tuvieron remision completa y
23.3% del grupo de CCAZP. Se encontré remision parcial en 50% de los que recibieron PCYP y
63.3% de los CCAZP. A 3 afos la sobrevida del grupo PCYP fue de 77% y 90% de los tratados
con CCAZP (p=0.38). La mortalidad fue del 20% en el grupo de PCYP y 13.3% en el grupo
CCAZP.

El empleo de pulsos de ciclofosfamida y esteroides fueron igual de
efectivos para inducir remision que el empleo continuo de ciclofosfamida y
esteroides.

Gayraud M y Cols ©
1997
1989-1993

Francia

La media de seguimiento fue de 60.8 meses. Efectos adversos relacionados con la administracion
de ciclofosfamida y esteroides se presentaron en 27 ocasiones en el grupo A y 14 veces en el
grupo B. 9 pacientes del grupo A y 10 del grupo B presentaron recuperacion completa. Los
efectos adversos se presentaron con mayor frecuencia en mujeres (P<0.02). No se establecio
superioridad en la eficacia entres los 2 regimenes de tratamiento.

Se recomienda el empleo de la ciclofosfamida en pulsos sobre la

ciclofosfamida via oral, por el alto nimero de efectos adversos.

Gayraud M y Cols M
2001
1980-1993

Francia

El seguimiento fue de 88 meses (rango 3 dias a 192 meses). Se reportaron 85 muertes de las
cuales 41 fueron por vasculitis progresiva o sus consecuencias. La mortalidad refleja la severidad
de la enfermedad ya sea con Five Factor score (FFS) (P = 0.004) o con la escala de actividad de
vasculitis de Birmingham (BVAS) (P<0.0002). El tratamiento con esteroides y ciclofosfamida
conlleva una sobrevida prolongada para pacientes con FFS >2 (P = 0.041). Las recaidas fueron
iguales en los diferentes regimenes de tratamiento. La ciclofosfamida se asocié con mayor
frecuencia de efectos adversos (P<0.00001)

La mortalidad de estas patologias reflejan la severidad de la enfermedad.
Los rangos de sobrevida en pacientes severamente enfermos fueron
mejores cuando recibian  ciclofosfamida como primera linea de
tratamiento. El uso de FFS y BVAS mejoran la habilidad de evaluar la
respuesta al tratamiento.
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Guillevin L y Cols ®

El seguimiento fue de 32+21 meses. El andlisis de sobrevida mostré una probabilidad de recaida
menor (P=0.02) y mayor sobrevida libre de eventos (P= 0.02) en el grupo de 12 ciclos de

El empleo de 6 pulsos de ciclofosfamida es menos efectivo que el empleo
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 recaidas.
afios 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 Investigacién

Afio de publicacion /
Realizacion

Pais

Guillevin L y Cols ¥
1991

El estudio tiene una muestra pequefia con lo que no es posible establecer la indicacién de
ciclofosfamida, esteroides y plasmaféresis en pacientes con mal pronostico como involucro renal

El empleo de dosis menores de ciclofosfamida para el tratamiento de la
PAN

1980-1983 y edad avanzada.

Francia

Guillevin y Cols @ El empleo de ciclofosfamida en pulsos con el fin de disminuir efectos
1992 adversos

1983-1988

Francia

Généreau T y Cols @ Se requieren estudios controlados para determinar el régimen de

1994 administracion 6ptima de la ciclofosfamida en las vasculitis sistémicas
Francia severas.

Guillevin L y Cols @
1995

Niumero pequefio de pacientes en cada grupo de estudio

Realizacion de estudios para optimizar el tiempo de tratamiento y la dosis
de los esteroides y la ciclofosfamida para evitar los efectos adversos

1989-1993

Francia

AduDy Cols @ Dado que el estudio es pequefio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en | El desarrollo de regimenes de tratamiento mas efectivos y menos téxicos
1997 cuanto a la toxicidad detectada, pequenas diferencias que pueden ser importantes podrian existir | para mantener la remisién de la enfermedad

EUA entre los tratamientos.
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Gayraud M y Cols ©
1997

1989-1993

Francia

El nimero de la muestra es muy reducido para realizar una conclusion definitiva

Es necesario definir la mejor modalidad de tratamiento, especificamente
evaluando el riesgo beneficio de los regimenes terapéuticos empleados.
Evaluar la posibilidad de disminuir la dosis y el tiempo de tratamiento con
el fin de disminuir los efectos adversos

Gayraud M y Cols M
2001

1980-1993

Francia

Basados en los resultados actuales deben realizarse nuevos estudios
clinicos para especificar las indicaciones de la ciclofosfamida y otros
agentes inmunosupresores. Asi como para disminuir la dosis de la
ciclofosfamida en pacientes con vasculitis severa.

Guillevin L y Cols ®
2003

1994-2000

Francia

Un niimero pequeiio de pacientes en cada grupo. Inclusion de pacientes criticamente enfermos al
momento de la aleatorizacion.

Valorar si este régimen terapéutico no requiere tratamiento de
mantenimiento subsecuente mediante un mayor seguimiento de los
pacientes.

Valorar estrategias terapéuticas con dosis menores de ciclofosfamida
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SESION 2.
DESCRIPCION DE LOS ARTICULOS DE POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA.

Se encontraron 12 estudios referentes a PAN cutdnea, los autores fueron Moreland L, David J,
Sheth AP, Siberry GK, Braiias P, Till SH, Cvancara JL., Mocan H, Uziel Y, Nuifiez GA, Fathalla
BM y Kikuchi K. Se encontraron articulos publicados de 1990 a 2001. De estos estudios 6
fueron realizados en EUA, 1 en Turquia, 1 en Japdn, 2 en Espaifia, 1 en Inglaterra y 1 en Israel.

5 fueron reporte de un caso y 7 fueron series de casos. 9 de los articulos eran referentes a
poblacién pediatrica y 3 fueron de poblacion adulta. El nimero de pacientes vario de 1 hasta
20.

En 7 se refiere que la etiologia de la enfermedad se debe posiblemente a depdsitos de
complejos inmunes, en 2 se refiere que es una enfermedad secundaria a infeccién por
Estreptococo . En un articulo se refiere que se desconoce cual es la etiologia de esta patologia y
en 2 articulos no es especifica nada al respecto.

En todos los articulos el diagndstico fue realizado a partir de la manifestaciones clinicas y a la
realizacién de biopsia cutdnea con presencia de infiltrado inflamatorio y necrosis fibrinoide.

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes fueron elevacién de los reactantes de fase aguda y
cambios en la biometria hemdtica. En 11 se encontré la presencia de VSG elevada , en 9
articulos leucocitosis, PCR positiva en tres articulos. Y en 4 estudios se encontraron
antiestreptolisinas elevadas.

El prondstico de la enfermedad en todos los articulos es referido como benigno, sin embargo
puede tener un curso crénico con recaidas y exacerbaciones frecuentes.

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

En el articulo de Moreland y Cols de 1990, se describen 6 casos de PAN cutdnea, con un
seguimiento de 10.4 afios, ningin caso desarrolld vasculitis sistémica y no se presentd
mortalidad. David en 1993 describe 12 pacientes con una edad promedio de 8 afios, todos los
pacientes presentaban malestar general, fiebre, pérdida de peso y nddulos eritematosos
dolorosos, en dos pacientes se presentd involucro sistémico con alteraciones arteriograficas.

En 1994 se describen dos series de casos una por Seth quien describe 4 pacientes con edades de
entre 2 y 14 afos, quienes presentaban fiebre, mialgias, artralgias y nddulos subcutdneos
dolorosos . En dos pacientes se presentd livedo reticularis. Todos recibieron tratamiento con
aspirina, y tres con prednisona y profilaxis con penicilina . Siberry describi6 2 pacientes de 2 y
6 afios que presentaban nddulos eritematosos, dolorosos, fiebre, artralgias y artritis, sin
presencia de manifestaciones sistémicas severas. Uno recibié tratamiento con aspirina y
prednisona y el otro con solumedrol y prednisona.

Branas en 1996 presentd el reporte de un paciente de 9 afios 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 recibi6 tratamiento con deflazacort.

En 1997 Till presentd 2 pacientes quienes presentaban fiebre, artritis, mialgias y nddulos
eritematosos. Uno recibi6 tratamiento con AINES y ambos con penicilina.

Se encontraron 3 articulos publicados en 1998 el primero por Cvancara quien presenta el caso
de una paciente de 47 afios con lesiones nodulares en extremidades inferiores de 5 afios de
evolucién que se relacionaban con el tratamiento con esteroides conjugados y remitieron al
suspenderlos. Recibié tratamiento con tamoxifen. Mocan describié un paciente de 8 afios con
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fiebre, livedo reticularis y erupcién eritematosa maculo papular en extremidades inferiores,
recibid tratamiento con prednisona sufriendo recaida por lo que inicio con metilprednisolona.
Uziel present6 un paciente de 9 afios con fiebre, eritema nodular doloroso, asi como artralgias y
mialgias. Recibi6 tratamiento con inmunoglobulina, ASA y penicilina profilactica.

En el 2001 Niifiez present6 un caso de una paciente de 3 afios con dolor y limitacién en rodilla y
cadera izquierda. Asi como lesiones nodulares rojizas en tobillos, mufieca, espalda, codos,
manos y dedos. Recibié tratamiento con metilprednisolona con recaida a los 11 meses
recibiendo deflazacort. En 2005 se describen por Kikuchi 20 pacientes en los que se encontrd
que los niveles de factor de crecimiento vascular endotelial fueron mds altos en comparacién
con pacientes controles.

Las conclusiones que se obtuvieron de estos articulos es que la PAN cutdnea es una enfermedad
benigna que pueden presentar remisién completa, que puede ser parte de una misma enfermedad
sistémica con la PAN clasica aunque sin las complicaciones que distingue a esta ultima.
Ademds existe evidencia de infeccidn por estreptococo sugiriendo su relacion causal. En cuanto
al tratamiento se sugieren los esteroides, con una duracion variable.

Unicamente el articulo publicado por Kikuchi en 2005 refiere una limitacién del estudio que en
este caso por que la muestra era muy pequefa para realizar conclusiones definitivas.

Las direcciones futuras de investigacién en el articulo 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 cutdnea y en el de Kikuchi se habla de la
realizacién 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 POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

Autores Diseiio | Caracteristi | Niimero Etiologia Diagnéstico Pruebas Prondstico Medidas Resultados Conclusiones
del cas dela de diagndsticas Preventivas
Afio de estudio poblacion sujetos (Pruebas de
publicacion Laboratorio)
/ Nivel de
Realizacion | gradien-
te
Pais cientifico
Moreland Serie de | Pacientes 6 Probablemen- | Clinicoy por | Velocidad de Bueno en Prevencion de | Se describen 6 casos, el La PAN Cuténea es
Ly Cols ' €asos con edades | pacientes | te mediado biopsia del sedimentacién comparacion infeccién por | promedio de edad de aparicién | una enfermedad
de entre 15 por complejos | sitio cutdneo globular elevada | con Poliarteritis | Hepatitis By | de sintomas fue 33 afios, el benigna en la que se
1990 a 72 afos inmunes afectado, en los 6 sistémica Estreptococo seguimiento fue de 10.4 afios puede presentar
basado en la encontrando pacientes del Grupo B (rango 2-19afios). No se remisién espontanea
1989 Diagndstico demostracién | necrosis de present6 mortalidad y nadie o con el empleo de
de de depdsitos arterias de desarrollo vasculitis sistémica. | esteroides. La
EUA poliarteritis de IgM y C3 pequefio y recurrencia es comin
cutdnea en biopsia mediano

calibre en el
paniculo y la
dermis

' Moreland LW, Ball GV. Cutaneous Polyarteris Nodosa. Am J Med 1990;88:426-430
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DavidJ y
Cols®

1993
1971-1990

EUA

Serie de
casos

Pacientes
pediatricos
con
diagnéstico
de
Poliarteritis
Nodosa
Cutanea
asociada a
infeccion
por
Estreptoco-
co

12
pacientes

No

especificado

Caracteristica
s del
exantema y en
6 pacientes
examen
histolégico
con vasculitis
necrosante
que
involucraba
vasos de la
dermis
profunda.

En todos los
pacientes se
encontraron
VSG >50mm,
PCR 55mg/dl,
leucocitosis,
hipergamaglo-
bulinemia con
IgG>15¢g/ly
Antiestreptolisin
a O mayor de
1060 U. 2
presentaron
hiponatremia y 1
hipokalemia.. 3
pacientes con
cultivo faringeo
positivo para
estreptococo 3
hemolitico.

7 pacientes
tuvieron
evolucion
crénica con
lesiones de
vasculitis
recurrentes. 5 se
recuperaron
completamente
sin presentar
exacerbaciones.

No referido

La edad promedio fue de 8
afios, 75% tenian infeccién de
vias aéreas superiores previa.
Todos presentaban malestar
general, fiebre y pérdida de
peso y nédulos eritematosos
dolorosos en pies, 58%
presentaban las lesiones en
tronco y 25% en la cara. Tres
pacientes tenian historia de
fiebre reumdtica. Uno presentd
gangrena digital.

Todos recibieron penicilina
oral y antinflamatorios no
esteroideos. 10 requirieron
prednisona a 2mgkgd por 14
dias. Recibieron penicilina
profilactica por largo tiempo (
mas de 15 afios). Dos pacientes
tuvieron involucro sistémico
con alteraciones arteriograficas
requiriendo tratamiento
inmunosupresor.

La mayoria de los
casos de PAN
cutdnea tienen una
evolucién benigna,
sin embargo se debe
realizar arteriografia
en todos los pacientes
con lesiones cutdneas
recurrentes ya que
pueden requerir
tratamiento mas
agresivo para control
de la enfermedad.

La presencia de
aneurismas en casos
PAN cutédnea sugiere
que es parte continua
de la enfermedad
sistémica pudiendo
ocurrir posterior a
infeccidén por
Estreptococo.

2 David J, Ansell BM, Woo P. Polyarteritis Nodosa Associated with Streptococcus. Arch Dis Child 1993;69:685-688
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Sheth APy | Seriede | Pacientes 4 La causadela | Manifesta- Anticuerpos No especificado | Prevencién de | Se describen 4 casos, con rango | En nifios con
Cols® casos pediatricos | pacientes | PAN es ciones antihialuroni- la infeccion de edad de 2 a 14 aios, las Poliarteritis Nodosa
con desconocida clinicas y dasa, por manifestaciones iniciales la evaluacion debe
1994 diagnéstico realizacién de | antiestreptoli- estreptococo fueron erupciones cutaneas, incluir estudios de
de PAN biopsias con sinas, VSG, presentdndose fiebre, mialgias, | laboratorio para
EUA cutdnea presencia de elevados en los artralgias y nédulos detectar infeccion por
asociada a infiltrados 4 pacientes. subcutdneos dolorosos en los 4 | Estreptococo.
infeccién inflamatorios | Leucocitosis en pacientes, 2 presentaron livedo
por y necrosis 3 pacientes, C3 reticularis y 2 miopatia
Estreptoco- fibrinoide. elevado en 2 moderada. Se realizaron en 2
co pacientes y C4 arteriografias las cuales fueron
enl normales. Todos recibieron
tratamiento con aspirina, tres
recibieron prednisona y
profilaxis con penicilina.
Ninguno requiri6 tratamiento
inmunosupresor. Dos pacientes
presentaron recaida los cuales
tenian poco apego al
tratamiento con penicilina.
Siberry GK | Serie de | Pacientes 2 Depositos de Datos clinicos | Leucocitosis, Es una No referido Se describen dos pacientes de 2 | En nifios con
y Cols* €asos pedidtricos | pacientes | complejos y biopsia de VSGelevadaen | enfermedad y 6 aflos de edad, que Poliarteritis Nodosa
con inmunes, en piel con ambos benigna aunque presentaban miltiples nédulos Cuténea, se pueden
1994 diagnéstico relacion con infiltrado pacientes, anti- se ha descrito un eritematosos, dolorosos, en presentar sintomas
de infeccion por | transmural y estreptolisinas O | curso crénico de extremidades, cara y tronco, sistémicos, aunque la
EUA Poliarteritis Estreptococo | perivascular 1:800 U Todd y | la enfermedad acompanados de fiebre, ausencia de
Nodosa de eosinofilos | 1:125 U Todd artralgias y artritis. No complicaciones
Cutanea y neutréfilos, | respectivamente presentaban manifestaciones de | distingue esta
necrosis enfermedad sistémica severa. enfermedad
fibrinoide y Un paciente recibi6 tratamiento | relativamente
destruccion con aspirina 100mg/kg, benigna de la
vascular. penicilina y prednisona 1 Poliarteritis Nodosa

mgkgd y otro con solumedrol y
prednisona 2mgkgd por 6
meses.

Sistémica.

