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INTRODUCCION.

La poliarteritis nodoga (PAN) es una vasculitis causada

por complejos inmunes que afecta las arterias de tipo muscu-

lar.

Tiene manifestaclones cl{niéas y de lakoratorio muy varia-
bles, lo gue dificulta el diagnfstico. En el pasado, la seve-
ridad de sus manifestaclones, de los dafios que produce y lo
complejo de su diagndstico la counverti{an en una enfermedad
pricticaments incurable. Con el advenimiento de la terapia
ectercidea e inmunodepresora, el prondstico antes general-
mente fatal, ha mejorado notablemente. La PAN es rara en el

adulte, y afin mAs en el nifio.

En este trabajo se revisan los conceptos y conocimlentos
actuales sobre este padecimiento e informamos nuestra expe-

riencia con 10 niflos afectades por la forma sistémica de 1a

enfermedad.
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ANTECEDENTES HISTORICOS,

La poliarteritis nodosa (PAN) fud originalmente descrita
por Kussmaul y Maier en 1866.l aunque en 1852 Rokitansky ha-
bfa analizade un casc sin identificarlo como una nueva enti-

dad.z

El primer caso descrito en nifios fué el publicado por
Dickson en 1908.3 de entonces a la fecha miltiples publica-
ciones han informado de series de nifios afectados por esta

enfermedad.bsﬂ4d5

Es notorla la mejorfa del prondstico después del adveni-

mianto de la terapila esteroidea e inmum:lc!.el-;r:esr:nra.T'”‘16

El fenbdmeno de Arthus gue invoeca un problema inmunolégico.,
descrito en 1903, did el primer indicio en relacién al posi-
ble origen de la PAN;“ congiderado por muchos afios como des-
conocido o secundario a infeccicnes. Existen en la actuali-
dad miltiples evidencias que sustentan fuertemente el origen
inmunolégico en forma de vasculitis mediada por complejos

inmunes. 17,18,20-22






FISTIOPATOLOGIA.

Aungue la PAN esti fuertemente relacionada con enfermedades
gue tienen una dgran cantidad de complejos inmunes circulan-

,‘3347 no han sido éstos los fnicos elementos involucradoes

tes
en su patogénesis. Hay factores mecdnlcos, como los flujos
turbulentos en los sitios de bifurcacidn vascular; el aumento
en losa fendmenos turbulentos y en la distensibilidad vascular
ocaslonados por la hipertensién; la interrupcién mecénica del
endotelic vascular secundaria al aumento de.la distensibili-
dad y el aumento de la permeablilidad vascular debida al dafio
plaquetario, fenédmenos gque favorecen el depfsito de comple-
jos inmunes y que han sido mancionaéos como elementos preci-
pitantes © agravantes en el dafio tisular de la PAN.”'zg

También se ha invocado una probahle deficlencia en la eli-
minacién de complejos inmunes por parte del sistema reticulo
endotelial (SRE}., por deficiencia real o por saturacién del
gistema,; 1o gue puede incrementar la vida media de dichos
complejos circulantes y facilitar su depdsito en otros sitios
como el glomérulo o los vasos sanguineos.m'33

Una vez depositado el complejo inmune en la pared vascular,
el sistema del complemento juega un papel primordial en 1la
produceidén del dafio tisular. Los complejos inmunes son capa-
ces de activ?r tanto leos componentes de la via clasica del

M40 que causa activacidn

complemento como la via alterna,
del complejo de ataque (Cs5-6-7--3) y daflo tisular directo por
1ligis medlada a través del complemento.

Al activarse el sistema del complemento, 8¢ producen va-



vnscular.#f

Los PHN atraidus a1 sitio de’ 1e516n,.desempeﬁan varius pa-

pnlos en 1a pabogénesis: pueden fagocitar complajns 1nmunos

eliminindolos, ¥ o literan. su cnntenido,lisusﬁmico nor - axoel -

tosis provocando dafio directo a lasu#sﬁiﬁctﬁi;é:céiﬁlarés por
medio de enzimas. % '
Aunque la participacién de los complejos inmunes en la pa-
togénesis de la PAN es clara, no todoa son capaces de desen-
cadenar daflo vascular. El tamaiio del complejo inmune es de
gran importancia en la produccidén de enfermedad del sueroc en
modelos animales. 20
Los complejos inmunes muy pequeiios no son capaces de de-
sencadenar dafio tisular, los de gran tamailo, con coaficiente
de sedimentacién superior a 195, son los mis eficaces para
producir lesisn, 12056
La presencia de complejos inmunes circulantes no es evi-
dencia suficiente para considerar que el fendmene vasculitice
da la PAN sea causado por ellos. Se requlere localizarlos
en 21 sitio de 1a lesidn; que existan circunstancias que fa-
ciliten su depdsito como el aumento de la permeabilidad vas-
cular, y lesiones secundarias a la agregacifn de plaquetas
y activacidédn del sistema de complcmanto.lmqhqs

Ta8 prostaglandinas, gue actian sobre las nmismas plaquetas

{como el tromboxano A2} y los PMN,‘Bparecen participar en los
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mecanismos moduladores de la respuesta inflamatoria local,

tanto en forma faciiitadoran

como !.:'n'li.l'x:l.clm'a."B lo que ha he-
cho pensar a algunos autores que alteracicnes en la inmuno-
modulacidén pudieran ser parcialmente responsables de la pro-
duccién de vascullitis, tanto en ia PAN como en otras enfer-

medades inflamatorias \.ram:ul.a‘-:es:."9






HISTOPATOLOGTIA,

Los mecanismos mencionados causan lesiones histolégicas
caracteristicas, descritas por Arkin desde 1930, 550

El estadio inicial denominado degenerativo, se caracteri-
za por alteracién de la capa media arterial con edema y apa-
ricién de exudado fibrinosc en forma de hebras en la elésti-
ca interna. Las células musculares se hinchan y se separah
entre sf por el exndado. En los peguefos vasos, desprovistos
1e vasa vasorum, las alteraciones aparecen mis frecuentemen-
te en la parte Interna de la capa media y el subendotelio.

En las grandes arterias, que s{ tienen vasa vasorum, las al-
teraciones aparecen mis frecuentemente en la parte externa
de la capa media, cerca de la eldstica externa. En cualquier
zagso, se afecta parte de la circunferencla vagcular total,
que desarrolla necrosis coagulativa con apariencia hialinoi-
ce. Los leucocitos comienzan a migrar hacia la zona necréti-
ca, sobre todo PMN, aunque pueden encontrarse eosinbfilos en
nimero elevado. En este pericdo la adventicia frecuentemente
sa encuentra indemne,

En la segunda etapa o estado inflamatorio agudo, la le-
515n se convierte en exudativa. Existe gran niimero de PMN y
en ocasiones de eosinéfilos, linfocitos y células plasmiticas
que participan en la 1lesidn. El exudado fibrinoso se extien-
de hacla l1a {ntima y la adventicia. Las células musculares da
la media se geparan entre sf y se nacrosan totalmente; la e~
l14stica se fragmenta y a veces sobrevive un poco mids tiempo

que la muscular, pero pronto también desaparece. E1l tejildo
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conectiva periéaacdlar.8§ édématiéa y apareces humeroses leu-—
cocites. Lbs hilos.de-fiﬁrina del exudado puéden penetrar ha-
cla 1la luz del‘vaso y permitir a los leucocitos migrar hacila
el tejido subendotelial; se inicia una proliferacién reacti-
va del tej;do conectivo subendotelial de la Iintima. En esta
etapa es frecuente la trombosis del 1liimen con infarto conse-
cutivo. Pueden producirse aneuriaﬁas o ruptura del vaso con
hemorragia hacia la adventicla o a los tejidos circundantes.
No hay supuracibn.