3 Sheth AP, Olson JC, Esterly NB. Cutaneous Poliarteritis Nodosa in Childhood. J Am Acad Dermatol 1994;31:561-566
* Siberry GK, Cohen BA, Jonson B. Cutaneous Poliarteritis Nodosa. Report of Two Cases in Children and Review of the Literature. Arch Dermatol 1994;130:884-889
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Brafias Py | Reporte Masculino 1 Desconocida. | Histolégico Reactantes de Asintomdtico Profilaxis Paciente de 9 afios con las En la mayoria de
Cols® de un de 9 afios paciente | Posible con necrosis fase aguda después de 4 antibidtica siguientes manifestaciones: nifios con PAN
caso con relacién con coagulativa elevado (VSG, meses de para nifios Fiebre vespertina, artralgias, cutdnea existen
1996 diagnéstico Estreptococo | de la dermis PCRy tratamiento. con PAN cianosis en ambos pies con evidencias directas o
de superficial y fibrinégeno). cutdnea por el | zonas de necrosis en 2do y 3er | indirectas de
1995 Poliarteritis media, con Elevacion de Curso benigno riesgo de dedo de pie derecho y 3er dedo | infeccién por
Cutédnea vasculitis IgG e IgA. progresion de pie izquierdo. Recibid estreptococo reciente,
Espafia leucocitocldsti | Antiestreptolisi- hacia lesiones | tratamiento con deflazacort 60 lo que sugiere su
ca de vasos de | na O elevada sistémicas mg/dia que control6 el dolor y relacién causal.
pequefios y tipicas de la la fiebre. En la segunda semana
mediano PAN se redujo la dosis del esteroide,
calibre suspendiéndolo a las 8
semanas, sin haber reactivacién
a las 4 semanas de seguimiento
Till SHy Serie de | Pacientes 2 Respuesta Biopsia de Leucocitosis en | Enfermedad Profilaxis con | Se presentan dos casos de La Poliarteritis
Cols® €asos pedidtricos | pacientes | inmunoldgica | piel con 1 paciente, benigna con penicilina de Poliarteritis cutdnea asociada cutdnea se asocia a
con a infeccion presencia de VSG elevada y potencial por vida. probablemente a infeccién infeccion por
1997 diagnéstico por vasculitis de Antiestreptolisi- | recurrencia con Estreptococo. Las Estreptococo,
de Estreptococo vasos de la na O elevadaen | infecciones manifestaciones clinicas que se | presentando
1996 Poliarteritis dermis, sin los 2 pacientes repetidas por presentaron fueron fiebre, exacerbaciones
cutdnea presencia de Estreptococo artritis, mialgias y ndédulos posteriores a re
Inglaterra asociada a granulomas o después de eritematosos. Un paciente infecciones por
Estreptococ células periodos largos recibid tratamiento con AINES | Estreptococo.
o gigantes. de remision y ambos recibieron tratamiento

con Penicilina V.

3 Braflas P, Torrelo A, Mediero IG, Saldafia DL, Zambrano A. Panarteritis Nodosa Cutdnea. An Esp Pediatr 1996;45:185-186
5 Till SH, Amos RS. Long-Term Follow-up of Juvenile-Onset Cutaneous Polyarteritis Nodosa Associated With Streptococcal Infection. Br J Rheum 1997;36:909-911
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Cvancara Reporte Paciente de 1 Mediado por Diagndstico Todos los Remision de la Evitar el Paciente de 47 afios, con El tratamiento con
JLyCols’ | de caso | 47 afios con | paciente | complejos clinico y con estudios fueron enfermedad con | empleo de lesiones en extremidades pulsos de Tamoxifen
diagnéstico inmunes, sin biopsia de normales el pulso de estrégenos ya | inferiores de 5 afios de puede se una
1998 de embargo enla | arteria (Antiestreptolisi | Tamoxifen que puede evolucidn que aparecieron con | terapéutica adicional
Poliarteritis mayoria de muscular nas, c-ANCA, p- hacer a las el tratamiento de estrégenos benéfica para
Nodosa los casos la demostrando ANCA, PCR, mujeres mas conjugados, al suspender el pacientes con
EUA Cutédnea patogénia se inflamacion C3, C4, VSG, susceptibles a | medicamento remitian pero al Poliarteritis Nodosa
desconoce transmural. Biometria enfermedades | iniciarlo nuevamente que Cutdnea.
Hematica, inmunologi- reactivaban. Se inicio
quimica casy tratamiento con tamoxifen a
sanguinea, Poliarteritis dosis de 10 mg 2 veces al dia
pruebas de Nodosa con lo que remitid
funcién tiroidea Cutdnea
y hepética)
Mocan Hy | Reporte Paciente de 1 Se desconoce | Clinicoy con | Hematocrito Se presenta No referido Paciente con fiebre, edema en El tratamiento con
Cols® de caso 8 afios de paciente | la etiologia, biopsia de 29%, Leucocitos | mejoria clinica tobillo derecho y artralgias. altas dosis de
edad, con se presume piel con 8700, Plaquetas | con el Presentaba livedo reticularis metilprednisolona se
1998 diagnéstico que es infiltrados de | 498 mil, VSG tratamiento, con erupcion eritematosa deben considerar para
de mediado por células 38 mm/h. incluso llegando maculo papular en pacientes que
1997 Poliarteritis complejos inflamatorias | Antiestreptolisi- | a estar extremidades inferiores. Se requieren tratamiento
Nodosa inmunes (polimorfonu- | na O 1:400 asintomatico inicio tratamiento con prolongado con
Turquia Cutédnea basadosenla | cleares)enla | Todd prednisolona 2 mgkgd por 2 esteroides.
demostraciéon | dermis meses ocurriendo recurrencia,
de depdsitos profunda, por lo que se inicio
de IgM y C3 arterias metilprednisolona a altas dosis
musculares y (30mgkg) mensual.
necrosis
fibrinoide

7 Cvancara JL, Meffert JJ, Lestén DM. Estrogen-sensitive Cutaneous Polyarteritis Nodosa: Response to Tamoxifen. ] Am Acad Dermatol 1998;39:643-646
# Mocan H, Mocan MC, Peru H, Ozoran Y. Cutaneous Polyarteritis Nodosa in a Child and a Review of the Literature. Acta Pediatr 1998;87:351-353
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Uziel Yy Reporte Paciente de 1 Posiblemente | Clinicoy con | Leucocitosis Enfermedad Profilaxis con | Paciente con fiebre e infecciéon | La Inmunoglobulina
Cols’ de caso 9 afios, con | paciente | causada por toma de 27400, VSG benigna, con Penicilina en garganta 2 semanas antes de | puede ser
diagnéstico complejos biopsia de elevada remision presentar eritema nodular considerada en el
1998 de inmunes piel con 125mm/h, posterior al doloroso, tres dias después con | tratamiento de la
Poliarteritis vasculitis Plaquetas 614 tratamiento artralgias, mialgias. Poliarteritis Nodosa
1997 Nodosa leucocitoclésti | mil, C3 Posteriormente presente edema | Cutdnea como
Cutédnea ca, trombosis | (1.08g/L) y C4 periorbitario nédulos purpura alternativa al
Israel de arteriolas y | (0.36g/L) de predominio en extremidades | tratamiento con
necrosis elevados. y cara. Recibi6 tratamiento con | esteroides.
fibrinoide inmunoglobulina 1grkgdia,
ASA 'y penicilina profildctica.
Se presentd remision a la
semana 7
Niiez Reporte Paciente 1 La causa es Biopsia con Leucocitosis Laevolucién es | Profilaxis con | Paciente 3 afios, cuadro febril La poliarteritis
Giralda Ay | de caso | masculino paciente | desconocida infiltracién 28700, VSG benigna, con penicilina se de 3 dias, con dolor y cutdnea es una
Cols' de 3 afios posiblemente | inflamatoria 90mm/h, PCR frecuentes recomienda limitacién de rodilla y cadera enfermedad benigna
con mediada por polimorfa en 22mg/dl, exacerbaciones su uso por izquierda. Posteriormente que requiere
2001 diagnéstico inmunocom- epidermis que | Antiestreptolisi- | que ceden con periodos lesiones nodulares rojizas y tratamiento con
de plejos con la infiltraba la na O 1,200 tratamiento prolongados dolorosas en ambos tobillos, esteroides y en
Espaiia Poliarteritis presencia de pared de los unidades Todd. antinflamatorio. | ya que muiieca derecha, espalda, codo | algunas ocasiones
Nodosa IgM y C3 en vasos de En el examen de infecciones derecho, manos y dedos. Inicio | con
Cutédnea las lesiones y | mediano orina se estreptocdci- tratamiento con inmunosupresores.
la deteccion calibre con observaron 150 cas metilprednisolona 1.5mgkgdia | La duracion del
de oclusion de la | hematies/ul recurrentes y 2 mgkgdia. A los 11 meses tratamiento es
inmunocom- luz vascular. precipitan las | tuvo brote similar recibiendo variable.
plejos C3+en las exacerbacio- deflazacort 1mgkgd. Sin nuevo
circulantes. paredes de los nes. brote al afio y medio de

Vasos.

seguimiento.

? Uziel Y, Silverman ED. Intravenous Immunoglobulin Therapy in a Child with Cutaneous Polyarteritis Nodosa. Clin Exp Rheum 1998;16:187-189
' Nifiez Giralda A, Espejo Ortega M, Ibafiez Rubio M, Torrelo Ferndndez A et al. Panarteritis nudosa cutdnea infantil. An Esp Pediatr 2001;54:506-509
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Fathalla
BMy
Cols'!
2005

EUA

Serie de
casos

Pacientes
en edad
pedidtrica
con
diagnéstico
de
Poliarteritis
Nodosa
Cutanea

4
pacientes

El origen y la
patogenia de
la Poliarteritis
Nodosa
Cutanea es
incompleta
siendo
relacionada
con
complejos
inmunes

Biopsia de
piel con la
presencia de
vasculitis
necrotizante
en arteriolas
subcutaneas y
arterias con
nimero
variable de
mononuclea-
res,
neutréfilos y
eosinofilos.

Leucocitosis y
VSG elevados
en 4 pacientes.
3 pacientes con
ANAs +en
titulos bajos
(1:80-1:320). 4
pacientes con
anticuerpos
antifosfolipidos
+, 2 pacientes
con
antiestreptolisi-
na O +
(>2001U), un
paciente con
cultivo positivo
de estreptococo
B hemolitico del
grupo A

El curso clinico
en general es
benigno. Con
presencia de
amputacion de
puntas de dedos
de manos y pies
con mayor
frecuencia en
pacientes
menores de 10
afos. Las
recaidas y
exacerbaciones
son comunes.

Uso de
penicilina
profilactica en
pacientes con
infeccién por
Estreptococo.

4 pacientes (3 hombres y 1
mujer), con edad promedio de
6.5 anos, la media de
seguimiento fue de 67.5 meses.
Los 4 presentaban ndédulos
eritematosos de 0.5 cms, en
tronco y extremidades. Todos
los pacientes presentaban fiebre
y artritis transitoria. Dos
pacientes presentaban faringitis
al momento del diagndstico.
Los 4 recibieron tratamiento
con prednisona con
exacerbaciones una vez que se
suspendia continuando
tratamiento con metotrexate,
dapsone, colchicina y
ciclofosfamida. Ningtin
paciente tuvo involucro
sistémico después de 12 a 114
meses de seguimiento.

La Poliarteritis
nodosa cutinea es
una forma especifica
de vasculitis cutdnea.
El termino debe ser
exclusivo para
describir inflamacion
de las paredes
vasculares de las
arterias de pequefio y
mediano calibre.

"' Fathalla BM, Miller L, Brady S, Schaller J. Cutaneous Polyarteritis Nodosa in Children. J Am Acad Dermatol 2005;53:724-728
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Kikuchi K | Seriede | Pacientes 20 No Biopsias de Hemoglobina < | PAN sistémica No referido Los niveles de FGF (factor de Los niveles séricos
y Cols'? casos de ambos pacientes | especificado | piel con de 20g/l en 4 presenta alta crecimiento de fibroblastos) no | de FGF y de VEGF
Sexos con presencia de pacientes con mortalidad y se detecto en pacientes control, | pueden ser
2005 diagnéstico vasculitis PAN sistémica, morbilidad se encontr6 en 4 de 5 pacientes | marcadores utiles de
de necrosante en | VSG > 90mm/hr | asociado con con PAN sistémica (30pg/ml) y | la actividad de la
Japén Poliarteritis vasos de en 4 pacientes deterioro en 3 de 15 pacientes con PAN enfermedad en
Nodosa mediano con PAN fulminante y cutdnea. (P <0.05) Los niveles pacientes con PAN
Sistémica y calibre sistmicayen 1 | progresivo de el factor de crecimiento
Cuténea. con PAN asociado con vascular endotelial (VEGF)
cutdnea. exacerbaciones fueron significativamente mas
agudas. La PAN altos en pacientes con PAN que
cutdnea muestra en pacientes controles. (P
recaidas <0.005). Los estudios
crénicas con un inmunohistoquimicos muestran
curso benigno. una elevada expresion de FGF
en las células endoteliales
dafiadas con lesiones
vasculares necrosantes.
Autores Limitaciones del Estudio Direcciones Futuras de Investigacion

Afio de publicacion / Realizacion

Pais

Moreland LW y Cols
1990

1989

EUA

David J y Cols
1993
1971-1990
EUA

Sheth AP y Cols
1994
EUA

Realizacién de estudios controlados para probar el empleo de profilaxis con
penicilina.

2 Kikuchi K, Hoashi T, Kanazawa S, Tamaki K. Angiogenic cytokines in serum and cutaneous lesions of patients with Polyarteritis Nodosa. ] Am Acad Dermatol 2005;53;57-61
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Siberry GK y Cols
1994
EUA

Branas P y Cols
1996

1995

Espafia

Till SH y Cols
1997

1996
Inglaterra

Cvancara JL y Cols
1998
1998
EUA

Mocan H y Cols
1998

1997

Turquia

Uziel Y y Cols
1998
1997
Israel

Realizacion de estudios multicéntricos controlados sobre el uso de la
inmunoglobulina para el tratamiento de la Poliarteritis Nodosa Cuténea

Nuiiez Giralda A y Cols
2001
Espafia

Fathalla BM y Cols
2005
EUA

Kikuchi K y Cols
2005
Jap6n

El estudio es muy pequefio para realizar conclusiones definitivas.

Niveles elevados de citocinas angiogénicas pueden ser marcadores de la
actividad de la enfermedad. Por lo que se deben realizar estudios longitudinales
para aclarar este punto.
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DESCRIPCION DE LOS ARTICULOS DE PAN ASOCIADOS A INFECCION POR VIRUS
DE HEPATITIS B

Se encontraron 6 articulos de los cuales 4 fueron publicados por el grupo de Guillevin en
Francia en 1993, 1994, 1995 y 2004, uno por Kriiger en 1997 en Alemania y otro por Erhardt en
Alemania en el 2004.

De estos 2 fueron reporte de un caso y 4 articulos fueron serie de casos. Se incluyeron pacientes
adultos con diagndstico de Poliarteritis Nodosa relacionada a infeccion por virus de Hepatitis B.

Las series de casos incluian 33, 6, 41 y 10 pacientes. En los 6 articulos hay referencia de que la
enfermedad es causada por complejos inmunes de Hepatitis B.

El diagnéstico en todos los articulos se baso en las manifestaciones clinicas, asi como en los
hallazgos angiograficos e histolégicos de PAN.

En 4 articulos se encontré elevacion de las transaminasas, en 3 afeccion renal con aumento de
creatinina, hematuria y proteinuria. En dos articulos se refiere la presencia de leucocitosis. En
todos se refiere la presencia de serologia positiva para demostrar infeccién por Virus de
Hepatitis B.

En dos articulos de Guillevin de 1993 y 1994 se refiere en cuanto al prondstico es la
recuperacion completa de la vasculitis sin embargo con una tendencia a la cronicidad de la
infeccién por Hepatitis B. En el articulo de Guillevin de 1995 se refiere que la sobrevida de los
pacientes con PAN es alta sin embargo esta disminuye cuando se asocia a infeccién por VHB.
En el articulo de Kriiger se refiere que el paciente se encontré asintomatico posterior al
tratamiento. En el articulo de Erhardt se hace referencia a que la PAN sin tratamiento tiene un
pronostico pobre con una sobrevida a 5 afios de 10 a 20% sin embargo no hacen referencia a la
sobrevida de pacientes con PAN e infeccién por VHB. En el articulo de Guillevin no se hace
referencia sobre el prondstico de la patologia.

En todos los articulos se hace referencia a la prevencion de la infeccién por Virus de Hepatitis
B.

Los resultados fueron los siguientes: Guillevin en 1993 reporta 33 pacientes los cuales
recibieron tratamiento con prednisona, vidarabina y plasmaféresis. Encontrando control de la
enfermedad en 6 meses en el 78.8% de los pacientes. El 72.2% mostr6 recuperacién completa
sin evidencia de vasculitis. La supervivencia a 7 afios fue del 76%, observando seroconversion
en 36.2% después de un ciclo de Vira A. En el articulo de 1994 se presentan 6 pacientes en los
que el tratamiento fue a base de esteroides en caso de vasculitis severa e interferén y
plasmaféresis en todos los casos. En los 6 pacientes se presentd recuperacién completa de la
vasculitis al termino del estudio, y en 4 con recuperacién de la infeccion por VHB, los 2
pacientes restantes continuaron con tratamiento con INFa2b por presentar hepatitis crénica
activa. El articulo de este mismo autor de 1995 en el cual los pacientes recibieron tratamiento
con prednisona, plasmaferesis, vidarabina, INFa2b y ciclofosfamida. Se encontré
seroconversion de 51.2% a anti-HbeAb y 24.4% a anti-HbSAb. En 56% no se encontrd
evidencia seroldgica de replicaciéon de VHB. Al final del estudio 19 pacientes presentaron
curacién . Con una mortalidad del 19.5%. Kriiger presenté un paciente con poliartralgias,
disestesias, dolor abdominal, hipertension, polineuropatia e infarto isquémico que no respondié
al tratamiento con esteroides, requiriendo tratamiento con interferén alfa-2b y famciclovir,
presentando seroconversion a 1 afio de tratamiento. Erhardt reporté un paciente de 58
afios con dolor en extremidad inferior e incapacidad para deambular, recibi6 tratamiento
con prednisolona e interferén a2b por 1 afio, continuando con la sintomatologia por lo
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que se agregd lamivudina existiendo seroconversion a los 6 meses, sin presentar recaida
a los 9 meses de seguimiento.

En el articulo de Guillevin del 2004 present6 10 pacientes que recibieron tratamiento con
esteroides, lamivudina y plasmaféresis existiendo a los 6 meses en 9 pacientes recuperacion
clinica, con 66% de seroconversion a los 9 meses. Siendo el tratamiento bien tolerado en 9
pacientes y presentdndose un fallecimiento con sepsis por S. Epidermidis.

Las conclusiones son en relacion a que los antivirales deben ser el tratamiento de primera
eleccion en pacientes que presenta PAN asociada a infeccién por Virus de Hepatitis B.

En los articulos de Guillevin de 1993, 1994 y 1995 las limitaciones de los estudios fue que
tuvieron un numero reducido de sujetos, con lo que no se pueden realizar conclusiones
definitivas y en el de 1995 que se emplearon diferentes antivirales durante el tiempo de estudio.
En el estudio del 2004 la limitacién fue que la terapéutica estudiada no se habia evaluado en un
estudio aleatorizado. El resto de los estudios no refieren limitaciones en su realizacién.

Las direcciones futuras de investigacion se refieren al estudio mas detallado del empleo de los
antivirales como interferén alpha 2b, famciclovir y lamivudina, asi como del empleo de
esteroides e inmunosupresores en estos pacientes ya que estos farmacos pueden facilitar la
replicacion viral.
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CUADRO 3. ANALISIS CUALITATICO DE LA LITERATURA. PAN ASOCIADA A INFECCION POR VIRUS DE HEPATITIS B

Autores Diserio Caracteristi | Niimero Etiologia | Diagnéstico Pruebas Pronostico Medidas Resultados Conclusiones
Aiio de del cas de la de diagndsticas Preventivas
publicacion | estudio poblacion sujetos (Pruebas de
/ Nivel de Laboratorio)
Realizacion | gradien-
te
Pais cientifico

Guillevin L | Serie de | Pacientes 33 Complejos | Diagndstico 6 pacientes con Laevolucion de | Prevenciéon | Todos los pacientes recibieron Esta nueva

y Cols ' casos de ambos pacientes | inmunes clinico de PAN, | creatinina laPANYyla de la tratamiento con prednisona, terapéutica
Sexos virales asi como >1.6mg/dl, infeccion por infeccion vidarabina y plasmaféresis. controla

1993 antigeno evidencia elevacion de VHB por virus de | La enfermedad se controlo en los efectivamente la
Edad 15a anticuerpo | patoldgica de transaminasas usualmente Hepatitis B | primeros 6 meses en el 78.8% de los | vasculitis sistémica

1984-1988 75 afios se han lesiones en 24 pacientes. | estdn disociados pacientes. E1 72.7% mostré y se asocié con

relacionado | vasculares o HBSAgy con recuperacion completa sin evidencia | recuperacion de

Francia Diagnéstico con la evidencia HbeAg fueron recuperacién de clinica o de laboratorio de vasculitis | infecciones
de PAN patogénesis | arteriogrifica de | positivos en la vasculitis y sistémica después de 18 meses sin crénicas de HBV
asociado a de la vasculitis con todos los casos, cronicidad de la tratamiento. La supervivencia a 7
VHB vasculitis presencia de IgM anti HBc infeccién por afios fue del 76%. Se observé
(Virus de infeccién por fue positivoen 5 | Hepatitis B seroconversion en 36.3% después de
hepatitis B) VHB pacientes un ciclo de Vira A. Al final del

estudio en 51.5% de los pacientes
no presentaba evidencia seroldgica
de replicacion de HBV.

" Guillevin L, Lhote F, Leon A e t al. Treatment of Polyarteritis Nodosa Related to Hepatitis B Virus with short Term Steroid Therapy Associated with Antiviral Agents and Plasma
Exchanges. Prospective Trial in 33 patients. J Rheumatol 1993;20:289-98
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Guillevin L
y Cols?

1994
1988-1992

Francia

Serie de
casos

Pacientes
con
diagnéstico
de PAN
con
involucro
multisisté-
mico e
infeccion
por VHB
con
replicacién
viral activa.

6
pacientes

Se ha
sugerido
que
complejos
inmunes
circulantes
Ag/Ac de
hepatitis B
tiene un rol
importante
en la
patogenia
de las
lesiones
vasculares

Manifestaciones
sistémicas de
PAN, asi como
evidencia
histolégica o
angiografica de
vasculitis.

En un paciente
se encontré
creatinina
elevada
2.4mg/dl, todos
los pacientes
presentaban
HbsAg y HbeAg
positivos, 1
paciente
presentaba IgM
anti HBc. Se
encontraron
transaminasas
elevadas en 3
pacientes.

Recuperacion
completa de las
manifestaciones
de vasculitis con
tendencia a
evolucion a
hepatitis cronica
activa.

Prevencion
de la
infeccion
por VHB

Los pacientes con manifestaciones
severas de PAN recibieron
prednisona a 1 mgkgd. Todos
recibieron INFa2b 3 veces por
semana, asi como plasmaféresis.
La edad promedio fue de 56.5 afios
(rango 32-72afos). 3 pacientes
presentaron datos clinicos de
hepatitis viral antes del desarrollo de
PAN. El seguimiento fue de 20.1
meses. La actividad de la
enfermedad se controlo en la
primera semana de tratamiento.
Los 6 pacientes tenfan una
recuperacion completa al termino
del estudio. Cuatro pacientes con
recuperacion de la HBV. Dos
pacientes restantes continuaron con
INFa2b por presentar hepatitis
crénica activa. Tres pacientes
tuvieron secuelas de PAN.

La terapia antiviral
tiene un papel
primordial como
medicamento de
primera linea en el
tratamiento de
vasculitis inducida
por virus.

? Guillevin L, Lhote F, Sauvaget F et al. Treatment of Polyarteritis Nodosa Related to Hepatitis B Virus with Interferon-alpha and Plasma Exchanges. Ann Rheum Dis 1994;53:334-

337
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Guillevin L | Serie de | Pacientes 41 Presencia Manifestaciones | Se presentd La sobrevida de | Prevencién | De 1984-1988 recibieron Prednisona | El prondstico de
y Cols® casos de ambos pacientes | de de PAN con anemia en 19 los pacientes de Imgkgd. Plasmaféresis 14 | los pacientes
Sexos vasculitis evidencia pacientes, con PAN es alta | infeccién tratamientos y Vidarabina 15mgkgd | tratados con
1995 mediada histolégica y eosinofilia 55 a 80% sin por VHB por 1 semana y 7.5mgkg por 2 | esteroides,
Edad de 15 por inmuno | arteriogrdfica de | 500/mm3en 10 | embargo cuando semanas A partir de 1987 INFa2b | antivirales y
1981-1993 a 75 afos complejos vasculitis. casos. La ALTy | seasocia a 3millones 3 veces por semana por 1 | plasmaféresis. Las
de hepatitis AST se infeccién por afio. Ciclofosfamida 2 mgkgd. ventajas de esta
Francia Diagndstico B encontraron VHB esta De 1988-1992 recibieron terapéutica es
de PAN elevadasen 16 y | disminuye. Plasmaféresis e INFa2b, tratamiento | suficiente para
con 18 pacientes. En con prednisona opcional en caso de proponer este
involucro todos se manifestaciones severas régimen como el
sistémico, encontré6 HbsAg El seguimiento fue de 44.8 meses, | tratamiento de
asociada a y HbeAg, en 6 51.2% seroconvirtieron a anti- | primera linea para
VHB se encontr6 IgM HbeAb y 10 (24.4%) | laPAN
anti-HBcAb seroconvirtieron a anti-HbsAb.23 | relacionada con
pacientes  (56%) sin evidencia | HBV.
seroldgica de replicacion de HBV.
Al final de estudio 19 presentaban
cura ( sin manifestaciones clinicas,
con supresion de la replicacién del
HBV y con seroconversion). 13
pacientes con recuperacion clinica y
1 con remision. 8 Pacientes (19.5%)
fallecieron durante el periodo de
estudio 3 por falla en el tratamiento
para el control de la PAN
Kriiger My | Reporte | Masculino 1 Asociadaa | Manifestaciones | Leucocitosis En este articulos | Prevencion | Paciente con dolor muscular, La terapia antiviral
Cols” de caso | de 56 afios paciente | virus de clinica de la 16,000 mil, el paciente se de poliartralgias, disestesias, dolor con andlogos
con Hepatitis B | PAN con VSG elevada, present6 infeccién abdominal, hipertension, nucleosidos como
1997 diagnéstico ya involucro de proteinuria, asintomatico por virus de | polineuropatia periférica e infarto Famciclovir puede
de PAN complejos SNC, neuropatia | hiperlipidemia. posterior al Hepatitis B | isquémico. No respondié a considerarse como
1996 asociado a inmunes periférica e Serologia de tratamiento tratamiento con esteroides. Se terapia de primera
HBV circulantes | hipertensién Hepatitis B interferon alfa-2b y famciclovir. A linea en el
Alemania asociada a positiva para un afio de tratamiento presentd tratamiento de
Hepatitis B HbsAgy seroconversién HbeAg-anti-Hbe . enfermedad
crénica HBeAg HbsAg continuo positivo. vascular inducida
por virus.

? Guillevin L, Lhote F, Cohen P et al. Polyarteritis Nodosa Related to Hepatitis B: A Prospective Study with Long-Term Observation of 41 Patients. Medicine 1995;75:238-53

* Kriiger M, Boker K, zeidler H, Manns M. Treatment of Hepatitis B-related Polyarteritis Nodosawith Famciclovir and Interferon alfa-2b. J Hepatol 1997;26:935-939
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Erhardt Ay | Reporte | Masculino 1 El Biopsia de Leucocitosis La PAN sin Prevencién | Paciente de 58 afios con hiperestesia | El triple
Cols® de caso | de 58 afos paciente | mecanismo | nervio sural que | 19800/pul, tratamiento tiene | de del 2do y 3er dedo de la mano tratamiento con
con que se ha demostré trombocitosis un pobre infeccién derecha, asi como dolor en la pierna | prednisolona, a-
2000 diagnéstico dilucidado | vasculitis 611 mil/pl. prondstico con por virus de | con incapacidad para deambular. Se | interferén y
de PAN es necrosante Presentd una sobrevida a | Hepatitis B | detectd serologia positiva para lamivudina es un
Alemania asociado a depdsitos transmural de elevacion de 5 afios del 10 al hepatitis B (HbsAg, HbeAg y IgM tratamiento nuevo
infeccion de arterias de bilirrubinas, 20% anti HB). Recibi6 tratamiento con promisorio para
por VHB complejos pequefio y ALT y AST prednisolona 100mg por dia e pacientes con PAN
inmunes mediano calibre. interferon a2b por 12 meses. El asociada a virus de
HbsAgy paciente continuo con sensacion de Hepatitis B
HbeAg en dolor en la pierna. Se cambio el
los vasos. tratamiento a Lamivudina
150mg/dia y prednisolona a 20 mg.
Después de 6 meses de tratamiento
HbeAg y HbsAg no se detectaban y
hubo seroconversion. Al terminar el
tratamiento no hubo recaida de la
hepatitis B a los 9 meses de
seguimiento.
Guillevin L | Serie de | Pacientes 10 Dep6sitos Pacientes que Se encontrd No referida Prevencion | Se incluyeron 8 pacientes 8 hombre | El tratamiento con
y Cols® casos de ambos Pacientes | de cumplen los proteinuria en 3 de y 2 mujeres con una edad promedio | esteroides,
Sexo0s complejos criterios pacientes, infeccién de 50.4 afios. Un paciente fallecié | lamivudina y
2004 mayores de inmunes en | diagndsticos del | hematuria en 1 por virus de | posterior a la respuesta clinica | plasmaféresis es
18 afios que las paredes | Colegio paciente. Hepatitis B | inicia. A 6 meses 9 de los 10 | efectivo para la
1999-2000 cumplieran de los Americano de Ningtin paciente pacientes presentaban recuperacion | recuperacion de
con los vasos Reumatologia, presento clinica. A los 9 meses el 66% de los | pacientes con PAN
Francia criterios del causando con evidencia elevacion de 9 sobrevivientes presentaron Hbe | asociada a HBV.
Colegio inflamacion | histologica de ALT o AST seroconversion. HbsAg fue | Dada la seguridad
Americano vasculitis. indetectable en 3 pacientes con | y la ficil
de seroconversion  anti-HBsAb.  El | administracién de
Reumatolo tratamiento fue bien tolerado en 9 de | la lamivudina esta
gia para el los 10 pacientes. La defuncién fue | puede ser
dx de PAN secundaria a sepsis por Estafilococo | considerada como
relacionado epidermidis el antiviral de
con VHB eleccién para esta

patologia

* Erhardt A, Sagir A, Guillevin L, Neuen-Jacob E, Haussinger D. Successful treatment oh hepatitis B virus associated polyarteritis nodosa with a combination of prednisolone, a-
interferon and lamivudina. J Hepatology 2000;33:677-683
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Autores
Afio de publicacion / Realizacién

Pais

Limitaciones del Estudio

Direcciones Futuras de Investigacién

Guillevin L y Cols
1993

1984-1988

Francia

Muestra pequefia de pacientes sin grupo control para establecer la eficacia del
tratamiento en cuanto a la seroconversion del HbeAG/anti-HBeAb

El desarrollo de nuevos agentes antivirales como interferén alpha 2b como
régimen de primera linea para el tratamiento de vasculitis inducidas por virus.

Guillevin L y Cols @
1994

1988-1992

Francia

La muestra es muy pequeia para realizar conclusiones definitivas.

Empleo de deflazacort como antinflamatorio equivalente a la prednisona,
requiriendo la realizacién de un estudio clinico controlado.

Guillevin L y Cols @

Muestra muy pequeila para realizar conclusiones y empleo de diferentes

Estudio de lo antivirales sobre terapia inicial sobre los esteroides y la

1995 antivirales durante el tiempo del estudio ciclofosfamida ya que estos ultimos pudieran facilitar la replicacién viral y el
1981-1993 desarrollo de infeccién crénica por HBV.

Francia

Kriiger M y Cols @ Realizacién de estudios clinicos controlados para evaluar la efectividad del
1997 famciclovir en el tratamiento de la PAN.

1996

Alemania

Erhardt A y Cols © Se deben realizar estudios controlados para evaluar el uso de la lamivudina en el
2000 tratamiento de PAN asociada a infeccién por Hepatitis B.

Alemania

Guuillevin L y Cols © Esta terapéutica nunca se ha evaluado en un estudio aleatorizado Estudio de lamivudina en estudios prospectivos placebo controlados, para
2004 evaluar los beneficios de esta estrategia terapéutica.

1999-2000

Francia

% Guillevin L, Mahr A, Cohen P, Larroche C, Queyrel V et al. Short-Term Cortocosteroids Then Lamivudine and Plasma Exchanges to Treat Hepatitis B Virus-Related Polyarteritis
Nodosa. Art Rheum 2004;51:482-487
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CUADRO 3. ANALISIS CUALITATICO DE LA LITERATURA. PAN ASOCIADA A INFECCION POR VIRUS DE HEPATITIS B

Autores Diserio Caracteristi | Niimero Etiologia | Diagnéstico Pruebas Pronostico Medidas Resultados Conclusiones
Aiio de del cas de la de diagndsticas Preventivas
publicacion | estudio poblacion sujetos (Pruebas de
/ Nivel de Laboratorio)
Realizacion | gradien-
te
Pais cientifico

Guillevin L | Serie de | Pacientes 33 Complejos | Diagndstico 6 pacientes con Laevolucion de | Prevenciéon | Todos los pacientes recibieron Esta nueva

y Cols ' casos de ambos pacientes | inmunes clinico de PAN, | creatinina laPANYyla de la tratamiento con prednisona, terapéutica
Sexos virales asi como >1.6mg/dl, infeccion por infeccion vidarabina y plasmaféresis. controla

1993 antigeno evidencia elevacion de VHB por virus de | La enfermedad se controlo en los efectivamente la
Edad 15a anticuerpo | patoldgica de transaminasas usualmente Hepatitis B | primeros 6 meses en el 78.8% de los | vasculitis sistémica

1984-1988 75 afios se han lesiones en 24 pacientes. | estdn disociados pacientes. E1 72.7% mostré y se asocié con

relacionado | vasculares o HBSAgy con recuperacion completa sin evidencia | recuperacion de

Francia Diagnéstico con la evidencia HbeAg fueron recuperacién de clinica o de laboratorio de vasculitis | infecciones
de PAN patogénesis | arteriogrifica de | positivos en la vasculitis y sistémica después de 18 meses sin crénicas de HBV
asociado a de la vasculitis con todos los casos, cronicidad de la tratamiento. La supervivencia a 7
VHB vasculitis presencia de IgM anti HBc infeccién por afios fue del 76%. Se observé
(Virus de infeccién por fue positivoen 5 | Hepatitis B seroconversion en 36.3% después de
hepatitis B) VHB pacientes un ciclo de Vira A. Al final del

estudio en 51.5% de los pacientes
no presentaba evidencia seroldgica
de replicacion de HBV.

" Guillevin L, Lhote F, Leon A e t al. Treatment of Polyarteritis Nodosa Related to Hepatitis B Virus with short Term Steroid Therapy Associated with Antiviral Agents and Plasma
Exchanges. Prospective Trial in 33 patients. J Rheumatol 1993;20:289-98
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Guillevin L
y Cols?

1994
1988-1992

Francia

Serie de
casos

Pacientes
con
diagnéstico
de PAN
con
involucro
multisisté-
mico e
infeccion
por VHB
con
replicacién
viral activa.

6
pacientes

Se ha
sugerido
que
complejos
inmunes
circulantes
Ag/Ac de
hepatitis B
tiene un rol
importante
en la
patogenia
de las
lesiones
vasculares

Manifestaciones
sistémicas de
PAN, asi como
evidencia
histolégica o
angiografica de
vasculitis.

En un paciente
se encontré
creatinina
elevada
2.4mg/dl, todos
los pacientes
presentaban
HbsAg y HbeAg
positivos, 1
paciente
presentaba IgM
anti HBc. Se
encontraron
transaminasas
elevadas en 3
pacientes.

Recuperacion
completa de las
manifestaciones
de vasculitis con
tendencia a
evolucion a
hepatitis cronica
activa.

Prevencion
de la
infeccion
por VHB

Los pacientes con manifestaciones
severas de PAN recibieron
prednisona a 1 mgkgd. Todos
recibieron INFa2b 3 veces por
semana, asi como plasmaféresis.
La edad promedio fue de 56.5 afios
(rango 32-72afos). 3 pacientes
presentaron datos clinicos de
hepatitis viral antes del desarrollo de
PAN. El seguimiento fue de 20.1
meses. La actividad de la
enfermedad se controlo en la
primera semana de tratamiento.
Los 6 pacientes tenfan una
recuperacion completa al termino
del estudio. Cuatro pacientes con
recuperacion de la HBV. Dos
pacientes restantes continuaron con
INFa2b por presentar hepatitis
crénica activa. Tres pacientes
tuvieron secuelas de PAN.