La tercera etapa o de granulacifén es un proceso reparati-
vo, con proliferacién activa de fibroblastos a partir de la
adventicia hacia la zona inflamatoria, acompafiada de una re-
duccién en el niimero de PMN e incremento de linfocitos y cé-
lulas plasmiticas. La red de fibrina y la media necrética
hialinizada gradualmente son reemplazadas por tejido celular
de granulacidn, rico en fibroblastos y capilares sanguineos
neoformados. Este tejldo invade el subendotelic a través de
los defectos de la elfstica interna, y el trombo localizado
en la luz del vaso. También prolifera la i{ntima con reaccién
muy marcada y oclusién parcial o total del lumen. Esta pro-
liferacl6n generalmente es mis gruesa en el s8itio de la le-
5i6n con estrechamiento resultante del lumen, que se vuelve
excéntrico.

La cuarta etapa o de cicatrizacién, se caracteriza por ra-
emplazo del tejido de granulacién por tejido cicatrizal in-
diferenciado pobre en niicleos. Las arterlas muestran ahora
una delgada envoltura de tejido cicatrizal de forma radial a

través del Srgano afectado. Donde la destrucccién arterial



e
fué extensa, el tejido cicatrizal es més delgado.
Estas lesiones se pueden encontrar virtualmente en.cual—
quier Srganc y sistema que posea arterias de tipo muscular,.
+ Lo .
lo que explica que la PAN sea una enfermedad extraordinaria-

mente polimbrfica en su presentacién cifnica.






FRECUENCIA ¥ PREVALENCIA

Es dificil conocer la frecuencia real de la PAN. Las revi-
siones del tema indican ¢que algunos casas publicados original-

mente como PAN correspondian a otras entidades.

Se sabe que se presenta mids frecuentemente en la cuarta
década de 1la vida con predominio del sexo masculino sobre el

fomenino en relacién 2.3 1 1.°

En niflos, hacia 1933 se habian descrito 23 casos, entre O
y 15 aflos de edad.15 En 1951 habifa S2 casos publicadoa en la
literatura 1ngleaa.6 8 mencres de 2 afios; 17 se presentaron
entre los 2 ¥ los B aflos ¥y 27 entre los 9 y los 15. Predomi-
n5 el sexo femenino sobre el masculino en una proporcién de
1.08 ¢t 1, En 1963, se habian descrite 20 pacientes menores de

6,14,51

un aflc de edad. Cinco aflos después se habfan descrito 142

casos en niﬁos.sly un afio después el niimero aumentd a 162.%%

En general se pregentan 2 casos por cada milldén de habl-
tantas.lly en el caso de los niflos se ve con mayor frecuencia

en 1as edades de 0 a 10 meses y de 8 a 16 afios.
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MANIFESTACIONES CLINICAS.

Los primeros sintomas en la maycria de los casos son ines-
pecificos. No son raros los antecedentes infecclosos. Hasta
en el 50% de los casos ge presentan fiebre, pérdida de peso
y malestar general como manifestaciones generales inespeci-
ficas. La fiebre suele ser muy alta -usualmente mayor de 39°
cantigrados-; puede ser intermitente o prolongada.6

Puede haber sintomas més vagos como debilidad, deolor ab-
dominal, fatigabilidad, letargla, anorexia, vdmito, cefalda
y mialglas. Signos menos comunes son los neurolbgicos y pro-
blemas articulares. El tiempo promedio desde el inicio de las
manifestaciones clinicas hasta el momento del diagnéstico es

de 12 semanas.5

Manifegtaciones renales.
El rifibn es el Srganc mis frecuentemente afectado por 1la

PAN, 16,54,55

que da dos tipos de lesién: una o las dos pueden es-
tar presenbes.szsi la enfermedad afecta las arterias arcua-
tas, se producen proteinuria y hematuria microscépicas. Si
afecta el glomérulo y los pequefios vasos renales, se produce
una enfermedad parecida a la glomerulonefritis proliferativa
que puede llegar a insuficiencia renal aguda.

Aunque la afeccién renal se observa en la mayoria de los
pacientes, 1la uremia y la anuria se observan 8S51lc en 10% de
los casos.

La angiogra€fia renal puede daflar la funeién renal en estos

pacientes.ssba ruptura de un aneurisma renal es rara.
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Hagta en el 54% de los casos se presenta hipertensién en
algfin momento de la evolucién.sﬁse han observado alteracio-
nes renales secundarlas a la hipertensién hasta en el 30% de
los pacientes en estudios de.autopsia. Parece ser que la vas-
culitis renal difusa ocasiona hipertensifn por aumento en la
renina y la aldosterona.

Laa arterlas renales se ven afeétadas hasta en el B5% de
los casos con lesiones como las trombosis y microaneurismas

de las arterias intarlobares y arcuatas.’”

Manifestaciones musculoesqueléticas.

Artritis, artralgias y mialgias, se pueden ver hasta en el
50% de los casos. Pueden ser secundarias a vasculitis de los
miigsculos, 1o que se encontré en el 40% de los casos de ne-
cropsia.ssLos complejos inmunes circulantes con antigeno de
superficie de hepatitis B (HBsAg)}, se han relacionado con ma-
nlfestaclones extrahepiticas de la enfermedad, y se han ais-
lado junto con disminuecién del complemento en ligquido sino-
vial.“ Cuando s6 presenta artritis, aparece en forma temprana
y afecta principalmente los miembros inferiores en forma a-
simétrica.’ Las lesiones &smeas son poco frecuentes. Se han
descrito perlostitis, neoformaciones Sseas en periostio y ne-

crosis 6saa.smsman

Manifestaciones en sistema nervioso periférico.
Se han observado hasta en la mitad de los casos.55 EBto no
as sorprendente, ya que les vasa nervorum se encuentran den-

7,60,61

tro de los vasos afectados por la PAN. Generalmente se

manifiesta como mononeuritis con alteraciones sensomotoras,
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traducidas como parestesias, digestesias y debilidad- CE.

Manifestaciones en aparato digestivo.

56 y 8 axpresan

Se presentan hasta en el 44% de los casos,
con nfusea, vémnito ¥ dolor abdominal. Una manifestacidn cli-
nica poco usual @s la "angina intestinal" ocasionada por vas-
culitis de arterias megentéricag. Congiste en dolor abhdominal
postprandlal; se acompaila de anorexia y pérdidé de peso.