La terapia antiviral
tiene un papel
primordial como
medicamento de
primera linea en el
tratamiento de
vasculitis inducida
por virus.

? Guillevin L, Lhote F, Sauvaget F et al. Treatment of Polyarteritis Nodosa Related to Hepatitis B Virus with Interferon-alpha and Plasma Exchanges. Ann Rheum Dis 1994;53:334-

337
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Guillevin L | Serie de | Pacientes 41 Presencia Manifestaciones | Se presentd La sobrevida de | Prevencién | De 1984-1988 recibieron Prednisona | El prondstico de
y Cols® casos de ambos pacientes | de de PAN con anemia en 19 los pacientes de Imgkgd. Plasmaféresis 14 | los pacientes
Sexos vasculitis evidencia pacientes, con PAN es alta | infeccién tratamientos y Vidarabina 15mgkgd | tratados con
1995 mediada histolégica y eosinofilia 55 a 80% sin por VHB por 1 semana y 7.5mgkg por 2 | esteroides,
Edad de 15 por inmuno | arteriogrdfica de | 500/mm3en 10 | embargo cuando semanas A partir de 1987 INFa2b | antivirales y
1981-1993 a 75 afos complejos vasculitis. casos. La ALTy | seasocia a 3millones 3 veces por semana por 1 | plasmaféresis. Las
de hepatitis AST se infeccién por afio. Ciclofosfamida 2 mgkgd. ventajas de esta
Francia Diagndstico B encontraron VHB esta De 1988-1992 recibieron terapéutica es
de PAN elevadasen 16 y | disminuye. Plasmaféresis e INFa2b, tratamiento | suficiente para
con 18 pacientes. En con prednisona opcional en caso de proponer este
involucro todos se manifestaciones severas régimen como el
sistémico, encontré6 HbsAg El seguimiento fue de 44.8 meses, | tratamiento de
asociada a y HbeAg, en 6 51.2% seroconvirtieron a anti- | primera linea para
VHB se encontr6 IgM HbeAb y 10 (24.4%) | laPAN
anti-HBcAb seroconvirtieron a anti-HbsAb.23 | relacionada con
pacientes  (56%) sin evidencia | HBV.
seroldgica de replicacion de HBV.
Al final de estudio 19 presentaban
cura ( sin manifestaciones clinicas,
con supresion de la replicacién del
HBV y con seroconversion). 13
pacientes con recuperacion clinica y
1 con remision. 8 Pacientes (19.5%)
fallecieron durante el periodo de
estudio 3 por falla en el tratamiento
para el control de la PAN
Kriiger My | Reporte | Masculino 1 Asociadaa | Manifestaciones | Leucocitosis En este articulos | Prevencion | Paciente con dolor muscular, La terapia antiviral
Cols” de caso | de 56 afios paciente | virus de clinica de la 16,000 mil, el paciente se de poliartralgias, disestesias, dolor con andlogos
con Hepatitis B | PAN con VSG elevada, present6 infeccién abdominal, hipertension, nucleosidos como
1997 diagnéstico ya involucro de proteinuria, asintomatico por virus de | polineuropatia periférica e infarto Famciclovir puede
de PAN complejos SNC, neuropatia | hiperlipidemia. posterior al Hepatitis B | isquémico. No respondié a considerarse como
1996 asociado a inmunes periférica e Serologia de tratamiento tratamiento con esteroides. Se terapia de primera
HBV circulantes | hipertensién Hepatitis B interferon alfa-2b y famciclovir. A linea en el
Alemania asociada a positiva para un afio de tratamiento presentd tratamiento de
Hepatitis B HbsAgy seroconversién HbeAg-anti-Hbe . enfermedad
crénica HBeAg HbsAg continuo positivo. vascular inducida
por virus.

? Guillevin L, Lhote F, Cohen P et al. Polyarteritis Nodosa Related to Hepatitis B: A Prospective Study with Long-Term Observation of 41 Patients. Medicine 1995;75:238-53

* Kriiger M, Boker K, zeidler H, Manns M. Treatment of Hepatitis B-related Polyarteritis Nodosawith Famciclovir and Interferon alfa-2b. J Hepatol 1997;26:935-939
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Erhardt Ay | Reporte | Masculino 1 El Biopsia de Leucocitosis La PAN sin Prevencién | Paciente de 58 afios con hiperestesia | El triple
Cols® de caso | de 58 afos paciente | mecanismo | nervio sural que | 19800/pul, tratamiento tiene | de del 2do y 3er dedo de la mano tratamiento con
con que se ha demostré trombocitosis un pobre infeccién derecha, asi como dolor en la pierna | prednisolona, a-
2000 diagnéstico dilucidado | vasculitis 611 mil/pl. prondstico con por virus de | con incapacidad para deambular. Se | interferén y
de PAN es necrosante Presentd una sobrevida a | Hepatitis B | detectd serologia positiva para lamivudina es un
Alemania asociado a depdsitos transmural de elevacion de 5 afios del 10 al hepatitis B (HbsAg, HbeAg y IgM tratamiento nuevo
infeccion de arterias de bilirrubinas, 20% anti HB). Recibi6 tratamiento con promisorio para
por VHB complejos pequefio y ALT y AST prednisolona 100mg por dia e pacientes con PAN
inmunes mediano calibre. interferon a2b por 12 meses. El asociada a virus de
HbsAgy paciente continuo con sensacion de Hepatitis B
HbeAg en dolor en la pierna. Se cambio el
los vasos. tratamiento a Lamivudina
150mg/dia y prednisolona a 20 mg.
Después de 6 meses de tratamiento
HbeAg y HbsAg no se detectaban y
hubo seroconversion. Al terminar el
tratamiento no hubo recaida de la
hepatitis B a los 9 meses de
seguimiento.
Guillevin L | Serie de | Pacientes 10 Dep6sitos Pacientes que Se encontrd No referida Prevencion | Se incluyeron 8 pacientes 8 hombre | El tratamiento con
y Cols® casos de ambos Pacientes | de cumplen los proteinuria en 3 de y 2 mujeres con una edad promedio | esteroides,
Sexo0s complejos criterios pacientes, infeccién de 50.4 afios. Un paciente fallecié | lamivudina y
2004 mayores de inmunes en | diagndsticos del | hematuria en 1 por virus de | posterior a la respuesta clinica | plasmaféresis es
18 afios que las paredes | Colegio paciente. Hepatitis B | inicia. A 6 meses 9 de los 10 | efectivo para la
1999-2000 cumplieran de los Americano de Ningtin paciente pacientes presentaban recuperacion | recuperacion de
con los vasos Reumatologia, presento clinica. A los 9 meses el 66% de los | pacientes con PAN
Francia criterios del causando con evidencia elevacion de 9 sobrevivientes presentaron Hbe | asociada a HBV.
Colegio inflamacion | histologica de ALT o AST seroconversion. HbsAg fue | Dada la seguridad
Americano vasculitis. indetectable en 3 pacientes con | y la ficil
de seroconversion  anti-HBsAb.  El | administracién de
Reumatolo tratamiento fue bien tolerado en 9 de | la lamivudina esta
gia para el los 10 pacientes. La defuncién fue | puede ser
dx de PAN secundaria a sepsis por Estafilococo | considerada como
relacionado epidermidis el antiviral de
con VHB eleccién para esta

patologia

* Erhardt A, Sagir A, Guillevin L, Neuen-Jacob E, Haussinger D. Successful treatment oh hepatitis B virus associated polyarteritis nodosa with a combination of prednisolone, a-
interferon and lamivudina. J Hepatology 2000;33:677-683
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Autores
Afio de publicacion / Realizacién

Pais

Limitaciones del Estudio

Direcciones Futuras de Investigacién

Guillevin L y Cols
1993

1984-1988

Francia

Muestra pequefia de pacientes sin grupo control para establecer la eficacia del
tratamiento en cuanto a la seroconversion del HbeAG/anti-HBeAb

El desarrollo de nuevos agentes antivirales como interferén alpha 2b como
régimen de primera linea para el tratamiento de vasculitis inducidas por virus.

Guillevin L y Cols @
1994

1988-1992

Francia

La muestra es muy pequeia para realizar conclusiones definitivas.

Empleo de deflazacort como antinflamatorio equivalente a la prednisona,
requiriendo la realizacién de un estudio clinico controlado.

Guillevin L y Cols @

Muestra muy pequeila para realizar conclusiones y empleo de diferentes

Estudio de lo antivirales sobre terapia inicial sobre los esteroides y la

1995 antivirales durante el tiempo del estudio ciclofosfamida ya que estos ultimos pudieran facilitar la replicacién viral y el
1981-1993 desarrollo de infeccién crénica por HBV.

Francia

Kriiger M y Cols @ Realizacién de estudios clinicos controlados para evaluar la efectividad del
1997 famciclovir en el tratamiento de la PAN.

1996

Alemania

Erhardt A y Cols © Se deben realizar estudios controlados para evaluar el uso de la lamivudina en el
2000 tratamiento de PAN asociada a infeccién por Hepatitis B.

Alemania

Guuillevin L y Cols © Esta terapéutica nunca se ha evaluado en un estudio aleatorizado Estudio de lamivudina en estudios prospectivos placebo controlados, para
2004 evaluar los beneficios de esta estrategia terapéutica.

1999-2000

Francia

% Guillevin L, Mahr A, Cohen P, Larroche C, Queyrel V et al. Short-Term Cortocosteroids Then Lamivudine and Plasma Exchanges to Treat Hepatitis B Virus-Related Polyarteritis
Nodosa. Art Rheum 2004;51:482-487
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CUADRO 5. ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA. PAN CON AFECCION A SNC Y SNP

Autores Diseiio | Caracteristi | Niimero Etiologia Diagnéstico Pruebas Prondstico Medidas Resultados Conclusiones
del cas dela de diagnasticas Preventivas
Aiio de estudio poblacion sujetos (Pruebas de
publicacién Laboratorio)
/ Nivel de
Realizacion | gradient
e
Pais cientifico
Topaloglu Serie de | Pacientes 4 No Realizacién de Velocidad de | Bueno con No Dos pacientes presentaron La PAN es una
Ry Cols' casos pedidtricos | Pacientes | especificado | biopsia con sedimentacion | remision de especificado | paralisis del III par, un paciente | enfermedad rara en
con presencia de globular sintomas del Il y IV par y un paciente nifios. El involucro a
1992 diagnéstico vasculitis de elevada, posterior al present6 paralisis facial nivel de nervios
de PAN arterias de Protefna C tratamiento con periférica craneales es mas
1991 con pequeiio y reactiva esteroides y prevalente en
involucro mediano calibre | positivaenlos | ciclofosfamida poblacion pediatrica
Turquia de nervios 4 pacientes. que en adultos
craneales
Walz Reporte Paciente 1 No Biopsia de Leucocitos No especificado No Masculino de 69 anos, desde Se presenta un caso
LeBlanc y de caso con paciente especificado | ganglio 14900, VSG especificado | 1991 con dolor occipital, cuello | inusual de PAN, este
Cols" diagnéstico supraclavicular 107mm/h, C3 y cefalea tratado con caso sirve para
de con vasculitis 2.04, ANCA analgésicos y fisioterapia , 2 recordarnos que la
1994 Poliarteritis necrotizante positivo semanas después presentd clasificacion de las
Nodosa con compatible con >1/320 fiebre, fatiga, linfadenopatia vasculitis no es la
1991 arteritis poliarteritis inguinal y cervical y mialgias. ideal. En nuestro
temporal y A la exploracion presentaba conocimiento no se
EUA linfadeno- adenomegalias cervicales, sub- | habian presentado
patia mandibulares, reporte de
supraclaviculares e inguinales linfadenopatia

de menos de 1 cm, se palpaban
las arterias temporales
pulsatiles. Presentando dolor
pleuritico.

Recibi6 tratamiento con
prednisona 30mg por tres
semanas.

asociados con PAN
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BertRJ y Reporte Paciente de 1 No Clinico, TAC de | VSG elevado No especificado No Nifia de 9 afios con déficit de La arteritis temporal
Cols™ de caso 9 afios de paciente especificado | craneo y Biopsia | 57mm/h, especificado | audicion sensorineural desde es un padecimiento
edad, de arterial leucocitos los 4 afios. 2 meses de raro en edad
1999 arteritis temporal 4300 K/M1 evolucion con fiebre pediatrica, cuando
temporal izquierda con intermitente, ceguera del ojo esta es agresiva los
1997 como hiperplasia de la izquierdo, cefalea temporal y datos clinicos y de
manifesta- intima, infiltrado periorbital izquierda, laboratorio ayudan a
EUA cién de celular mixto y odinofagia, anorexia, confusion | diferenciar de un
PAN necrosis intermitente y déficit de proceso infeccioso.
fibrionoide. memoria. Si este no es
Arteriografia A la EF con arteria temporal infeccioso la PAN
abdominal con pulsatil, dilatacion pupilar debe considerarse en
multiples paraddjica, y atrofia de nervio el diagnéstico.
microaneuris- optico. Recibid tratamiento
mas renales y intravenoso con esteroides,
mesentéricos, en presentd recaida con ceguera
la bifurcacién de binocular aguda, hematuria
vasos pequefios microscépica y alteraciones en
el estado mental
Ragge NK Reporte | Paciente de 1 No Angiografia con | Hemoglobina | No especificado No Paciente femenino de 5 afios, La PAN solo
y Cols" de caso | 5 afios de paciente especificado | presencia de de 8.8, PCR especificado | con 2 aflos de evolucién con raramente es asocia
edad con aneurismas 75, VSG 97. fiebre, letargia, anemia, y con alteraciones
2003 diagnéstico renales. mialgias. 2 meses con diplopia | motoras centrales.
de PANy intermitentes, dolor abdominal, | Este caso sirve para
2002 alteraciones Resonancia livedo reticularis y exantema en | ilustrar la
oftalmologi magnética con la piernas. Dos semanas con importancia de la
Inglaterra cas presencia de hemiparesia facial y aumento examinacion de la

lesiones a nivel
mesencefélico

en la presién intracraneal.
Inicio tratamiento con
prednisolona, ciclofosfamida y
aspirina, con lo que se
estabilizé su condicién. El
examen neuroftalmolégico
mostro la presencia de reaccion
ocular de inclinacién (mal
alineamiento vertical,
inclinacion de la cabeza y
alteracion de la mirada
conjugada con ojo hipotréfico)

mirada conjugada.
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Panzeri y
Cols”

2004

Brasil

Reporte
de caso

Paciente de
9 anos de
edad con

diagnéstico

de PAN
con

afeccion a

SNC

1
paciente

No
especifi

cado

TAC de craneo
con
hipodensidad en
el 16bulo
temporal
posterior
derecho.
Angioresonancia
con aumento
focal y
segmentario de
la arteria
cerebral media y
la bifurcacién de
la carétida
interna.

Biopsia de piel
con infiltrado
inflamatorio
perivascular y
necrosis
fibrinoide en
arterias
subcutdneas de
pequeiio y
mediano calibre.

Hemoglobina
10.7g/dl,
plaquetas 94
mil/ mm3,
Leucocitos
15600/mm3,
PC 23mg/dl
LCR con
Leucocitos
114/mm3,
89% de
neutrofilos,
proteinas de
99mg/dl
Glucosa
49mg/dl

No especificado

No
especificado

Paciente masculino de 9 afios
con 13 dias con fiebre, cefalea,
fatiga, tos, disnea, artralgias
transitorias y exantema.
Posteriormente presenté vomito
y diplopia. A su ingreso se
encuentra Glasgow de 13,
rigidez de nuca y papiledema
derecho. Hizo diagndstico de
meningoencefalitis infecciosa,
sin embargo posteriormente se
identifico vasculitis a nivel de
SNC por lo que se inicio
tratamiento con dexametasona
0.6mgkgd. Tres semanas
después presentd lesiones
nodulares eritematosas en
piernas.