5e han descrito esteatorrea y sindrome de mala absorcién
en pacientes con PAN. La vesicula se encuentra lesionada has-
ta en el 10% de los casos, Y ol apéndice en 7%. En nifios se
han descrito entaeritis ulcerativa aguda, colitis y sangrado
de tubo digestivo bajo.4

Sangrado mayor, perforacién de viscera hueca e infarto in-
testinal se han descrito en el 6.5% y 1.4% respectivamenbe.ﬂ

En una serie de 36 casos se encontrd lesién en pincreas
en el 53%; del higado en el 39%; de vesfcula en el 35% y del
intestino en el zox.szcuando e afecta el 1npeatina, la mayor
frecuencia es en yeyuno Y coch menoy frecuencla el recto sig-
moidea.63 La ascitis es rara en la PAN: sélo se ha descrito en
un paciente de 26 afios con antecedentes de dafio hepdtico por

alcohollsmo.“

Manifestaciones cuténeas.

La piel =@e afecta hasta en un 40%.55 Las manifestaciones
son inespecificas como un rash maculopapular, de color purpii-
rico y urticariforme. Es mis caracterf{stica 1la presencia de
nédulos la cual se encuentra en el 15% de los pacientes y méas

frecuentemente en nifios. En una serie de 9 nifios se encontra-
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ron en 7.° Se locaiizan en-el tejido subcuténeo, suelen ser
doloraosog y tener cambios inflamatorios. Las extremidades in-
feriores son los sitjos més frecuentemente afectados.

Los nédulog subcutineos a lo large de los vasos sangu{neos,
#2 han considerado como patognoménicos y se afirma que en ni-
flos no es frecuente que la bilopsia de plel sea positiva si no
hay nédulg.’

En una serie de 20 casos ge observd rash en 15; miculoeri-
tematoso en 12 ¥ multiforme en 3"

Hasta en el 40% de l1os casos se ha encontrado livedo re-
ticularis, sobre todo en las extremidades. Con menor frecuen-—
cia se observan equimosis, vasculitis del lecho ungueal, y

gangrena; se ha descrito fenémeno de Raynaud.&“

Manifestaciones cardiacas.

Dos terceras partes de los estudlos necrépsicos muestran
datos de afeccién cardiaca, aunque sflo en una tercera parte
hay datos clinicos de lesibn cardiaca, lo gue suglere que a
pesar de que el corazén es el segundo Srgano mis frecuente-
mente afectado, la deteccidn clinica de la 1lesibén es diff-

56

cil. Los datos clinicos mis frecuentes son insuficiencia

cardiaca congestiva resultante de vasculitils coronaria o hi-
pertensidn. Infarto y pericarditis se encuentran hasta en el

5 1a afeccién del sistema de conducclén

b2% de los paclentes.
es mucho mds frecuente a nivel sincatrial, y se debe & la le-
8lén de 1as arterias que nutren al siatema.55 La arteritis ca-
ronaria se observa hasta en el 62% de los pacientes y es cau-

14,65-67
sa frecuente de muerte en paclentes menores de un afio. 163
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En una serie de 20 nifios, 18 tenian afeccién de arterias

coronarias ¥ cardiomegalia por crecimiento d. cavidades iz-;

+

'se7eﬁddn ;ﬁﬂcar; 

quierdas. En una aerie similar de 36 niﬂos,

diomegalia en el 61% j lesién. coronaria en 91 51% I‘Jz
La dilatacién aneurismitica de las’ ramas de 1a'coronar1a

izquierda, es la lesibn mis frecuente; los- anaurismas gene—ﬂ

5,51

ralmente se acompafian de trombosis.”” La lesidn cardiaca pue-

de ser secundaria a hipertensién o falla rena1.%

Manifestaciones en sistema nervioso central.

Se han descrito lesiones en sistema nervioso central (sSNC)
tanto clinicas como en estudio necrdpasico en el 25% de los pa-
cientes. La manifestacién mis frecuente fué el accidente vag-
cular cerebral (AVC), seguido de alteraciones en el estade de
conciencia y crisis convulsivag. Rara vez se ve neuropatia
craneal. Se han encontrado lesiones de PAN en todo el sistema
vascular del SNC, {ncluyendo al sistema vertebral, carotideo
¥ menfngen.“

Otras manifestaciones son sindrame menfngeo.s paplledema,

irritabiliqad, opistﬁtonoaﬁay signos cerebelosca.“

Manifestaciones oculares.

En una serie de 550 casoa, 10% tenf{a afeccién ocular.’® En
1a mayoria, las lesiones oculares son debldas a hipertensidn,
y menos frecuentemente a vasculitis ocular.

Lag vasculitis de la arteria retiniana puede acompafarse
de oclusién arterial. Otras lesiones son aneurisma de la ar-
téria retiniana, edema y atrofia del disco éptico, y vasculi-

tis de las arterlas ciliar y coroidea con evolucién clinica

silenciosa.
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El edema retinlano secundario a la inflamacibn coroidea
pueda causar desprendimiento de la retina .
Con menor fracuencia se observan eplesclaeritis, iritis, u-
veitis, queratitis y filceras corneales. La afeccién de los
vaspa orhitarios produce exoftalmoa.lﬁJO
Rara vez se han obaervado s{ndrome de Horner, nistagmus,

epifora, edema periorbitario y equimosis periorbitaria.53

Manifestaciones pulmonares.

La afeccién pulmonar es muy rara. En una revisién de 111
casos s80lo se encontrd lo que 1os autores denominaron "forma
pulmonar de la PAN" en 14.7lc11n1camenhe es dudoso gque muchos
de estos casos sean PAN, ya que algunosg, con antecedentes de
asma pueden ser ejemplos de si{ndrome de Churg-Strauss.

La lesidén pulmonar puede ser de tipo primario o secundario:
la lesién primaria es manifestacién directa de la inflamacién
necrosante de los vascs pulmonares y paréncquima pulmonar, y
puede ser de tipo Inflitrative o nodular. Sin tratamliento per-
slate por largos perfodos; responde ripldamente a los este-
roides; tales lesiones son el infarto pulmonar, la insuficien-
cia cardiaca conpgestiva secundaria a disfuneibn renal y 1a
neumonfa.

Una respuesta réplida a los eate;oidea apoya el diagnéstico
de PAN pulmonar. Este tipo de leslén rara vez se ve en pedia-
tria.”? Otras manifestaciones pulmeonares son el derrame pleu-
ral.a hemoptisis, infiltrados pulmonares, sinusiti{s, otitis,

tos, rinorrea y odinofagia.a'sa'”
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Manifestaciones varias. v

En algunas series se han descrito edemé angioheﬁrético.s

rinorrea purulenta, edema de cara y’exbremidades.@ Y perfo-

raciones del septum nasa1, !4






17.

PRUEBAS DE LABORATORIO.