Los médicos deben
reconocer las
manifestaciones
neuroldgicas de las
vasculitis primarias
ya que el diagndstico
y el tratamiento
apropiado pueden
disminuir la
morbilidad y la
mortalidad.
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OrdéfiezR | Reporte Paciente 1 La etiologia | Biopsia de Fosfatasa No especificado No Paciente de 42 afos con 5 La diversidad de
y Cols" de caso masculino paciente es testiculo con alcalina 363 especificado | meses de evolucion con ataque | datos patoldgicos de
de 42 afios desconocida | lesién UIL, IgG al estado general, odinofagia, la PAN y su caracter
2004 con segmentaria con | 2370 mg/dl, tos con hemoptisis ocasional, inespecifico hacen
diagnéstico necrosis C3 elevado, otalgia izquierda, actfenos, que el diagndstico
de PAN fibrinoide en BUN posteriormente vértigo y pocas veces se
vasos de 18mg/dl, fluctuacién de la audicién. relacione con
pequeiio y Creatinina 2.9 Audiometria tonal con manifestaciones
México mediano calibre. | mg/dl, hipoacusia conductual otoldgicas como
Biopsia de colon | Hemoglobina superficial en frecuencias bajas | expresion inicial que
con necrosis 8.7g/dl, e impedancia con curvas tipo B | se presentan en el
fibrinoide e Hematocrito de Janger en ambos oidos, se 30% de los casos, por
infiltrado 27.8%, colocaron tubos de ventilacién | lo que debe incluirse
inflamatorio Leucocitos bilaterales. Un mes después alaPANenel
linfoplasmacita- | 12,200/dl present6 cefalea frontal diagnéstico
rio punzante, hipertermia, pérdida | diferencial de
de 5 kg, hemorragias pacientes con
conjuntivales, hemoptisis y enfermedad ética de
rectorragia. Se dio manejo con | dificil control.
esteroides, ciclofosfamida y
gammaglobulina, sin mejorfia.
El paciente evoluciono hacia la
falla organica miiltiple y
fallecié. La autopsia fue
compatible con PAN
Autores Limitaciones del Estudio Direcciones Futuras de Investigacién

Afio de publicacion / Realizacién

Pais

Topaloglu R y Cols

1992
1991
Turquia
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Walz LeBlanc y Cols
1994
1991
EUA

Bert RJ y Cols
1999
1997
EUA

Ragge NK y Cols
2003

2002

Inglaterra

Panzeri y Cols
2004
Brasil

Ordéiiez R y Cols
2004

México

f'Topaloglu R, Besbas N, Saatci U, Bakkaloglu A, Oner A. Cranial Nerve Involvement in Childhood Polyarteritis Nodosa. Clin Neu and Neurosurg 1992;94:11-13

"' Walz LeBlanc BAE, Keystone EC, Feltis JT, Geddie WR, Lie JT. Polyarteritis Nodosa Clinically Masquerading as Temporal Arteritis with Lymphadenopathy. J Rheumatol
1994;21:949-952

fii Bert RJ, Antonacci VP, Berman L, Melhem ER. Polyarteritis Nodosa Presenting as Temporal Arteritis in a 9-Year-Old 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. Am J
Ophatlmol 2003;134:249-151

¥ Panzeri AP, Leme VP, Tanuri C et al. Polyarteritis nodosa with central nervous system involvement mimicking meningoencephalitis. Pediatr Crit Care Mes 2004;4:286-

288

Y Ordéfiez R, Soto Ménica, Ocampo Lilian, Cruz Joel, Covarrubias Valverde. Manifestaciones otoldgicas como presentacion inicial de Poliarteritis Nodosa. An ORL Mex

2004;2:69-73

-57 -




DESCRIPCION DE ARTICULOS DE PAN CON AFECCION RENAL

Se encontraron 4 ar‘u’culqs publicados por Kaskarelis en Grecia en 1995, Raza en 2000 en EUA,
Cantillo en Colombia y Alvarez en Cuba en el 2003.

Se encontraron tres reportes de casos y una serie de casos la cual incluyé 5 pacientes. En
ninguno se especifica la etiologia de la patologia. En dos de los articulos el diagndstico se
realiz6 mediante estudio histolégico 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
histolégicos y arteriograficos.

En dos articulos se encontraron leucocitosis, VSG y PCR elevadas, uno con VSG elevada y
antigeno positivo para Hepatitis B y en uno creatinina elevada.

En el estudio de Kaskarelis se refiere que el prondstico es bueno sin sintomas a un afio de
seguimiento, Cantillo refiere que el espectro va de una forma local autolimitada hasta una forma
difusa grave, en dos articulos no se refiere el prondstico.

En ningun articulo se hace referencia a medidas preventivas de la enfermedad.

Kaskarelis present6 un paciente de 34 afios de edad, con fiebre, artralgias, exantema, dolor
abdominal difuso y cefalea. Observando en USG orquitis bilateral y epididimitis derecha. Se
observé opacificacion del sistema pielocalicial y del uretero, con presencia de estenosis ureteral
a nivel de la segunda vértebra sacra. Desarrollo hipertensién. Se inicio tratamiento con
prednisolona a 75mgkg/dia ciclofosfamida 150mg/dia y antihipertensivos. Raza reporté un
paciente de 30 afios con perdida de peso en las tltimas 4 semanas, fiebre y dolor abdominal. Se
realizé apendicectomia, continuando con dolor abdominal. Se realiz6 diagndstico de PAN
iniciando tratamiento con prednisolona 40 mg/dia , metilprednisolona y ciclofosfamida. Cantillo
reportd 1 paciente con PAN y 4 con Poliarteritis microscopica. El paciente con PAN presentaba
4 meses de evolucién con disminucién progresiva de la fuerza muscular y sensibilidad en las 4
extremidades, asi como parestesias distales, limitacién para la marcha, astenia, adinamia,
perdida de 12 kgs y palidez. A la EF con fuerza proximal 3/5, fuerza distal 2/5, arreflexia,
hipoestesia, hipoalgesia y alteracion de la sensibilidad en bota y guante. Se inicio tratamiento
con pulsos de metilprednisolona 15 mgkgdia por 3 dias y posteriormente prednisona 1 mgkgd y
ciclofosfamida 0.75gr/m2. Alvarez presenté un paciente de 38 afios con dolor en rodilla
izquierda y ambos tobillos que le imposibilitaban la marcha, fiebre y pérdida de peso, asi como
hepatomegalia dolorosa, dolor abdominal intenso en cuadrante superior derecho del abdomen
asociado a hipotensién, se realiza paracentesis abdominal siendo positiva, realizandose
laparotomia encontrando gran hematoma retroperitoneal por rotura renal, realizando
nefrectomia derecha. Se inicia tratamiento con prednisona 1 mgkg y ciclofosfamida 0.5mg/kg.
Al octavo dia preserva dolor subito en flanco izquierdo y choque, se lleva a cirugia con
hematoma retroperitoneal masivo. Fallece a los 3 meses.

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

En ningtn articulo se hace referencia a limitaciones de los estudios asi como a direcciones
futuras de investigacion.
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CUADRO 6. ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA. PAN CON AFECCION RENAL

Autores Diseiio | Caracteristi | Niimero Etiologia Diagnéstico Pruebas Prondstico Medidas Resultados Conclusiones
del cas dela de diagnasticas Preventivas
Aiio de estudio poblacion sujetos (Pruebas de
publicacion Laboratorio)
/ Nivel de
Realizacion | gradien-
te
Pais cientifico
Kaskarelis | Reporte Paciente de 1 No Manifestaciones | Leucocitosis Bueno sin No Masculino de 34 afios de edad, La afeccion
IS y Cols' de caso 34 afos con | paciente especificada | clinicas y 15,000/mm3, | sintomas a un especificadas | con fiebre, artralgias, exantema en | ureteral es rara en
diagnéstico hallazgos en VSG afio de las extremidades inferiores, dolor | los pacientes con
1995 de arteriografia con | 117mm/hr, seguimiento. abdominal difuso y cefalea. Se Poliarteritis
Poliarteritis dilataciones PCR elevada, realiz6 USG observando orquitis Nodosa, el
1994 Nodosa con aneurismaticas bilateral y epididimitis derecha. diagnéstico
afeccion alternadas con Se observo opacificacion del temprano por
Grecia ureteral estenosis de las sistema pielocalicial y del uretero, | biopsia o
bilateral arterias arcuata con presencia de estenosis arteriografia y un
y renal ureteral a nivel de la segunda pronto inicio del
segmentaria e vértebra sacra. Desarrollo tratamiento es
interlobal. hipertensién. Se inicio tratamiento | importante antes
con prednisolona a 75mgkg/dia del desarrollo de
ciclofosfamida 150mg/dia y lesiones
antihipertensivos. permanentes.
Razay Reporte Paciente de 1 No Biopsia con Leucocitosis No especificada No Masculino de 30 afios de edad, La manifestaciones
Cols? de caso 30 afios con | paciente especificada | arteritis 16mil, VSG especificada | con perdida de peso en las dltimas | a nivel renal de
diagnéstico necrosante de 117 mm/1h, 4 semanas, acudio por fiebre y PAN son
2000 de arterias PCR 100mg/1, dolor abdominal. Se realizé frecuentes y
Poliarteritis musculares apendicectomia, continuando con | conllevan mayor
EUA Nodosa pequeiias y dolor abdominal. Se realizé morbi mortalidad.
arteriografia con diagnéstico de PAN iniciando
microaneuris- tratamiento con prednisolona 40
mas hepdticos y mg/dia , metilprednisolona y
renales e ciclofosfamida: Remiti6 el dolor
infartos renales abdominal 48 hrs posterior al
primer bolo. Se realizé
angiografia de control observando
normalizacién de la funcién
vascular endotelial.
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CantilloJJ | Seriede | Pacientes 1 No Biopsia renal Cr 2.9mg/dl Su espectro de No Masculino de 52 aiios de edad, Es imperativo
y Cols® €asos con Paciente especificada | percutdnea con presentacion especificada | con 4 meses de evolucién con hacer un
diagnéstico | con PAN nefritis varia desde una disminucién progresiva de la diagnéstico
2003 de y4 intersticial con forma local fuerza muscular y sensibilidad en | temprano, una
Poliarteritis | pacientes infiltrado mixto autolimitada las 4 extremidades, asi como clasificacion
Colombia Nodosa y con predominante de hasta una difusa parestesias distales, limitacion adecuada del tipo
poliangeitis | Poliangei PMN. Arteritis grave. para la marcha, astenia, adinamia, | de vasculitis y asi
microscopi tis de vasos perdida de 12 kgs y palidez. A la determinar el
ca microscé medianos con EF con fuerza proximal 3/5, prondstico y
pica extensa necrosis fuerza distal 2/5, areflexia, definir el
fibrinoide hipoestesia, hipoalgesia y tratamiento
alteracién de la sensibilidad en adecuado
bota y guante. Se inicio
tratamiento con pulsos de
metilprednisolona 15 mgkgdia
por 3 dias y posteriormente
prednisona 1 mgkgd y
ciclofosfamida 0.75gr/m2
Alvarez G | Reporte Paciente de 1 No Nefrectomia VSG No especificada No Paciente de 38 afios con un mes La vasculitis
y Cols* de caso 38 afios con | paciente especificada | izquierda con 105mm/h, Ag especificada | de evolucion con dolor en rodilla | constituyen la
diagnéstico arteriografia HBs positivo izquierda y ambos tobillos que le | causa mds
2003 de renal imposibilitaban la marcha, fiebre | frecuente de
Poliarteritis extracorpdrea y pérdida de peso. Presentaba sangrado
Cuba Nodosa con multiples hepatomegalia dolorosa de 2 cms, | retroperitoneal no
aneurismas en la posteriormente presenta dolor tumoral en
circulacién abdominal intenso en cuadrante paciente no
renal. superior derecho del abdomen anticoagulados.
asociado a hipotension, se realiza | Por la inusual
Estudio paracentesis abdominal siendo evolucion y
histolégico con positiva, realizandose laparotomia | complicacién de
multiples encontrando gran hematoma este paciente, su
dilataciones retroperitoneal por rotura renal, reporte cobre valor
aneurismaticas realizando nefrectomia derecha. al no encontrar en

de los vasos
arteriales de
calibre mediano
y fino del rifién

Se inicia tratamiento con
prednisona 1 mgkg y
ciclofosfamida 0.5mg/kg. Al
octavo dia preserva dolor subito
en flanco izquierdo y choque, se
lleva a cirugia con hematoma
retroperitoneal masivo. Fallece a
los 3 meses

la literatura médica
nacional ningtn
informe previo al
respecto.
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Autores Limitaciones del Estudio Direcciones Futuras de Investigacion
Afio de publicacion / Realizacién

Pais

Kaskarelis IS y Cols
1995

1994

Grecia

Raza y Cols
2000
EUA

Cantillo JJ y Cols
2003
Colombia

Alvarez G y Cols
2003
Cuba

! Kaskarelis IS, Zarifi M, Dantis P, Vrachliotis. Bilateral Uretral Involvement in Polyarteritis Nodosa. Scand J Urol Nephrol 1995;29:323-326

? Raza K, carruther DM, Exley AR, Thambyrajah J, Bacon PA, Rowe IF. Dramatic Aneurysm Regression in Polyarteritis Nodosa Following High Dose Pulse
Cyclophosphamide. J Rheumatol 2000;27:1320-1321

? Cantillo JJ, Diaz A, Santiago J, Mantilla A, Acosta G. Vasculitis sistémica y Rifién: Poliarteritis Nodosa Clasica y Poliangeitis Microscépica. Cinco casos en Colombia.
Acta Med Colomb 2003;28:50-56

4 Alvarez G, Jacomino L, Leiva L, Martin L, Becerra F, Ruiz A, Garcia BL. Rotura Renal Bilateral Espontdnea en la Poliarteritis Nodosa. Rev Cubana Med 2003;42:59-62
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DESCRIPCION DE ARTICULOS PAN CON AFECCION CARDIOVASCULAR

Se encontraron dos articulos el primero una serie de 15 casos publicado por Iino en Jap6n 1992
y un reporte de caso de Giinal en Turquia en 1997.

La serie de casos fue en pacientes pediatricos y el reporte de caso en un paciente adulto.

En ninguno de los dos articulos se hace referencia a la etiologia de la enfermedad. En el articulo
de Tino el diagndstico se realizé mediante biopsia de nervio sural y hallazgos de autopsia y en el
de Giinal mediante hallazgos angiograficos y biopsia.

El articulo de Iino encontré Infeccion por virus de Hepatitis B y C, leucocitosis, hematuria,
microalbuminuria y elevacién de transaminasas., en el articulo de Giinal no se describen datos
de laboratorio, sin embargo se encontrd cardiomegalia en dos pacientes u elevacion de ST en un
paciente u Onda T picuda en V5-V6 en otro.

En cuanto al prondstico en el estudio de lino el paciente fallecié secundario a diseccién adrtica,
y el de Giinal no hace referencia al prondstico.

Ninguno de los articulos hace referencia a medidas preventivas.

El articulo de Iino presenta un paciente con diagndstico de diagndstico con PAN presentando
fiebre recurrente, perdida de peso, artralgias, mialgias, alucinaciones auditivas y visuales. Se le
diagnosticé cirrosis y miocardiopatia hipertréfica, recibid tratamiento con prednisona con lo que
remitieron las manifestaciones. Un afio después presenté dolor tordcico severo, encontrando
soplo sistdlico grado III, y hepatomegalia 3 cm por abajo del borde costal, el dolor disminuy6
sin medicamentos, al tercer dia recurri6 el dolor irradidndose a espalda y abdomen, murié al
quinto dia. En la autopsia la causa de muerte fue tamponade cardiaco, con diseccion de la aorta.
El articulo de Giinal presenta 15 pacientes. Las manifestaciones clinicas que presentaban eran
arteritis 100%, dolor abdominal 47%, fiebre 47%, lesiones cutineas o nédulos 20%,
hipertensién 20%, hematuria o involucro renal 13%. 2 pacientes presentaron pericarditis previo
al diagnéstico. El tratamiento fueron esteroides, en 7 pacientes se administré ciclofosfamida y
azatioprina en 2 pacientes. Tres pacientes tenian sintomas que pueden tener origen cardiaco,
dos palpitaciones y uno dolor torécico. 2 pacientes presentaron regurgitacion de la vélvula y 2
tricuspidea.

lian concluye que los hallazgos en este paciente sugieren que la PAN asociada a Hepatitis B
puede involucrar el vasa vasorum de la aorta por lo que puede causar diseccién de la aorta. Y
Giinal que las manifestaciones cardiacas no son especificas de la enfermedad, ellas pueden estar
dadas por cambios histoldgicos a nivel del miocardio o de las valvulas atrioventriculares.

En el articulo de Iian no se hace referencia a limitaciones del estudio ni a direcciones futuras de
investigacién y en el de Giinal la limitacién es que no se demostré que las manifestaciones
cardiacas fueran secundarias a PAN pudiendo sobreestimar su frecuencia, en cuanto a
direcciones futuras de investigacién que se requiere un seguimiento a largo plazo mediante
ecocardiograma para determinar el curso del involucro cardiaco.
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CUADRO 7. ANALISIS SISTEMATICO DE LA LITERATURA .

ARTICULOS DE PAN CON MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

muerte fue tamponade
cardiaco, con diseccién de la
aorta

Autores Diseiio | Caracteristi | Nimero Etiologia Diagnéstico Pruebas Prondstico Medidas Resultados Conclusiones
del cas dela de diagndsticas Preventivas
Aiio de estudio poblacion sujetos (Pruebas de
publicacion Laboratorio)
/ Nivel de
Realizacion | gradien-
te
Pais cientifico
lino Ty Reporte | Paciente 1 No Biopsia de Hepatitis B y C | La paciente No Paciente de 59 afios, en 1989 Los hallazgos en este
de caso | con paciente especificada | nervio sural positivo. fallecié especificado | diagndstica con PAN por fiebre | paciente sugieren que
diagndstico con angitis Leucocitos secundario a recurrente, perdida de peso, la PAN asociada a
1992 de necrotizante. 18,100/mm3, diseccién de la artralgias, mialgias, Hepatitis B puede
Poliarteritis hematuria y aorta. alucinaciones auditivas y involucrar el vasa
1990 Nodosa Autopsia microalbuminu- visuales. Se le diagnostico vasorum de la aorta
angitis ria +, PCR 10.1 cirrosis y miocardiopatia por lo que puede
Jap6n necrotizante mg/dl, TGO hipertréfica , recibié causar diseccion de la
en arteriolas 12210/1, GPT tratamiento con prednisona con | aorta.
cerebrales, y 212 TU/, FA lo que remitieron las
arterias intra 363UI/1, GTP manifestaciones. En afio
hepéticas 969 1U/1, LDH después present dolor toracico
mesentéricas 627TU/I. severo, encontrando soplo
y renales con | Enzimas sistdlico grado III, y
infiltrado musculares hepatomegalia 3 cm por abajo
celular de normales del borde costal, el dolor
linfocitos y disminuy6 sin medicamentos,
células al tercer dia recurri6 el dolor
plasmaticas y irradidndose a espalda y
necrosis abdomen, muri6 al quinto dfa.
fibrinoide. En la autopsia la causa de

"Tino T, Eguchi K, Sakai M, Nagataki S, Ishijima M, Toriyama K. Poliarteritis Nodosa with Aortic Dissection: Necrotizing Vasculitis of the Vasa Vasorum. J] Rheumatol

1992;19:1632-6
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Afio de publicacion / Realizacién

Pais

Giinal y Serie de | Paciente 15 No Angiografia Radiografia de No especificado No Se incluyeron 9 hombres y 6 Las manifestaciones
casos pediatricos | pacientes | especificada | renaly térax con especificado | mujeres con una edad promedio | cardiacas no son
con biopsia de cardiomegalia de 10 afios. Las especificas de la
1997 diagnéstico piel en un en dos manifestaciones clinicas que enfermedad, ellas
de paciente, pacientes, dos presentaban eran arteritis pueden estar dadas
1997 Poliarteritis angiografia paciente con 100%, dolor abdominal 47%, por cambios
Nodosa con celiaca en 2 anormalidades fiebre 47%, lesiones cutdneas o | histolégicos a nivel
Turquia afeccion pacientes, electrocardiogrd nédulos 20%, hipertension del miocardio o de
cardiaca biopsia de ficas. Uno con 20%, hematuria o involucro las valvulas
pielen 3 elevacion del renal 13%. 2 pacientes atrioventriculares.
pacientes, segmento ST y presentaron pericarditis previo
biopsia renal otro con onda T al diagnéstico. El tratamiento
en | paciente | picuda en V5- fueron esteroides, en 7
y Vo6 pacientes de administrd
manifestacio- ciclofosfamida y azatioprina en
nes clinica en 2 pacientes. Tres pacientes
3 pacientes tenian sintomas que pueden
tener origen cardiaco, dos
palpitaciones y uno dolor
torécico. 2 pacientes
presentaron regurgitacion de la
vélvula y 2 tricuspidea
Autores Limitaciones del Estudio Direcciones Futuras de Investigacion

ino T y Cols
1992
1990
Japon

Giinal y Cols
1997
1997

Turquia

No se demostré que las manifestaciones cardiacas fueran secundarias a la PAN,

pudiendo que se sobreestime su frecuencia.