Los datos mis frecuentes en PAN son la anemia, ocasional-
mente de tipo hemolitico; tfombocitoais. leucocitosis, oca-
sionalmente con reaceidn leucemoide; raramente eosinofilia,
aumento en la velocidad de sedimentaciédn globular en forma
mis o menos constante; alteraclones en el sedimento urinario,
ratencién de azoados y disminucién en el {ndice de depuracién
de creatinina en pacientes con lesidén renal. Pruebas de fun-
cionamiento hepitico moderadamente alteradas, afin sin datos
¢lfinicos de lesidn hepdtica. En los casos con afeccidn del
SNC puede encontrarse hiperproteinorraquia y minima pleoci-
tosis en el 1fquido r_'et‘alor:z'aqt.i!chm."?'12'53

El factor reumatolde puede Ser positivo; los anticuerpos
antinucleares (AAN) en la gran mayorfia de loes casos son nega-
tivos: cuando gon positivos, por excepcién, es a titulos muy
débiles. Puede haber disminucién del complementos hiperinmu-
noglobulinemia inespecifica, .especialmente de IgG e IgE. Las
crioglobulinas habltualmente se encuentran elevadas.“JJzﬁaJJ

Genaralmente la proteina ¢ reactiva (PCR) es positiva y se
ha utilizado como indicador de actividad de la enfermedad; es
de las pruebas positivas més constantea.rq

Frecuentemente se menclona la asociacidén de la PAN con pro-
cesos infeccliosos; se le ha encontrado aseciada a glomerulo-
nefritis postestreptocdceica ¥ a infecclones de vias aéreas
por estreptococo del grupo A.‘ Pueden encontrarse elevadas

las antlestreptolisinas, perc sdle en algunes casos, a pesar

de que se ha logrado producir leslones de PAN en conejos con
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la inyeccién de estreptococo beta hemolitico.>

La asoclacién de PAN con antigeno de hepatlitis P se conoce
desde 1947,“ pero no se ha visto en niﬁos.56

En sintesis no existe ninguna prueba de laboratorio espe-
éifica; algunas sdlo son orientadoras o permiten vigilar su

evolucién.
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METODOS HISTOPATOLOGICOS DE DIAGNQOSTICO.

Para establecer el diagnbéstico de PAN e¢s necesario recu-
rrir a biopsias pricticamente siembre. Para aumentar la posi-
bilidad de que estos estudios sean positiveos, es necesario
obtener 1os especimenes de tejido de los sBitios que demues-~
tren lesidn, individualizande la toma en cada caso' en parti-

cular,

Como en la PAN las manifestaclones pueden ser miltiples e
inespecificas no es raro gue se obtengan muestras a cjegas.
No obstante lo anterior, las bilopsias de miscule, rifién ner-
vio periférico y test{cule se han considarado como las gue
con mis frecuencia brindan datos positivos para el diagnbs-

tico, ¥ con mencs frecuencia las biopsias hepiticas y de piel.

Los hallazgos esperados son los mencionados al describir

1as diferentes etapas de evolucidn histopatolégica.

60,75
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METODOS DIAGNOSTICOS DE GABINETE RADIOLOGICO.

No existe una lesidn radioldgica caracteristica. Sin embar-~
go los estudios angiocgrdficos son extraordinariamente fitiles

para el diagnéstico.

La primer{;yez que ge describieron alteraciones angiogré-
ficas en la PAN fue en 1965 por 1='1el:r|i.ng.7s A partir de entonces
la anglograffia se ha convertido en uno de 1los instrumentos de
diagndstico mis Gtiles en la PAN pues puede establecer el diag-

nbéstico hasta en el 80% de los casos.

Las leelones son aneurismas saculares ¥y alteraciones en el

calibre y tamafio del vaso, que puede llegar a ocluirse.

Los sitios en donde con mayor frecuencia se encuentran al-
teraciones son las arterias renales, mesentéricas, hepAticas

Y coronarias, aunque pueden existir en cualgquier otro sitio.

A pesar de su gran especificidad, no siempre existe corre-
lacién entre los hallazgos anglogrificos y 1los haliazgos cif-

‘nicos.”’
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ABORDAJE DIAGNOSTICO.

Para establecer el diagndstico de PAN ademids del cuadro
clinico sugestivo, se requlere la demostracién angiogrifica
de lesiones compatlibles con PAN; la demostracién histopato-
légica de lesiones caracteristicas de la enfermedad o ambas.
El dilema estriba en determinar qué paciente tiene cuadro cli-
niconlco sugestivo de PAN cuando las manifestaciones de la

enfermedad son tan polimérficas.

Debe soapecharse PAN cuando: 1) existe fiebre y pérdida
de peso en una enfermedad sistémica no diagnosticada; 2) cuan-
do se presentan eventos isquémicos en SNC o corazdn sin ex-
plicacién; 3) cuando hay abdomen agudo; 4) cuando hay hiper-
tensién o alteraciones en el sedimento urinarie; 5) cuando
hay neuropatfa o miopatia y 6) cuande existe rash cutdneo (in-
cluyendo pirpura palpable, livedo reticularis y nddulos subcu-

t4neos), "

Aungue se han hecho esfuerzos para establecer rutas diag-
nésticas en PAN, ’® el punto critice para establecer ei dlag-
néstico es el momento en que s2 piensa en esta posibitidad
¥ no tante en el mgﬁodo que se siga para conflirmarle, pues ...--.

en la mayorfa de lo8 casos debe individualizarse.
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TRATAMIENTO.

Hasta antes de la terapia estervidea en casos de PAN en
1950'13 el pronbéstico de la enfermedad era habitualmente fa-
tal con una sobrevida no mayor del 13% a los 5 aflos del ini-
cio de 1las m;ﬁifestaciones. Con los esteroides la scbrevida
mejord hasta el 48%.5'Los primeros informes de terapia este-
roidea e inmunodepresora asociadas comenzaron a aparecer en
1a década de los 70.>'%con esta asociacién la sobrevida a 5

afios se increment5 hasta el 90%.°

Las drogas inmunodepresoras utilizadas hasta el momento
en asociacién a la terapia esteroldea son: ciclofosfamida y
azathioprina. También se ha propuesto el uso de ciclosporina

A:. pere no se ha utllizade.

La terapla esteroidea estd encaminada a suprimir la res-
puesta inflamatoria resultante del depésito de complejos in-
munes, y la asociacidén de esteroides e inmunodepresores se en-

camina a modular la respuesta tnmune.?
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MATERIAL Y METODOS.

De noviembre de 1970 a junic de 1989 se diagnosticd PAN a
10 nifios en el servicio de Inmunologf{a del Ingtituto Nacional
de Pediatria de México (INP), los que se incluyen en este es-

tudio retrospectivo.

Se utilizaron como criterlos diagnsticos la presencia de
cuadro cifnico sugestivo de proceso vasculi{tico, mis la com-

probacién histolbgica y/o anglogrifica de PAN.

Se conslderd como paciente con cuadro ¢linico sugestivo
de proceso vasculitico al que presentd uno o mis de loz sin-
dromes mencionadeos previamente como sugestivos de dicho diag-

néstico.SF

Se revisaron los expedientes de cada caso y 1os resulta-
dos fueron concentrados y posteriormente analizados en con-

Junto.
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RESULTADOS.

Frecuencia.

En el periodo comprendido entre naviembre de 1970 y mayo.
de 1989, se diagnosticaron 10 casos de PAN en el servicio de
Inmunolag(a del INP. En los lustros de 1970-1974, 1975-1979
y';§30-1984. se diagnosticaron 2 casos en cada uno. En el ﬁe--
rlodo'de'1935 hﬁsta la fecha se diagnosticaron 4 pacientes,

.Su frecuencia por grupos de edad fué: de 0 a 2 afios, un
caso; de 2 a 6 aflos, 3 casos; de 6 a 12 afios, 3 casos y de
12 a 18 afios, 3 casos.

Predomind en el sexo masculino con 6 de los 10 casos, en
proporeibn de 1.5 1 1 sobre el sexo femenino.

patos clinicos.

La evolucidn desde el inicio de la sintomatolog{a hasta su
ingreso al hospital varid desde menos de 1 mes, en 3 casos;
hasta 3 meses en 7 paclentes ¥ en 1 caso fué mayor de 18 me-
ses.

De los sintomas generales inespecificos, el mis frecuente
es la fiebre, que fué invariable. Astenia, adinamia y ataque
al estado general se presentaron en 8 de nuestros pacientes.
Se encontrd cefalea en 6 de ellos, en la mayoria sin rela-
cién con hipertensidén y casi siempre al inicic de la enfer-
medad. Tamblén se encontraron adenomegalias en 6 pacientes al
ingreso y en 1 durante la evolucidn. Menos frecuentemente se
prasentd hiporexia y pérdida de peso.

En 6 pacientes hubo manifestaclones articulares: 2 presen-

taron artritis y 4 artralgias. Las mialigias o debilidad mus-
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cular se presentaron en 3 casos Y en 4 pacientes no hubo ma-

nifeataciones mioarhiculares.

(Cuad:o Na.-l);‘

Cuadro No, 1

- HRNIFESTACIONES CLINICAS

(manifestaciones generales y mioarticulares)

signo/sintoma Nimero de paclentes
Al ingreso Evolucibn
1.~ Fiebre prolongada 9 . 1

2.- Atague al esStado general
3.~ Cefalea

4.~ Adenomegalias

6.~ Manifestaciones articulares

o © o =~ = 0O

8
5
6
S.- Pérdida de peso/hliporexia 4
6
7.- Manifestaciones musculares 3

Las manifestacliones clinicas de lesidn renal fueron poco
frecuentes: en 4 de los paclentes hubo edema; en 2 hematuria
macroscbpica; en 2 peliuria; en I oliguria y en 1 dolor lum-
bar.

En este (ltimo el dolor contipud a 1o large de toda la e-

volucién del padecimiento. (Cuadro No. 2)



Cuadro No. 2

MANIFESTACIONES CLINICAS

(manifestaciones‘renales)

signo/sSintoma ' Némero de paclentes
Al ingreso Evolucién
1.- Edema i ‘4 o
2.- Hematuria macroscédpica 2 . 0
3.- Poliuria 1 !
4.~ oliguria. 0 ) 7_;7: 1
5.~ Dolor tumbar . L f}.{%_ufﬁs

Dentro de les datos cllnlcos de afeceién cardiovaacular;
los mis frecuentes fueron los soploa. que se encontrarnn en 7
paclentes y la hipertensién arterial sistémica. que sa vid en
3 casos al ingreso y en 2 durante la evolucién (al inicio del
tratamiento esteroideo). En uno de los nifios nunca se ha en-
contrade elevacién de la presibn arterial, aunque a su ingra-
8o presentaba retinopatia hipertensiva grado III,

Hubo arritmias en 3 paclentes y EFrote pericdrdico en 1. Sé-
lo un caso tuvo insuficiencla cardiaca secundaria a crisis
hipertensiva. En 2 pacienteg hubo dolor precordial angineso
y en otros 2 disminucidén en los pulsos periféricos. En dos
pacientes se encontrd hipertensidén pulmonar en el cateterismo

cardiaco. (cuadro No. 3)
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Cuadyro No. 3
MANIFESTACIONES CLINICAS

(manifegtaciones cardiovasculares)

signo/Sintoma Nimero de paclientes
Al ingreso Evolucidn

1.- Hipertensién 3 2
2.- Soplos 3 )
3,- Dolor precordial 0 2
4.~ Arritmias 0 3
5.~ Frote periclrdico o 1
6.~ Insuficiencia cardiaca 1 ]
7.~ Disminucidbn de pulses 1 1

En el aparato digestivo, se enqonhr& hepatomegalia en 7
nifios al momento del diagnéstico, vy en 5 me acompafié de es-
plenomegalia. Cuatro paclentes tuvieron vémito como dato ini-
cial ¥y en 1 se presentd durante la evolucldn. Cinco pacien-
tes presentarcn dolor abdominal de tipo difuso y en uno de
ellos se presentd dolor gue podria corresponder al sindrome
de "angina intestinal®, siendo é&ste el fnico paciente gque tu-
vo perforacidn intestinal (11 perforaciones en {leon termi-
nal). Tres pacientes tuvieron melena y hematemesizs como mani-
festacidn de vasculitis en la mucesa del tubo digestivo. Mis
rara fue la constipacidn, que se observé en 2 nifios y més ain
la ictericla y acolla que s6lo se vieron en 1 caso.

(cuadro No. 4)
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Cuadro No._ 4

. MANIFESTACIONES CLINICAS
{(manifestaciones en aparato digestivo)}

Sfgno/Sintoma Nimero de casos

Al ingreso Evolucién

i.— Hepatomegalia 7 0
2.- Eéplenomegalia 5 ' 0
3.~ Dolor abdominal 5 [¢]
4.~ Niusea / vémito 4 “
5.- Constipacién 1 1
6.- Sangrado de tubo digestivo 1 2
7.- Parforacién intestinal 4] 1
8.- Ictericia / acolia 1 g

La expresién cutfinea mis frecuente fue el exantema micu-
lopapular, ¥ se vié hasta en la mitad de los casos. Los nb-
dulos subcutineos sélo se presentarcn en 4 pacientes. En 3
nifios hubo lesiones necré6ticas que se localizaron en manoc ¥y
pabellén auricular, ¥ en 2 se presgentd vasculltis visible en
palmas y plantas.

En 2 paclentes se encontraron petegquias y equimosis como
datos de pequefias hemorragias vasculares. Las Glceras en mu-
c¢osas sBe presentaron en 2 pacientes. El fenémeno de Raynaud,
1{vedo reticularis, alopecia y eritema malar tipo lupus, &e
presentaron raramente, viendose en 1 paciente respectivamente.

(Cuadro No. 5}
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_cuadro No. 5

MANIFESTACIONES CLINICAS ~

(manifestaciones citﬁneas) o

signo/sintoma

i.- Rash miculopapular

2.- Nédule subcuténeo

3, Vésculitis de palmas y plantas
4.~ Lesjiones necrbticas

5.~ Petequias / equimosis

6.~ Ulceras orales

7.~ Fenbémeno de Raynaud

8,- Livedo reticularis

9.- Alopecia

10.~ Eritema malar tipo lupus

Niimero de paclentes

Al ingreso Evolucibn
2. 3
2 2
1 1

!
1 2
1 1
1 1
1 0
1 0
1 0
1 0

Las principales manifestaciones neurolbgicas fueron el sin-

drome piramidal y la alteracidn de pares craneales, gque se

vieron en 3 pacientes cada una.