Se requiere un seguimiento a largo plazo mediante la realizacion de
ecocardiograma para determinar el curso del involucro cardiaco.

2 Giinal N, Kara N, Cakar N, Kocak H, Kahramanyol O, Cetinkaya E. Cardiac involvement in Childohood Poliarteritis nodosa. Int J Cardiol 1997;60:257-262
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DESCRIPCION DE ARTICULOS DE PAN ASOCIADO A FIEBRE FAMILIAR DEL
MEDITERRANEO.

Se encontrd un estudio publicado en el 2001 por Ozen en Turquia con pacientes reclutados en
1998. Se trata de una serie de casos, en la que se incluyen 17 casos de pacientes con FFM que
desarrollaron PAN.

No se hace referencia a la etiologia de la patologia. El diagnéstico se realizé mediante el estudio
histolégico con vasculitis necrozante y hallazgos arteriograficos.

Las pruebas de laboratorio fueron PCR, VSG vy fibrindgeno elevados al momento del
diagnéstico y antiestreptolisina O elevadas en 12 pacientes, asi como Hepatitis B positivas en 2
pacientes. Se refiere que el prondstico es bueno en seguimiento a 5 afios. No se refieren medidas
preventivas de la patologia.

En cuanto a los resultados en todos los pacientes el diagnéstico de FFM fue previo al de PAN.
Las manifestaciones de FFM fueron fiebre, dolor abdominal y sinovitis. La edad promedio fue
de 14.9 afios al momento de diagndstico de PAN y los sintomas fueron mialgias, sintomas
constitucionales, y en 6 pacientes neuropatia periférica. 16 presentaban hipertension y 1
hematoma perirrenal. Todos recibieron esteroides y 12 ciclofosfamida. Todos remitieron
durante el primer afio sin manifestaciones de vasculitis. 4 presentaron recaidas que respondieron
a tratamiento. 1 paciente fallecié por amiloidosis secundaria a FFM e infarto agudo al
miocardio.

Las conclusiones es que posiblemente la PAN asociada a FFM tenga mejor prondstico y que en
pacientes jovenes 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 investigacion.
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CUADRO 8. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA. ARTICULOS DE PAN ASOCIADO A FIEBRE

FAMILIAR DEL MEDITERRANEO

Hepatitis B
positiva en 2
pacientes

fueron mialgias, sintomas
constitucionales, y en 6
pacientes neuropatia periférica.
16 presentaban hipertensién y 1
hematoma perirrenal. Todos
recibieron esteroides y 12
ciclofosfamida. Todos
remitieron durante el primer
afio sin manifestaciones de
vasculitis. 4 presentaron
recaidas que respondieron a
tratamiento. 1 paciente fallecié
por amiloidosis secundaria a
FFM e infarto agudo al
miocardio

Autores Diseiio | Caracteristi | Nimero Etiologia Diagnéstico Pruebas Prondstico Medidas Resultados Conclusiones
del cas de la de diagndsticas Preventivas
Aiio de estudio poblacion sujetos (Pruebas de
publicacion Laboratorio)
/ Nivel de
Realizacion | gradien-
te
Pais cientifico
Ozen Sy | Seriede | Pacientes 17 No Presencia de PCR, VSG y Pronéstico No especifica | En todos los pacientes el La PAN asociada con
Cols® | casos con fiebre pacientes | especificado | aneurismasen | fibrindgeno bueno a 5 afios diagndstico de FFM fue previo | FFM probablemente
familiar del angiografiao | elevados al de seguimiento al de PAN. Las tiene mejor
2001 mediterrdne demostracién | diagnéstico de manifestaciones de FFM fueron | prondstico que otros
o que de vasculitis PAN. fiebre, dolor abdominal y tipos de PAN. En
1998 desarrollaro necrotizante. Antiestreptolisi- sinovitis. La edad promedio pacientes jévenes con
n PAN nas O elevadas fue de 14.9 afios al momento de | PAN especialmente
[Turquia en 12 pacientes. dx de PAN y los sintomas en los que presentan

hematomas
perirrenales la
posibilidad de FFM
debe ser evaluada.

3 Ozen S, Ben-Chetrit E, Bakkaloglu A, Gur H, Tinaztepe K et Al. Polyarteritis Nodosa in Patients with Familial Mediterranean Fever: A
Concomitant Disease or a Feature of FMF?. Sem Arthritis Rheum 2001;30:281-287
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Autores
Afio de publicacion / Realizacién

Pais

Limitaciones del Estudio

Direcciones Futuras de Investigacién

Dzen S y Cols
2001

998

Turquia
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DESCRIPCION DE ARTICULOS DE PAN Y SUS CRITERIOS DE CLASIFICACION

Se encontraron dos articulos publicados el primero por Lightfoot en 1990 realizado en EUA y
en Turquia en 1992 por Ozen. Ambos son series de casos que incluyen 118 paciente adultos y
31 paciente en edad pedidtrica respectivamente.

Lightfoot refiere que la etiologia es desconocida pero que se ha sugerido es a causa de
complejos inmunes, el articulo de Ozen no hace referencia a la etiologia. En el articulo de
Lightfoot se realizé el diagndstico mediante manifestaciones clinicas y en el de Ozen con
biopsia renal en 8 pacientes, biopsia de piel en 22 y 1 paciente con hallazgos en arteriografia
renal.

El articulo 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 10mg/dl, leucocitosis mayor de 15 mil en 14 pacientes. VSG elevada en 27 pacientes .
PCR positiva en 28 pacientes.

Solo el articulo de Ozen hace referencia a la mortalidad la cual fue del 16%, en ningin articulo
se hace referencia a medidas preventivas de la enfermedad.

Lightfoot presenta 118 pacientes, encontrdndose 10 criterios de los cuales la presencia de 3 o
mds se asocié con una sensibilidad de 82.2% y especificidad de 86.6%. Los criterios son
pérdida de peso mayor de 4 kg, livedo reticularis, dolor testicular, mialgias, mono o
polineuropatia, presion diastélica 90mmHg, BUN o creatinina elevada, Virus de Hepatitis B,
Anormalidades arteriograficas, biopsia que contiene PMN. También se realizd otra
clasificacién con 6 criterios con una sensibilidad de 87.3% y una especificidad de 89.3%.

Ozen presenta 31 pacientes pedidtricos en quienes el promedio de edad fue de 9.3 afios, dos
pacientes presentaron fiebre familiar del mediterraneo. Dado que todos los pacientes tuvieron
involucro musculo esquelético y renal se clasificaron estos como criterios mayores. Y se
adicionaron 10 criterios menores (cutdneo, gastrointestinal, neuropatia periférica, NSC,
hipertensién, involucro cardiaco, pulmonar, sintomas constitucionales, reactantes de fase aguda
y presencia de antigeno de superficie de hepatitis B. La presencia de 5 criterios incluyendo 1
menor es altamente sugestivo de PAN, cuya combinaciéon estuvo presente en 97% de los
pacientes.

La conclusiones de Lightfoot fueron que ningtn paciente con potencial diagnéstico de PAN
debe ser considerado sin la enfermedad hasta que se hayan realizado angiografia o biopsia de
algtin vaso relevante. Y Ozen que dado que la PAN tiene un prondstico grave y los hallazgos
patolégicos son dificiles de demostrar, los médicos deber estar sensibilizados a identificar las
manifestaciones clinicas, creemos que para los casos que cumplan con los criterios diagnésticos
el tratamiento debe ser iniciado con prontitud en espacial en pacientes con afeccién renal.

En ninguno de los dos articulos se hace referencia de limitaciones de los estudios o a
direcciones futuras de investigacion.
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CUADRO 9. ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA.

ARTICULOS PAN CON CRITERIOS DE CLASIFICACION

Autores Diseiio | Caracteristi | Niimero Etiologia Diagndstico Pruebas Prondstico Medidas Resultados Conclusiones
del cas dela de diagndsticas Preventivas
Aiio de estudio poblacion sujetos (Pruebas de
publicacion Laboratorio)
/ Nivel de
Realizacion | gradien-
te
Pais cientifico
ILightfoot Serie de | Pacientes 118 La etiologia Manifestacio- | No especificado | No especificado No Se encontraron 10 criterios de los | Ningin paciente
Cols' €asos con pacientes | es nes clinicas especificado | cuales la presencia de 3 o mds se con potencial
diagnéstico desconocida, de PAN asocid con una sensibilidad de diagnéstico de
1990 de PAN se ha sugerido 82.2% y especificidad de 86.6%. PAN no debe ser
que es a causa Los criterios son pérdida de peso | considerado sin la
de complejos mayor de 4 kg, livedo reticularis, | enfermedad hasta
inmunes. dolor testicular, mialgias, mono o | que se hayan
EUA polineuropatia, presion diastdlica | realizado

90mmHg, BUN o creatinina
elevada, Virus de Hepatitis B,
Anormalidades arteriograficas,
biopsia que contiene PMN.
También se realizé otra
clasificacion con 6 criterios con
una sensibilidad de 87.3% y una
especificidad de 89.3%

angiografia o
biopsia de algtin
vaso relevante.

' Lightfoot RW, Michel BA, Bloch DA, Hunder GG, Zvaifler NJ, Et al. The American College of Rheumatology 1990 Criteria for the Classification of Polyarteritis Nodosa. Arth
Rheum 1990;33:1088-1093
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Pais

Afio de publicacion / Realizacion

Ozen Sy Serie de | Pacientes 31 No Biopsiarenal | Proteinuria en La mortalidad No El promedio de edad fue de 9.3 Dado que la PAN
casos pedidtricos | pacientes | especificada | en 8 pacientes | 11 pacientes, fue del 16% especificado | afios, dos pacientes presentaron tiene un prondstico
con y biopsia de hematuria y fiebre familiar del mediterraneo. grave y los
1992 diagnéstico piel en 22. 1 proteinuria en 2. Dado que todos los pacientes hallazgos
de PAN paciente con 10 pacientes tuvieron involucro misculo patolégicos son
1979-1991 hallazgos en hemoglobina esquelético y renal se clasificaron | dificiles de
arteriografia menor 10mg/dl, estos como criterios mayores. Y demostrar, los
[Turquia renal leucocitosis se adicionaron 10 criterios médicos identificar
mayor de 15 mil menores (cutaneo, las
en 14 pacientes. gastrointestinal, neuropatia manifestaciones
VSG elevada en periférica, NSC, hipertension, clinicas, creemos
27 pacientes . involucro cardiaco, pulmonar, que los casos que
PCR positiva en sintomas constitucionales, cumplan con los
28 pacientes. reactantes de fase aguda y criterios
presencia de antigeno de diagnésticos el
superficie de hepatitis B. La tratamiento debe
presencia de 5 criterios ser iniciado con
incluyendo 1 menor es altamente prontitud en
sugestivo de PAN, cuya espacial en
combinacidn estuvo presente en pacientes con
97% de los pacientes. afeccion renal.
Autores Limitaciones del Estudio Direcciones Futuras de Investigacion

1990
EUA

Lightfoot RW y Cols

1992
1979-1991
[urquia

Dzen S y Cols

2 Ozen S, Besbas N, Saatci U, Bakkaloglu A. Diagnostic Criteria for Poliarteritis Nodosa in Childhood. J Pediatr 1992;120:206-209
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ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA. ARTICULOS DE HERRAMIENTAS
DIAGNOSTICAS DE PAN

Se encontraron 2 articulos el primero publicado pro Stanson en EUA en el 2001, y el segundo
por Bakkaloglu en Turquia en el 2001, ambos son series de casos, de pacientes con diagndstico
de PAN, el primero incluye a 56 pacientes y el segundo 25 pacientes.

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

En el estudio de Stanson el diagndstico de hace mediante manifestaciones clinicas y hallazgos
arteriograficos y en el de Bakkaloglu con manifestaciones clinicas basadas en los criterios de
Chapel Hill, presencia de aneurismas en angiografia y vasculitis necrotizante en biopsia.

En cuanto a los hallazgos de laboratorio solo el estudio de Bakkaloglu refiere la determinacion
de ANCA:s.

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

Stanson estudio los hallazgos arteriograficos de pacientes con PAN con los siguientes resultados
se encontraron aneurismas en 27 pacientes (48%). Se defini6 ectasia como una lesion arterial
con incremento del 50% del didmetro del vaso encontrdndose en 7 pacientes (12%). En 22
(39%) la angiografia fue positiva con lesiones oclusivas (irregularidades luminales con
reduccién del calibre de los vasos, estenosis u oclusién). 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 present6 lesiones oclusivas. Cinco pacientes (9%) presentaron
ruptura de aneurismas. Y Bakklaloglu estudio la utilidad de los ANCA en el diagndstico de la
PAN con los siguientes resultados se describen 15 pacientes con PAN clésica 'y 10 con PAM. 6
pacientes con PAM tuvieron falla renal, 4 progresaron a insuficiencia renal crénica. Ningin
paciente con PAN clasica tuvo involucro renal. Evidencia clinica de sindrome pulmon-rifién se
presenté en 3 pacientes con PAM. Los ANCA fueron negativos en 10 pacientes con PAN
clasica, en 6 moderado y en uno la mieloperoxidasa fue positivo. 9 pacientes con PAM
tuvieron un patrén perinuclear intenso y 1 un patrdn atipico.

La conclusiones de Stanson fueron que la presencia de aneurismas aumenta la especificidad del
diagndstico de PAN aunque el hallazgo arteriografico mas frecuente fueron las lesiones
oclusivas y las de Bakkaloglu que los ANCA son un marcador serolégico importante en el
diagnédstico de PAM la cual se asocia a enfermedad renal mas severa.

Ninguno de los dos autores hace referencia a limitaciones de sus estudios y Bakkloglu refiere

como una direccién futura de investigacion la necesidad de mayor seguimiento para valorar la
presencia de recaidas severas.
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CUADRO 10. ANALISIS SISTEMATICO DE LA LITERATURA. ARTICULOS DE HERRAMIENTAS
DIAGNOSTICAS DE PAN
Autores Diseiio | Caracteristi | Niimero Etiologia Diagndstico Pruebas Prondstico Medidas Resultados Conclusiones
del cas dela de diagnosticas Preventivas
Afio de estudio poblacion sujetos (Pruebas de
publicacion Laboratorio)
/ Nivel de
Realizacion | gradien-
te
Pais cientifico
Stanson AW | Serie de | Pacientes 56 Resultado de Realizacion No referido No especificado No Se encontraron aneurismas en La presencia de
y Cols' casos con pacientes | depdsitos de de especificado | 27 pacientes (48%). Se definié | aneurismas aumenta
diagndstico complejos arteriografias ectasia como una lesién arterial | la especificidad del
2001 de PAN en inmunes en todos los con incremento del 50% del diagnéstico de PAN
los que se casos didametro del vaso aunque el hallazgo
1975-1998 realizaron encontrandose en 7 pacientes arteriografico mas
arteriogra- (12%). En 22 (39%) la frecuente fueron las
EUA fias angiografia fue positiva con lesiones oclusivas

lesiones oclusivas
(irregularidades luminales con
reduccion del calibre de los
vasos, estenosis u oclusion).
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
presentd lesiones oclusivas.
Cinco pacientes (9%)
presentaron ruptura de
aneurismas.

' Stanson AW, Friese JL, Johnson M, McKusick MA, Breen JF, Sabater EA, Andrews JC. Polyarteritis Nodosa: Spectrum of Angiographic

Findings. Radiographics 2001;21:151-159
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Pais

Atfio de publicacién / Realizacién

Direcciones Futuras de Investigacion

Bakkaloglu | Serie de | Pacientes 25 No Manifestacion Medicién de No especificado No Se describen 15 pacientes con Los ANCA son un
Ay Cols? casos con pacientes | especificado | es clinicas ANCAs especificado | PAN cldsicay 10 con PAM. 6 marcador seroldgico
diagndstico basadas en los pacientes con PAM tuvieron importante en el
2001 de PAN criterios de falla renal, 4 progresaron a diagnostico de PAM
sistémica y Chapel Hill. insuficiencia renal crénica. la cual se asocia a
1990-1999 poliangitis Presencia de Ningtin paciente con PAN enfermedad renal
microscopi aneurismas en clésica tuvo involucro renal. mas severa.
Turquia ca (PAM) angiografia y Evidencia clinica de sindrome
vasculitis pulmén-riiién se present6 en 3
necrotizante pacientes con PAM. Los
en biopsia ANCA fueron negativos en 10
pacientes con PAN cldsica, en
6 moderado y en uno la
mieloperoxidasa fue positivo.
9 pacientes con PAM tuvieron
un patrén perinuclear intenso y
1 un patrdn atipico
Autores Limitaciones del Estudio

2001
1975-1998
EUA

Stanson AW y Cols

2001
990-1999
[urquia

Bakkaloglu A y Cols

Es necesario mayor seguimiento para valorar la presencia de recaidas severas.