Dos pacientes expresaron su enfermedad como AVC Yy otros 2

tuvieron crisis convulsivas.

En 2 casos hubo datos de neuropatia periférica y 2 més tu-

vieron alteraciones en el estado de alerta. {(Cuadro No. &)
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Cuadro No. 6

!
! MANIFESTACIONES CLINICAS

{manifestacliones neurolégicas)

Signo/Sintoma Nfimero de pacientes
Al ingreso Evolucién
l.- Alteraclones en el estadeo de
alerta 1 ) 1

2.~ Alteraciones en pares cranea-

les 1 2
3.- Sindrome piramidal 2 1
4.~ Alteraciones en sensibilidad 0 1
5.=- Neuropatia periférica 1 1
6.- Crisis convulsivas 0 2
7.- Hemiplejia / AVC ] 2

Las manifestacliones respiratorias fueron menos frecuentes.

Tres nifios tuvieron derrame como expresidn de lesibn pleu~
ral, 2 tuvieron disnea y 2 mis presentaron tos, en 1 de ellos
con rasgos hemoptbicos, pero ninguna otra caracteristica en
particular.

Tres paclentes tuvieron epistaxis, 2 de ellos en relacién
con hipertensién ¥ en el otro caso se acompafid de voz nasal,

rinorrea verdosa fétida y halitosis. (Cuadro No. 7)
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cuadro Na. 7

MANIFESTACIONES CLINICAS

(manifestaciones en aparato respiratorio) -

signo/Sintoma Mimero de pacientes

Al ingreso Evé;ucién'

1.~ Derrame pleural 1 .'  ‘2:  N
2.- Epistaxis 3 ._b
. 3.~ Rinorrea / odincfagia 1 -1
4.~ Tos 2 0
5,=~ HeﬁOptisia 1 4]
6.~ Disnea ' 2 0

Pocas fueran las manifestaclones oculares. Un paciente tu-
vo como signo inicial exoftalmes; en 4 se encontraron altera-
ciones en el fondo del ojo, aunque no hay descripeién del
mismo en 5 expedientes.

Finalmente, otras manifestaciones clinicas encontradas fue-
ron: amenorrea, sibilancias y uflas en vidric de reloj en 1

cagso cada una. (Cuadre No. 8)
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Cuadyo No. B

MANIFESTACIONES CLINICAS

(manifestaciones cculares y varias}

Sfgno/sintoma Niimero de pacientes

Al ingreso Evolucisdn

Ocularesg

1.- Exoftalmos 1 0
2.~ Conjuntivitis / lagrimeo 2 0
3.- Fondo de ojo anormal 2 » 2
Varias

1.~ Amenorrea 1 o
2.- sibilancias 1 0
3.- Uflas en vidrio de reloj 1 0

Datos de laboratorio

Las alteraciones hematolégicas fueron las més constantes.

En 9 casos hubo anemia al ingreso, que fué desde 3.7 g/di
hasta 10 g/dl. En 7 pacientes hubo aumento de la velocidad de
sedimentacifn globular (VSG) al ingrese y en &, leucocitosls
por arriba de 10,000 leucocitos por mm’, dos de los cuales
tuvieron reaccién leucemoide (1 paciente menor de 1 afio y o-
tro de 7 afios). En todos se buscd eosinofilia; pero sélo se en-
contrd en 4 y siempre asoclada a parasitosis.

Hubo trombocitosis en 4 sin datos clinicos de fenbmenos
trombéticos y 3 presentaron trombocitopenia, siempre durante
la evolucidn y nunca se acompafid de sindrome purpirico o tras-

torno hemorrag{paro. (Cuadro Ne. %)
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Cuadro No. 9

DATOS DE LABORATORIO

(hematclégiéos}
Estudio Niimero de pacientes
Al ingreso Evolucién
1.- Anemia 9 0
2.- Leucocitosis 6 0
3.- Eosinofllia 2 2
4.~ Trombocitopenia 0 3
5.~ Trombocltosis 1 3
6.- Reticulocitosis 3 3
7.=- Aumentoc en la VSG 7 o

Igualmente frecuentes fueron los datos de disfuncidn renal.

Hubo retencién de azoados (creatinina mayoer de 1 mg/dl) en
4 pacientes y disminucién del {ndice de depuracién de creati-
nina (menos de 60 ml/min} en 6 nifios. Seis presentaron fil-
trado glomerular alterado; hubo proteinuria en 4 (mis de S0
mg/mzldia) y eritrocituria y leucocituria (mis de 1,000 y
2,000 células respectivamente) en cinco.

Las pruebas de funcién hepdtica (PFH) sflo se encontraron
alteradas en 2 pacientes {s6l1o 1 tenia hepatomegalia). .

(Cuadro No. 10)
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Cuadro No. 10:-

DATOS DE LABORATORIO

(renales y hepéticas)

Estudio Nimaro de paclentes
" Al ingreso Evolucién
Renal
1.~ Retencidn de azoados q o

2.~ Alteraclones en el sedimento

uripario 3 2
3.~ Proteinuria 1 3
4,- Depuracidn de creatinina baja 4 2
Hegético

*1.,- Pruebas de funcién hepitica

alteradas 2 -0

En los exAmenes inmunolégicos, el dato mis constante fué
hiperinmunoglobulinemia, Sobre todo de IgG e IgM dque Be ob-
servé en 7 paclentes. Al momento del ingresoc sélo se deter-
minaron complejos antigeno-anticuerpo circulantes por medi-
cidn de crioglobulinas a 2 pacientes, 1 de los cuales tuvo
prucba positiva., Con sospecha diagndstica de PAN, se deter-
minaren en otros 7 y fueron posltivas en 4. No hubo cambio
durante la evolucidn en las cifras de crioglobulinas en quie-
nes se determind al ingreso.

La PCR fue positiva al ingreso en los 5 pacientes a quie-

nes ze les cuantificd; en dos de ellos no hubo descenso en
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“dete:minaciones poatariarea y an 1 de ellos LR negativizﬁ. A

otros 2 pacientas e 1es cuantificé..urante 1a evolucién Y

fue positiva en 1._-"

Unicamente 2 pacieﬁEea mﬁétraron dismihucién en las cifras

del complemento hemoliticu total .
No hubo anticuerpos contra DNA nativo (antiDNAn). cantra
antigenos extralidos del nﬁalen-(antiENA) o contra mitocondrias

en ningln caso. ‘

Dos pacientes tuvieron anticuerpos antimfisculo 1iso y 1
contra DNA desnaturalizado (antiDNAd), los 3 a tftulos muy
bajos.

Al momento del ingreso sblo en 1 de los casos se encontra-
ron anticuerpos antinucleares (AAN) positivos a titulos muy
.Eajn§ pero las determiqaciones posteriores fueron negativas.