? Bakkaloglu A, Ozen S, Baskin E, Besbas N, Gur-Guven A, Kasapcopur O, Tinztepe K. The Significance of Antineutrophil Cytoplasmic

Polyangitis and Classic Poliarteritis Nodosa. Arch Dis Child 2001;85:427:430
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DESCRIPCION DE LOS ARTICULOS DE PAN'Y SU PRONOSTICO.

Se incluyeron dos articulos el primero realizado en 1994 por Abu-Shakra M con pacientes
incluidos de 1979 a 1993 en Canad4 y el segundo realizado por Ozen en el 2004 en Turquia.

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

Ningun articulo especifica la etiologia de la enfermedad. El diagnéstico en el estudio de Abu-
Shakra M se realiz6 mediante manifestaciones clinicas conforme a los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia, asi como hallazgos histolégicos y arteriogréaficos y en el de Ozen
hallazgos histolégicos y arteriograficos.

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 articulo de Abu-Shakra que los pacientes con PAN tienen mayor mortalidad,
mayor dishabilidad y mayor dolor en comparaciéon 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
numero de recaidas y una mortalidad del 1.1%

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

Los resultados de Abu-Shakra son los siguientes en todos los pacientes el tratamiento incluia
prednisona oral diaria 1 mgkg, la cual continué 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 indice de dafio, de dishabilidad y
mayor puntuacion en la escala de dolor sin ser estadisticamente significativo. Los pacientes con
PAN tuvieron mayor nimero de recaidas (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 falleci6 (8%). Los resultados de Ozen fueron: Edad promedio de 9.05 afios. 30% de los
casos fueron PAN cutdnea, 4.6% PAN asociada a hepatitis B, 9% Poliarteritis microscopica y
63% PAN sistémica. Los sintomas de PAN cutdnea fueron confinados a la piel y el sistema
musculo esquelético, en todos los pacientes con PAN asociada a HBs Ag el diagndstico se
realiz6 mediante angiografia renal, recibiendo tratamiento antiviral todos los casos. Los
pacientes con PAN microscépica tuvieron involucro pulmonar y renal en combinaciéon o
separados, presentdndose ANCA en 87% de los casos. Los pacientes con PAN sistémica
tuvieron involucro sistémico multiple casi todos con sintomas constitucionales y elevacion de
reactantes de fase aguda. El tratamiento de primera eleccién fueron los esteroides y
ciclofosfamida. La mortalidad fue del 1.1%

Se concluye en el primer articulo que la PAN tiene peor prondstico en términos de dafio a
organo blanco, dishabilidad, dolor y mortalidad en comparacién con los pacientes con SCS, por
lo que deben considerarse dos entidades clinicas diferentes y Ozen que en su serie se presentan
diferencias marcadas en cuanto a las manifestaciones clinicas en poblacién pedidtrica
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 nefrologia pediatrica ya que la afeccion renal influye
en el prondstico de los pacientes.
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Las direcciones futuras de investigacion en el articulo 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 mds trabajos en cuanto a la clasificacién y
diagnéstico de la PAN en nifios y que la mejor sobrevida y el menor nimero de recaidas
requieren estudios mds profundos en cuanto a los protocolos de tratamiento, asi como las
consecuencias de tratamiento a largo plazo.
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CUADRO 11. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA . PAN Y PRONOSTICO

lesiones
angiograficas

estadisticamente significativo.
Los pacientes con PAN tuvieron
mayor nimero de recaidas (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 fallecio (8%).

Autores Diserio Caracteristi | Niimero Etiologia Diagnéstico Pruebas Prondstico Medidas Resultados Conclusiones
del cas dela de diagndsticas Preventivas
Aiio de estudio poblacion sujetos (Pruebas de
publicacion Laboratorio)
/ Nivel de
Realizacion | gradien-
te
Pais cientifico
IAbu-Shakra Serie de | Pacientes 25 No Pacientes con | No especificado | Los pacientes No En todos los pacientes el Los hallazgos de
casos adultos con | pacientes | especificado | diagndstico con PAN tiene especificado | tratamiento inclufa prednisona este estudio son
Cols' diagndstico (13 con de PAN que mayor oral diaria 1 mgkg, la cual que la PAN tiene
de PANy diagnésti cumplian mortalidad, continud por 4-6 semanas, 7 peor prondstico en
1994 sindrome code criterios del mayor pacientes con PAN recibieron términos de dafio a
de Churg- PANy Colegio dishabilidad y ciclofosfamida oral,4 recibieron organo blanco,
1979-1993 Strauss 12 con Americano de mayor dolor en azatioprina y 5 metotrexate. dishabilidad, dolor
(SCS) SCS) Reumatologia comparacién de Comparados con pacientes con y mortalidad en
Canada Hallazgos los pacientes SCS los pacientes con PAN comparacion con
histolégicos con SCS. Con tuvieron mayor indice de dafio, de | los pacientes con
de vasculitis una mortalidad dishabilidad y mayor puntuacién SCS, por lo que
necrotizante y del 31% en la escala de dolor sin ser deben considerarse

dos entidades
clinicas diferentes

' Abu-Shakra M, Smythe H, Lewthe J, Badley E, Weber D, Keystone E. Outcome of Polyarteritis Nodosa and Churg-Strauss Syndrome. Arth Rheum 1994;36:1798-1803
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zen Sy
Cols?

2004

Turquia

Serie de
casos

Poblacién
pediatrica
con
diagndstico
de PAN

110
pacientes

No

especificado

Hallazgos en
biopsia de
vasculitis
necrotizante
en arterias de
pequefio y
mediano
calibre y
hallazgos
arteriografi-
cos

VSG y PCR
elevados

El pronostico de
la PAN juvenil
es bueno con un
bajo nimero de
recaidas y una
mortalidad del
1.1%

Prevenci6n de
infeccioén por
Estreptococo
y por virus de
Hepatitis B

La edad promedio fue de 9.05
afios. 30% de los casos fueron
PAN cuténea, 4.6% PAN
asociada a hepatitis B, 9%
Poliarteritis microscépica y 63%
PAN sistémica. Los sintomas de
PAN cuténea fueron confinados a
la piel y el sistema musculo
esquelético, en todos los pacientes
con PAN asociada a HBs Ag el
diagnéstico se realizé mediante
angiografia renal, recibiendo
tratamiento antiviral todos los
casos. Los pacientes con PAN
microscopica tuvieron involucro
pulmonar y renal en combinacién
o separados, presentandose
ANCA en 87% de los casos. Los
pacientes con PAN sistémica
tuvieron involucro sistémico
multiple casi todos con sintomas
constitucionales y elevacion de
reactantes de fase aguda. El
tratamiento de primera eleccion
fueron los esteroides y
ciclofosfamida. La mortalidad fue
del 1.1%

En esta serie se
presentan
diferencias
marcadas en
cuanto a las
manifestaciones
clinicas en
poblacién
pediétrica
comparada con los
adultos

Autores

Afo de publicacion / Realizacion

Pais

Limitaciones del Estudio

Direcciones Futuras de Investigacion

Abu-Shakra M y Cols

1994

1979-1993

Canada

Se deben llevar a cabo estudios a cerca del tratamiento considerando ambas
entidades de manera separada.

2 Ozen S, Anton J, Arisoy N, Bakkaloglu A, Besbas N Et al. Juvenile Poliarteritis: Result of a Multicenter Survey of 110 Children. J Pediatr 2004;145:517-522
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Dzen S y Cols
2004
Turquia

Una limitacion de este estudio es que no participaron centros de nefrologia
pediatrica ya que la afeccion renal influye en el prondstico de los pacientes.

Se necesitan mds trabajos en cuanto a la clasificacién y diagndstico de la PAN
en nifios.

La mejor sobrevida y el menor nimero de recaidas requieren estudios mas
profundos en cuanto a los protocolos de tratamiento, asi como las consecuencias
de tratamiento a largo plazo.
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7. DISCUSION

Estudios clinicos aleatorios

En la revision que se hizo de la literatura se encontré que no existen publicados hasta la fecha
revisiones sistematicas referentes a esta patologia y no existen guias clinicas de Poliarteritis
Nodosa.

Durante la realizacidn de este trabajo se encontraron solo ocho estudios clinicos aleatorios en la
literatura los cuales fueron publicados en los tltimos 10 afios, cabe sefialar que siete son del
grupo cooperativo francés para el estudio de la PAN, esto hace pensar que la investigacién a
cerca de este tipo de patologias se realiza inicamente en paises industrializados .

A pesar de que estos estudios se ha realizado con un nimero significativo de pacientes la
metodologia con la que se realizaron fue deficiente, encontrando que la calificacién méaxima
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 realizacion y en algunos no se hace
referencia a la forma de hacer la aleatorizacion de los sujetos. Por lo que los resultados de estos
estudios pueden tener sesgos (aleatorios y sistematicos) que no permitan establecer conclusiones
verosimiles sobre los beneficios de los diferentes tipos de tratamientos.

Ninguno de los articulos encontrados fue realizado en poblacién pedidtrica, los pacientes mas
jovenes incluidos tenian una edad de 15 afios, haciéndonos pensar que el tratamiento empleado
no necesariamente tendrd el mismo efecto ni eficacia una vez que se use en pacientes
pediétricos.

En los estudios analizados se investigaron varios tipos de tratamientos los firmacos mads
estudiados fue la combinacién de prednisona, ciclofosfamida asi como el procedimiento de la
plasmaféresis. En el estudio de Guillevin de 1991 se observé que la adicién de ciclofosfamida
disminuye el porcentaje de recaidas con resultados estadisticamente significativos, sin embargo
el nimero limitado de sujetos que se incluyeron hacen que las observaciones realizadas por este
autor no sean las més adecuadas ya que en otras publicaciones el empleo de la ciclofosfamida
no fue como farmaco de primera linea de tratamiento empleandolo solo como una alternativa
para pacientes que habian presentado recaidas, 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
prondstico si se ha recomendado para una primera intencién 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 realizarselos; se observé que el empleo de este disminuye el
numero de recaidas en pacientes en quienes la enfermedad se asocia a infeccion por el virus del
Hepatitis B, sin embargo en pacientes que no presentan esta infeccion no se ha observado
superioridad al tratamiento Unicamente con esteroides y ciclofosfamida, por lo que no se
recomienda su empleo de primera intencion 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 nimero de procedimientos
realizados también lo es, por lo que no se pueden realizar conclusiones verosimiles, ni traspolar
su empleo a la poblacidn pedidtrica en quienes es poco usado y no se conocen de manera precisa
sus indicaciones.

Hasta el momento no hay un solo articulo en la literatura seleccionada y analizada que haga

referencia al empleo de la plasmaféresis en poblacion pedidtrica, 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 Hepatitis B en nifios es muy baja, por lo que los
beneficios que pudiera traer son pocos en comparacién 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 afios no se tenian datos que demostraran con certeza el tiempo en el cual el paciente se
debia someter a los diversos tratamientos; en esta sintesis de la literatura se observd que el
empleo de 12 meses de ciclofosfamida fue mas eficaz en prevenir las recaidas, sin embargo la
morbilidad y mortalidad se incrementan ya que aumenta el nimero de las complicaciones
infecciosas. Para la poblacion pedidtrica no se tiene informacion del tiempo de tratamiento y la
sobrevida libre de eventos; sin embargo dados los datos encontrados en poblacién adulta y
extrapolados a poblacion pediatrica se puede considerar que el tiempo de tratamiento debe ser
de un afio, 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 articulos
encontrados es la manera de administraciéon de la ciclofosfamida ya que se ha sugerido el
desarrollo de efectos adversos y que pudiera tener influencia en el control de la enfermedad. No
se ha encontrado diferencias en cuanto a la forma de administracién en pulsos contra la
administracion en infusiéon continua, sin embargo se ha observado que la administracion
intravenosa es superior a la via oral ya que esta dltima conlleva un alto ndmero de efectos
adversos. Sin embargo todos estos datos han sido obtenidos de series en las cuales se han
incluido un nimero pequefio de pacientes por lo que los datos obtenidos no tienen suficiente
fuerza estadistica para tener conclusiones definitivas para la toma de decisiones terapéuticas.

Cabe sefalar que la poca informacién que se tiene sobre el tratamiento de la poliarteritis nodosa
se ha obtenido de estudios realizados por un solo grupo de autores (Grupo Cooperativo
Francés), y en un solo tipo de poblacidn, siendo la calidad metodoldgica de estudios baja y con
poca aplicacién para otro tipo de poblaciones en quienes la evolucién de la enfermedad y la
respuesta a los diversos tratamientos puede variar. Asi mismo el nimero de sujetos incluidos no
es muy grande, posiblemente por la baja prevalencia o incidencia de esta patologia. Se puede
considerar que el estudio multicéntrico de Gayraud, elaborado en el afio 2001, es el estudio
relativamente mds grande con respecto al nimero de pacientes en el cual se incluyeron 278
pacientes, en el resto de los estudios el nimero de sujetos es muy bajo por lo que las
conclusiones obtenidas se ven afectados por efecto del inadecuado calculo del tamafio de la
muestra (error aleatorio).

Articulos de Poliarteritis Nodosa Cutanea

De 1990 al 2006 se han publicado 10 articulos en relacién a la PAN cutédnea, todos ellos son
casos clinicos o series de casos, con un maximo de 20 pacientes.

Hasta la fecha no se ha podido documentar si la PAN es una fase inicial 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 existen son presentaciones aisladas de pacientes que
presentan manifestaciones cutdneas, es relevante referir que estas manifestaciones son diversas
y que se requiere una alta sospecha clinica y por lo tanto una busqueda intencionada para la
realizacién de un diagndstico oportuno.

Se ha considerado que es una patologia benigna sin embargo su evolucidon es hacia la
cronicidad, no se ha identificado cual es la etiologia de la enfermedad, y su fisiopatogenia 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 patologia, para poder ofrecer un
tratamiento adecuado.

Se ha asociado a esta patologia la infeccion por Estreptococo, sin embrago no en todos los
articulos analizados se buscé inintencionadamente la presencia de esta infeccion, y en algunos
los métodos de identificacion no fueron los adecuados, por lo que se debe estudiar con mayor
detalle esta asociacidn para poder establecer si es un hallazgo incidental y/o un factor de riesgo
para el desarrollo de esta entidad nosoldgica.

La Poliarteritis Cutdnea se presenta con frecuencia en nifios con manifestaciones que difieren
con las de la poblacién adulta presentandose en los primeros con manifestaciones isquémicas
frecuentes que llegan incluso a causar amputaciones en los ortejos.

La principal atencidn clinica debe enfocarse a prevenir las recaidas ya que en todos los reportes
encontrados se hace referencia a su alto indice de presentacidn, sin embargo en ningin estudio
se ha evaluado el tratamiento de esta patologia basandose inicamente 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.

Articulos de Poliarteritis Nodosa Asociada a Infeccién por Virus de Hepatitis B

El nimero maximo de sujetos observados en los articulos analizados fue de 41, nuevamente de
un articulo publicado por el Grupo Cooperativo Francés para el estudio de la PAN.

Se ha establecido de manera adecuada, y es referido en todos los articulos encontrados, que la
presencia de infeccién por virus de Hepatitis B genera la presencia de complejos inmunes
virales en la circulacién con lo cual se genera la lesién a nivel de los vasos causando
inflamacién en estos.

En algunos de los estudios encontrados se observaron varios farmacos como parte del
tratamiento de esta patologia, dentro de los que se encuentran la prednisona, asi como diferentes
antivirales y la plasmaféresis. Ninguno de estos se ha establecido por la realizacién de estudios
clinicos aleatorios, basdndose solamente en reportes de casos. Observando que con los diversos
tratamientos empleados la tendencia de la enfermedad es a una evolucién benigna en cuanto a la
presencia de la vasculitis; sin embargo tiende a la cronicidad de la infeccién por el virus de
Hepatitis B llegando a causar cirrosis.

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

Se hace mencion de diversos antivirales, los cuales se han ido modificando conforme avanza la
investigacion del tratamiento de la Hepatitis B. No se ha estudiado la infeccién asociada a una
enfermedad causada por complejos inmunes como es el caso de la PAN. En algunos articulos
se analizé el tratamiento antiviral el cual cambié conforme se desarrollaban nuevos farmacos,
sin que al momento de realizar sus resultados y conclusiones, se analizaran los diferentes
farmacos de manera independiente. Queda aun por definir cual es el mejor antiviral para el
manejo de la PAN.

Dada la baja frecuencia de la infeccion por virus de Hepatitis B en poblacién pediatrica no se

encontraron reportes en la literatura referentes a la PAN asociada a esta infeccion. Actualmente
no se conoce cuales son los efectos adversos que pueden tener los diferentes antivirales, por lo
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que sera necesario estudiar con detalle su accion y sus resultados cuando se empleen en este tipo
de poblacion.

Poliarteritis Nodosa con afecciéon Gastrointestinal

Pocos articulos se han publicado en los cuales se evalien las manifestaciones a nivel
gastrointestinal que presentan los pacientes con diagndstico de PAN, solo se encontré un
articulo en el cual se incluyen 54 pacientes, los demds solo son reportes aislados de pacientes
que presentaron manifestaciones a nivel abdominal.

La afeccién gastrointestinal conlleva una alta morbilidad, ya que se puede confundir con un
numero grande de patologias lo que lleva a retrasar su diagndstico. Incluso el diagndstico en
varios articulos se realiz6 mediante el andlisis patoldgico de piezas obtenidas quirdrgicamente,
sin que previo al diagndstico histopatoldgico se hubiese sospechado la presencia de la patologia.

En ninguno de los reportes se llevo a cabo el estudio de la fisiopatologia de la enfermedad en
algunos se refiere 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, refiriendo Unicamente el empleo de
prednisona, no se ha estudiado si el empleo de este farmaco contribuye a la presencia de
sintomas gastrointestinales, que no necesariamente estaran relacionados a la PAN.