Las pruebas de litex para factor reumatoide (1xFR) sélo

fueron positivas en 3 paclentea. (Cuadro No. 11)

Cuadro No. 11

PATOS DE LABORATORIO

{inmunolégicos)
Estudio Nimero de paclentes
Al ingreso Evolucibn
1.~ Protefna C reactiva S 1
2,- Litex para Factor Reumatoide o 3
3.- Ccrioglebulinas 1 4
4.~ Anticuepos antinucleares (+) 1 0
5.~ Anti DNA desnaturalizado (+) 0 1
6.~ Anti Masculo liso (+) 0 2
7.~ Hiperinmunoglobulinemia 7 0
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En todos lda'paéiéniésfée}déééifés etinlugia'infeccibsa'o
parasitaria al 1n1ciu por estudios bacteriolégicos diveraos:.
coprocultivo} urucultivo: exudado taringeo; hamoculbivo: bus—'
queda de bacilos écido alcohol resiatentes {BAAR) en orina ¥y
Juga g&strico, asi como estudios caproparasitoscéplcos y biis~
queda de células ‘con 1nc1usiones virales. Ademis se realiza-
ron pruebas seroléglicas como deberminaéién de ant{geno Aus-
tralia, virus HIV, virus de inciusién citomegflica, rubeola
¥ herpes, antiestreptolisinas, VDRL, reacciones febriles para
salmonella, contrainmunoelectrofaoresis para fasciola hepitica
e intradermorreacciédn con PPD.

Los parfsitos mds frecuentemente aislados fueron: Ascaris
lumbricoides, Giardia Lamblia y Fasciola hepitica y Estrongi-
loides stercolaris en 1 caso respectivamente.

Los dos pacientes gque tuvlieron prueba de BAAR positiva (1
en orina y otro en jugo gistrice) tuvieron reacecién negativa
al PPD.

Los gérmenes miés frecuentemente aislados Ffueron Cindida Al-
bicans y Escherichia coli en urocultivo y s6le en 1 paciente
sa aisld Klebslella sp. en hemocultivo.

En todos las pacientes fué negativa la determinaciédn de
ant{geno Australia; de los 3 pacientes en quienes se determi-
nd la cifra de antiestreptolisinas 2 1a tuvieron elevada.

{Ccuadro No. 12)

Egtudios de Gabinete
Ocho pacientes tuvieron cardiomegalia desde el ingreso de-

mostrada radiolégicamente. Dos pacientes tuvieron infiltrado
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Cuadrec No., 12

DATOS DE LABORATORIO

{infecto-parasitarios)

Estudio Nimero de pacientes
Al ingreso Evolucién
1.~ Protozoarios 1 4
2.~ Helmintos 1 2
3.~ Citomegalovirus 1 0
4--_Esbudio de BAAR (+} 0 2
5.~ Antigeno Australia (+) o} 0
6.~ PPD (+) ] Q
7.=- Antlestreptolisinas elevadas 0
8.~ Alslamiento bacteriolégico 0 3

pulmonar intersticial al ingreso y 1 1o desarrollé posterior-
mente, aunque de relacloné con un episodio bronconeumdnica.

En 3 de los pacientes hubo datos radioldgicos de derrame
pleural y el egtudio citoquimico del 1ligquido pleural de uno
de ellos mostrd ser un exudado,

Hubo alteraciones en los electrocardiogramas (ECG) de 7 pa-
clentes. El1 dato méds frecuente fué crecimiento de cavidades
ventriculares en los 7. Tres tuvieron ademis datos de isque-
mia subepicirdica, 3 trastornos de la repolarizaclén, 2 datos
de sobrecarga y 1 trastornos del ritmo.

Log ecocardiogramas bidimensionales y en modo M, s8lo co-
rroboraren los crecimientos de las cavidades cardlacas.

(Cuadro No. 13)
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e o i -7 cuadro Ne. 13
ESTUDIOS DE GABINETE

‘(radiolégleos ¥y elechfdcardioﬁréficns)

Estudio : Namero de pacientes
Al ingreso Evelucién

Radiolbgicos

1.~ Cardiomegalia 7 1
2.~ Infiltrado pulmonar 2 1
3.~ Derrame pleural 1 2

Electrocardioqraficos

1.~ Trastornos del ritmo 1 0
2.- Alteraciones en repolarizacién 2 1
3.- Crecimientc ventricular 2 0
4,.- Isquemia 3 [
5.~ Sobrocerga ventricular 2 8]
6.~ Blogqueos 3 4]

Las alteraciones en el electroencefalograma (EEG} fueron

' frecuentes; s6lc 3 de los paclentes no las tuvieron. La ma-
yor{a mostraron datos de encefalopatia difusa en grado varia-
ble, De los pacientes que cursaron con AVC s6lo uno tuvo da-

tos de focallzacién.
En el dnico paciente en quien se practicd tomograf{a axial
computada (TAC) de créneo, se demostrd una zona de infarto y
datos sugestivos de vasculitis.

A los 6 paclentes con disminucidn en el indice de depura-
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¢ién de creatinina se 1ea practicé urograf!a excrebora ¥y ga-
magrama renal. Tres tuvieron alteraciones en 1a eliminaci&n

:elimlnacién dal radio-

de la susgtancia radioopaea Y 4 en 1'

trazador. (Cuadro No. 14)

Cuadro No, 14

ESTUDIOS DE GABINETE

(estudioa varios)

Estudio Nimero de paclentes
Al ingreso Evolucidn
1.- EEG alterado 3 4
2.~ Urografia excretora alterada 4] 3
3.- Gamagrama renal alterado 4] 4
4.,- TAC cerebral (infarto) [4) 1
%.- Ecocardiograma 2D anormal [4) 2
6.~ Ecucardiograma modo M alterado o] 2

8610 en 1 paciente no se hizo blopsia; a 2 de los pacien-
tes se les realizb 1 biopsja; a 3 se les realizaron 2 blopaias;
a 1 se le practicaron 3 y a 2 niRos se les hicieron 5 blop-
sias.

Se tomaron en total 7 bliopsglas de piel: 3 de ganglio; 2 de
nbédulo; 3 de riftdn; 2 de mucosa rectal; 2 de higado; 1 de ar-
teria temporal; 1 de tejido retroorbitario y en ! caso se hi-
zo estudio histopatolégico de un segmento de {leon resecado

quirirgicamente.
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Todos 1los estudlos de biopsla de nddulo y rifibn aportaron
datos positivosas{ como una de las biopsias de piel y de gan-
glio. La pieza quiridirgica de fiecn y la muestra de tejido re-

troorbltario también confirmaron el diagnéstico. (Cuadro No. 15)

Cuadro No. 15

HALLAZGOS HISTOLOGICOS
Paciente Sitio de biopsia ~ {+) a PaN

1 plel, ganglio, nédulo, mu- nédulo y ganglio
cosa rectal y arteria
— —temporal.

— e w— - e o —— - v e e e e E— e e e

U B rifién_y plel _ _ _ _ . _ _ _ _ rifion_ _ _
—_——3_ _ _ -0 -0 -0~0 =-0-~-0--__ _ _ _ o —'—“—-"—?-'—o—
el e e = ~pler (2) _ _ _ _ . _ __ —plel (1) _ . _
S - R ~plel, ganalio e higado _ _ _ o - o - o - 0
S - S {leop y mucesa_rectal _ _ _ _ _ _ freon_ _ _
7 tejido retroorbitario tejido retroorbi-
___________ rifén _ _ _ . . _ — — _tario_y_rifibn_
-8 - plel, ganglio e higage_ _ _ _ _| 0_-o -0 -0
PR R nbdulo _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ nfdulo_ _ _
10 rifibn rifién

Se realizé estudio anglogrifico o de cateterismo cardiaco
a 6 pacientes; en todos hubo datos positivos: imigenes arro-
sariadas en la pared vascular, estrechamientos, oclusidn, 1i-
rreqularidadeso microaneurlismas; 2 tuvieron hipertensldn pul-
monar.