La mortalidad de los pacientes que presentan manifestaciones gastrointestinales es alta,
requiriendo en muchos casos de tratamiento quirdrgico.

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

Poliarteritis Nodosa con Manifestaciones a nivel de Sistema Nervioso Central y Sistema
Nervioso Periférico.

Solo 5 articulos indican las manifestaciones neuroldgicas de la PAN, todos son casos aislados,
sin que de ellos se puedan establecer conclusiones sobre las manifestaciones neuroldgicas mas
frecuentes en la PAN.

La mayoria de los casos publicados son en poblacion pediatrica, encontrandose que estas
manifestaciones son mas frecuentes en nifios, afectando nervios craneales entre los que se
encuentran el IIT, IV y VL.

2 g . 4 . . cps
En los textos médicos sobre esta patologia  se hace referencia a que la neuropatia periférica es
un hallazgo frecuente presentdndose hasta en un 70%; en contraste, en ninguno de los articulos
revisados se encontrd la notificacion de esta manifestacion.

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 pedidtrica. En la serie de
pacientes con PAN en el servicio de Medicina Interna del Instituto Nacional de Pediatria se
encontr6 que el 33% presentaron crisis convulsivas durante la evolucién de la enfermedad,
Ilamando la atencién que en el resto de casos no se presente esta manifestacion. Sin embargo no
se pueden hacer conclusiones definitivas a este respecto ya que la informacién obtenida de los
articulos es pobre basdndose en reportes de casos.
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No se hace referencia al manejo de las manifestaciones neuroldgicas, con el fin de disminuir la
morbilidad que tiene los pacientes con este tipo de sintomas. En cuanto al manejo de la
vasculitis se emplearon esteroides y ciclofosfamida, sin que se haga referencia a la mejoria de
las manifestaciones en algunos de los casos.

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

Poliarteritis 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 informacion obtenida de estos articulos es pobre en cuanto a la etiologia y el prondstico de la
enfermedad, haciendo referencia inicamente a las manifestaciones clinicas que se presentan en
estos pacientes.

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

Nuevamente se requiere un alto indice de sospecha y buisqueda intencionada de esta patologia,
ya que se confunde con otras entidades haciendo dificil su diagnéstico. Ninguno de los reportes
de casos es en poblacion pedidtrica.

Es importante referir que en los criterios de mal prondstico de los pacientes con PAN se
encuentra la afeccién renal traducida en la elevacién de la creatinina sérica. Sin embargo en
ninguno de los articulos 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.

Poliarteritis Nodosa con Manifestaciones Cardiovasculares

Solo dos articulos 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 nimero mayor de pacientes. La
metodologia es pobre y presentan resultados en los cuales se esta aumentando la frecuencia de
las manifestaciones cardiovasculares en la PAN, ya que en este articulo no se investigd de
manera adecuada si las manifestaciones eran secundarias a la patologia de base o eran un
hallazgo no relacionado a la Poliarteritis Nodosa.

En ninguno de los casos se realizaron estudios histopatolégicos con el fin de demostrar afeccion
miocdrdica, actualmente con la informacién 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 farmacos que con mayor frecuencia de utilizan para la PAN puedan tener
efectos a nivel cardiovascular.

Para el estudio de sintomas clinicos de la PAN se deben establecer de manera adecuada la

etiologia de las manifestaciones para no sobreestimarlos ocasionando que se produzcan sesgos
al evaluar a los pacientes o se interpreten de manera errénea los datos que se obtengan.
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Poliarteritis Nodosa Asociada a Fiebre Familiar del Mediterrdneo

A pesar de que en la literatura se refiere con frecuencia la asociacion de la Fiebre Familiar del
Mediterraneo (FFM) y la Poliarteritis Nodosa solo se encontré en la busqueda un articulo
referente a esto, es un estudio realizado en Turquia por uno de los autores que més ha escrito
sobre esta patologia fuera del grupo cooperativo francés. Los datos que se obtienen de este
articulo son poco validos y no generalizables, ya que en primer lugar la Fiebre Familiar del
Mediterraneo, es una patologia poco frecuente, la cual se presenta solo en areas geogréficas bien
documentadas, por lo que las caracteristicas de estas poblaciones difieren ampliamente con la
poblacién nacional.

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

Asi mismo se ha observado que los pacientes con PAN y FFM tienen mejor pronostico en
comparacion con los pacientes con PAN sin esta asociacion, sin embargo en este estudio no se
trato de determinar sin existe una relacién causal, con el fin de determinar la etiologia de la
patologia.

Poliarteritis Nodosa y Criterios de Clasificacion

Se encontraron dos articulos a este respecto; el articulo de Lighfoot es actualmente el articulo
en el cual se basan los criterios diagnésticos actuales de la PAN. Es un estudio que a pesar de no
ser un estudio clinico aleatorio, su metodologia es adecuada en el niimero 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 aceptaciéon mundial a estos criterios
como los mas adecuados para la realizacién de la clasificacién diagndstica de la PAN. A pesar
de que la especificidad (88%) y la sensibilidad (82%) de estos criterios es alta, el diagnéstico de
la PAN siempre se debe confirmar mediante la realizacion de estudios arteriograficos o
mediante el estudio histopatolégico.

El segundo articulo es actualmente el tnico articulo publicado en la literatura mundial con
respecto al diagnéstico y la clasificacion de la PAN en la poblacién pedidtrica. Se incluye a un
nimero grande de pacientes, no es un estudio controlado, ni aleatorio, se incluyeron los
pacientes de muiltiples centros hospitalarios. La informacién se recolecté a través de una
encuesta aplicada a los médicos tratantes, por lo que pueden existir sesgos de informacién al
momento de reportar las manifestaciones de los diferentes pacientes; los criterios diagnésticos
no se han validado.

Se hace necesaria la realizacién de estudios experimentales aleatorizados y controlados con un
alto rigor metodoldgico.

Poliarteritis Nodosa y Herramientas Diagndsticas

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

En el primero se estudian de manera retrospectiva los hallazgos arteriograficos que presentan
los pacientes con PAN, se ha reportado en la literatura mundial que la presencia de aneurismas
es el dato més frecuentemente registrado, en este articulo a pesar del nimero pequefio 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 mas
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frecuente eran las estenosis vasculares. Este dato nos ayudara a realizar un diagnéstico mas
preciso., sin embargo dada la metodologia del estudio es necesario realizar estudios mas
detallados, con controles bien definidos, con el fin de no sobreestimar estos hallazgos.

En el segundo articulo se traté de determinar la implicacién de los anticuerpos antineutréfilos
(ANCASs) en la evolucién y el pronostico de la enfermedad, nuevamente la metodologia es poco
adecuada tratdndose de un articulo sin controles, sin embargo la informacién que se obtuvo de
este es importante ya que nos demuestra la necesidad de implementar estrategias diagnésticas.

En este articulo se observo de manera clara que la presencia de los ANCAs se asocia con
manifestaciones mas severas a nivel renal de la enfermedad, por lo que de confirmarse en otro
tipo de estudios esta asociacion, seria adecuado hacer la determinacién de esta en la mayoria de
los pacientes con esta patologia. Asi mismo la presencia de estos anticuerpos se encontrd
asociado a una parte del espectro de la PAN que es la poliangitis microscépica.

Poliarteritis Nodosa y Prondstico.

Pocos estudios hay en la literatura donde se evalde el pronéstico de la Poliarteritis Nodosa ya
sea en poblacién infantil o en adultos, desconociendo hasta ahora de manera precisa la
evolucion de esta enfermedad.

En el primer estudio se comparan a la PAN con el Sindrome de Chrug Strauss (SCS) la cual es
una patologia que tiene varios puntos de coincidencia con la PAN, sin embargo se observo que
los pacientes con PAN tienen un prondstico menos favorable al compararla con el SCS, por lo
que no se pueden hacer conclusiones basados en este articulo ya que se debe comparar mas que
con otra patologia, con la misma enfermedad y con la presencia de las diferentes
manifestaciones clinicas ya que el involucro de diferentes 6rganos puede incidir con la
evolucidén y el prondstico de los pacientes.

Es importante hacer referencia a que las manifestaciones en nifios y en adultos varian de forma
importante tanto es su espectro de presentacién como en su severidad, en segundo articulo a
pesar de no ser un estudio con un disefio que nos permita obtener informacién
metodoldgicamente precisa, es la primera estimacion a nivel mundial que se hace con referencia
al pronostico y a las manifestaciones que se presentan en poblacién infantil, observando que el
que la mortalidad es baja, sin embargo la morbilidad puede llegar a ser alta por la afeccién a
nivel de diversos érganos 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 bisqueda de la informacién sobre la PAN observamos que no se han realizado a
nivel mundial un nimero importante de estudios con el fin de evaluar el perfil clinico ni el
tratamiento de la enfermedad. Teniendo poca informacién en la cual se pueda basar la toma de
decisiones en la practica medica. No existen todavia publicadas revisiones sistematicas de este
tema ni guias de préctica clinica que nos puedan orientar a tomar las decisiones al encontrarnos
ante un paciente con una enfermedad rara y poco frecuente.

En cuanto a la etiologia de la conclusiéon podemos referir que aun no se tiene certeza de esta. Ya
que no se ha podido establecer una relacién adecuada entre un agente y el desarrollo de esta
patologia.

Los factores de riesgo hasta ahora se sabe que la infeccién por Estreptococo se presenta en un
nimero importante de pacientes con PAN cutanea, y que la infeccién 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 ningtn tipo de infeccion.

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

De la clasificacién diagnéstica aun se deben realizar estudios que permitan establecer criterios
diagndsticos bien estandarizados de la enfermedad, sin que aun se hayan publicado en la
literatura médica.

Se han hecho esfuerzos para identificar factores prondsticos de esta enfermedad, existiendo la
clasificacién de “Five Factor”, la cual establece factores de mal pronostico. Gracias a estos
criterios se han identificado con mayor precision a los pacientes que requieren un tratamiento y
un seguimiento mds estrecho con el fin de mejorar su sobrevida.

Este trabajo tiene implicaciones para la practica clinica ya que se recopila toda la informacién
existente en la literatura acerca de esta patologia, ayuddndonos a identificar de manera mas
efectiva sus manifestaciones que como consecuencia llevaran a tener una sospecha diagndstica
mas certera con la finalidad de realizar de una manera mas oportuna el diagndstico de la
Poliarteritis Nodosa y asi poder brindar al paciente un tratamiento temprano que llevara a
disminuir las complicaciones en 6rganos 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
notificacién con el objetivo de obtener informacién mas precisa.
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Los estudios clinicos aleatorios respecto a esta patologia deben realizarse de manera
multicéntrica con la finalidad de conjuntar un nimero de pacientes lo suficientemente grande
con el cual se puedan obtener datos verosimiles, asi mismo es necesario que la investigacion
que se realiza mediante el reporte de casos clinicos tenga una calidad metodolégica adecuada en
cuanto a la descripcion de la historia natural de la enfermedad.

Las direcciones futuras de investigacién en cuanto a la PAN son los siguientes:

e Estudiar las dosis y el modo de administracién de la ciclofosfamida con el fin de
disminuir las complicaciones del tratamiento

e Optimizar el tiempo de tratamiento y la dosis de los esteroides para los pacientes con
esta patologia

e Evaluar regimenes de tratamientos mds efectivos y menos toxicos
e Estudiar las indicaciones precisas de los inmunosupresores

e Realizacién de estudios con un seguimiento mayor con el fin de evaluar el tratamiento
de sostén de los pacientes con PAN

En muy pocos articulos de reportes de casos y presentacion de casos clinicos en este tipo de
articulos las direcciones futuras de investigacion se deben de encaminar a :

e Realizacién de estudios controlados para probar el empleo de profilaxis con penicilina,
sin embargo aun no se ha demostrado fehacientemente la relacion entre la infeccién por
Estreptococo y el desarrollo de Poliarteritis Nodosa

e En cuanto a la PAN cutidnea aun existe la necesidad de realizar estudios donde se
evalide 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 infeccién por virus de Hepatitis B atin queda mucho que
evaluar para poder definir el mejor tratamiento para estos pacientes es necesario estudiar los
siguientes puntos:

¢ El empleo de nuevos agentes antivirales con la realizacién de estudios prospectivos
controlados, para evaluar sus beneficios entre estos se encuentra: el interferén alpha 2b,
el famciclovir y la lamivudina.

¢ El uso de la prednisona y los inmunosupresores del tipo de la ciclofosfamida para estos
pacientes, ya que se cree que estos pueden facilitar la replicacién viral y el desarrollo
de una infeccién crénica por virus de Hepatitis B

® Asi mismo es necesario la evaluacion de farmacos con los que se puedan reemplazar los
esteroides como el deflazacort

Es importante recalcar que del articulo con el mayor nimero de pacientes pedidtricos se
desprenden direcciones de investigacion interesantes basdndose en la necesidad de la realizacidon
de mas estudios para la clasificacién y el diagndstico de esta entidad en poblacién infantil, ya
que como se ha comentado las manifestaciones, la evolucién y el tratamiento difieren del de la
poblacién adulta, principalmente por esta causa el hecho de transpolar el tipo de tratamiento, sus

-87-



dosis y el tiempo de empleo de los diferentes farmacos pudieran no ser las mds adecuadas,
llevando a un mayor nimero de complicaciones y fallas en el diagnéstico de 1la PAN.

Con base en los datos anteriores podemos decir que las implicaciones para la investigacion de
este trabajo de tesis son amplias, demostrando que ain queda mucho que estudiar con base a
esta patologia, que hasta ahora a nivel mundial ha sido poco evaluada, ocasionando que exista
retraso en su diagndstico.

Aun no se ha estandarizado el tratamiento de esta patologia y no existen guias que nos orienten
a brindar a los pacientes la atencién que requieren. En este respecto el tratamiento de la PAN
aun esta distante de ser definido con precision, ya que los estudios que se han llevado a cabo
son metodolégicamente deficientes, incluso atin hay farmacos que solo se han reportado en
casos aislados desconociendo hasta el momento sus efectos a largo plazo.

Dado que es una patologia rara es de relevancia hacer notar la necesidad de tener registros
completos y bien realizados, asi mismo de tener expedientes clinicos electrénicos que nos
brinden acceso a la informacion de este tipo de padecimientos con mayor facilidad.

Ya que tiene implicaciones a nivel nacional y que el Instituto Nacional de Pediatria es un centro
de referencia de este tipo de patologias debemos iniciar por tener de manera institucional con
una base de datos hospitalaria que nos permita acceder a la informacién disponible de la PAN.

En la actualidad existen registros de la patologias sin embargo se han realizado por instituciones
privadas las cuales lucran con esta informacion, de la cual los profesionales de la salud deberian
tener acceso gratuito.

Este es un primer paso en el desarrollo de mayor informacion sobre la historia natural de la
PAN, sin embargo es necesario realizar estudios epidemioldgicos clinicos que permitan aportar
mayor conocimiento sobre todas y cada una las etapas de la historia natural de la enfermedad,
generar un registro nacional de notificacion de enfermedades raras y pugnar por la calidad de la
notificacién y registro de la misma.

Aunque la Colaboracion Cochrane y el Manual de Revisores Cochrane indican que una revisién
sistemadtica se puede realizar incluso con un articulo, con la informacién publicada actualmente
no fue posible la realizacién de una revision sistemdtica sobre diagndstico, tratamiento y
prondstico, ya que la literatura existente es poca, de bajo gradiente metodolégico y dispersa.

El desarrollo de Guias de Préctica Clinica es tema pendiente y dificil de resolver basdndose en

la mejor informacion cientifica, este es el caso de sustentar estas con la suma de la experiencia
clinica de grupos de consenso.
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ANEXO 1.

Calificacion de los Estudios Clinicos Aleatorios de acuerdo a la Escala de Jadad.

Escala de Jadad

Estudio Clinico Aleatorio 1

Guillevin L, Jarrousse B, Lhote F, Jais JP et al. Longterm 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
trial of 71 Patients. J Rheumatol 1991:18:567-74

1.- (El estudio fue descrito como aleatorizado?

Si X No

2.- (Se describe el método para generar la secuencia de aleatorizacién y este método es

adecuado?

St No X

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

St No X

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

Si No X

5.- (Existi6 una descripcién de las pérdidas y las retiradas?

Si No X
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Estudio Clinico Aleatorio 2

Guillevin L, Fain 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 secuencia de aleatorizacién y este método es

adecuado?

St X No

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

Si No X

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

Si No X

5.- (Existi6 una descripcién de las pérdidas y las retiradas?

St No X
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Estudio Clinico Aleatorio 3
Généreau T, Lortholary O, Leclerq P, grenet D, Tubéry M, Sicard D, Caubarrére I, Guillevin L.
Treatment of Systemic Vasculitis with Cyclophosphamide and Steroids: Daily Oral Low-Dose

Cyclophosphamide Administration After Failure of a Pulse Intravenous 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 aleatorizacién y este método es
adecuado?

St No X

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

Si No X

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

Si No X

5.- (Existi6é una descripcién de las pérdidas y las retiradas?

St No X
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Estudio Clinico Aleatorio 4

Guillevin L, Lhote F, Cohen P et al. Corticosteroids Plus Pulse Cyclophosphamide and Plasma
Exchanges Versus Corticosteroids Plus Pulse Cyclophosphamide Alone in The Treatment of
polyarteritis Nodosa and Churg-Strauss Syndrome Patients with Factors Predicting Poor
Prognosis. A Prospective, Randomized Trial 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 aleatorizacién y este método es

adecuado?

St X No

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

St No X

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

Si No X

5.- (Existi6é una descripcién de las pérdidas y las retiradas?

Si No X
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Estudio Clinico Aleatorio 5

Adu D, Pall A, Lugmani RA, Richards NT, Howie AJ, Emery P et al. Controlled trial of pulse
versus continuous prednisolone and cyclophosphamide in the treatment 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 aleatorizacién y este método es

adecuado?

St X No

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

St No X

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

Si No X

5.- (Existi6é una descripcion de las pérdidas y las retiradas?

Si No X
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Estudio Clinico Aleatorio 6
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