Hubo lesiones muy extensas como en los casos niimero 3 y 5,
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que presentaron lesiones en 4 o 3 sitios diferentes; y lesio-
nes Gnicas como en el caso niimero 8.

Hubo lesién en arterias renales en 4 pacientes siendo las
mis afectadas, las arterias mesentéricas, pulmonares, COro-
narias y carétidas internas se encontraron lesionadas en 2
casog cada una y hubo lesién en oftdlmicas, aorta y arterias

de extremidadeé en 1 caso respectivamente. {Cuadro No. 16)

Cuadro No. 16

HALLAZGOS ANGIOGRAFICOS

Sitio
de
lesién 1 Paciente :
1 2 3 4 S 6 7 8 9 10
Renatl - = X =« = X X - = X
coronaria - - X - b4 - - - - -
Mesentérica - - - - - X x - - -
Pulmonar - - ¥ - X = - - - -
carftida Int. - - - - - - - xX - X
Oftflmica - - - - - - - - - x
Aorta - - - - X - - e - -
Extremidades - - x - - - - - - -
Tratamiento

Todos los paclentes recibleron tratamlento antiinflamato-
rio con esteroides (prednisona 1-2 mg/Kg/dia o hidrocortiso-

na 10 mg/Kg/dia) y a 9 se les asocid tratamiento inmunodepre-
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aor..sﬁlo_l de los nifies fue t;atédo con esteroides exclusi-
vaméﬁhe. o 7

='I‘re'srpaci.enr.és reciblercon al ingreso metilprednisolona (30
mg/Kg/dls). dada la severldad del cuadreo clinico inicial ¥y
Qtros 4 recibieron como medida terapéutica de urgencia de 5 a
7 dosis de mostaza nitrogenada {0.1 mg/Kg/dosis) antes del i-
nicio del tratamiento definitivo.

El tratamiento inmunodepresor incluyé principalmente cielo-
fosfamida (3.3 mg/Kg/dfa), y s6lo en 3 pacientes gue no tole-
raron bien el medicamento pues presentaron cistitis hemo-
rrégica, se sustituyd por clerambucil (0.1 - 0.2 mg/Kg/dia) o
azathioprina (1-2 mg/Kg/dia).

Complicaciones mucho menos geveras fueron leucopenia tran-
sitoria, alopecia, y aumente en la pigmentaciédn de los dedos.

El tratamiento de sostén incluydé antihipertensivos y diu--
réticos en los casos de hipretnesibn; control diatético, su-
piemento de potasio y ocasionalmente analgésicos y transfu-
siones.

Todas las complicaciones infecciosas fueron tratadas con
diferentes esquemas gue incluyeron antibibticos, antiparasi-

tarios y factor de transferepncia. {(Cuadro No. 17)

Evolucién y seguimiento

Tres pacientes fallecleron, 1 por ruptura de aneurisma de
arteria renal, otro por insuficiencia renal crénica y el ter-
cero por septicemia producida por Klebsiella sp.

Seis pacientes han canuinuado.su control, de los cuales 2

se encuentran actualmente asintomdticos después de 1 aflo de
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tratamiento y 4 se encuentran asintométicos ¥ Bin tratamianto‘

_despuéa de de haber sidn tratadoa por 1a 2 aﬁn"'

La Bobrevida méxima actual ‘en ésta serie ea de 15 aﬁos sin

evidencia clinica de achividad de la enfermedad

S6lo 2 pacientes tienen secuelas: uno, hemiplejia facio- '

corporal derecha secundaria a Avc y el otro.‘arritmia cardiaca

asintomitica.

, Uno de 1los pacientes ahandon6 el control después da un aﬁo
de tratamiento; hasta.su ultima consulta sa encontraha asin-

tomitica. Descunocemoa at estado actual. (Cuadro No. 18}

Cuadro No. 17

TERAPEUTICA EMFLEADA

Medicamento 1 Paciente - 1
1 2 3 4 s 6 .7 B 9 10
Esteroides X X X X X X X X+ X+ x
Cloclofosfamida X X X X ¥ X X - X X
Azathloprina X - - - - - - - - -
Clorambucil X X - - - - X - - -
Mostaza Nitrog. X X - - - - - -
Antihipertensivo. X - X - ‘= - X X - -

. Mebilpredniéuloha.en pulsos
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Cuadro No. 18
SEGUIMIENTO Y EVOLUCION
Tiempo de evolucidn .Tiempa.
del padecimiento de Estado
Casos haata la fecha Tratamiento actual
1 2a la 2m Muerta (rupturs de aneurisma Tensl)
2 15a la Viva, con secuelas neuroldgicas
3 4a qa Muerto (inauficiencia renal ardnica)
4 la* la Se desconoce (abandond seguimiento)
5 10a 2a Vivao, asintondtico, sin tratamiento
[ Im 21 Huerto (complicacidn infecciosa)
7 3a 2a }’lvo. asintomditico, sin tratamiento
8 2a 1a Viva, asintomitica, ain tratamlento
9 1a 10m Vivo, asintomitico, con tratamiento
10 la la Vivo, asintomdtico, con tratamiento
{a) = aflos {m) = megesn (*} = tiampo de evolu-

cién al abandonar
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DISCUSION.

En contraste con otras series, la distribucién de nuestros
pacientes por grupos de edad fue casi uniforme. S8lo el gru-
po ge menores de 2 afios se vié menos afectado. 9%

En los filtimos afios hemos observado un incremento en su
frecuencla, probablemente en relacién al aumento de la pobla-
cién que demanda serviclos médicos en el INP y a la mejoria
de los métodos angiogr&ficos de diagnéstico.

La distribucién por gexos de nuestros pacientes se acercd

mis a lo descrita en los adultos,™

con un leve predominio

del sexo masculino, lo gque difiere de io informado en nifios
de algunas series, pero concuerda con 1o encontrado por otros
autores, !9

La caracteristica principal de todos nuestros pacientes
tanto desde el punto de vista clinico como en los aspectos de
laboratorio fue la presentacidén polimorfica.

No hubo un cuadro clinico caracteristico, ni un comporta-
miento mis © menos predecible o uniforme en ningin caso. El
cuadro nimero 19, resume las manifestaciones clinicas, de ta-
boratorio y gabinete mis sobresalientes de cada paciente, a-
‘grupadas por Areas vy todos los datos que fueron Gtiles para
el diagnéstice en cada caso. S5e incluyen en &1 los datos que
presentaron los pacientes a lo largo de toda la evolucidn del
padecimiento ¥ no sdlo en un momento determinadeo. Los puntos
que se enlistan en cada drea son los mismos que se menciona-

ron en cuadros previos.



Cuadro No,.

RESUMEN DE ELEMENTOS DIAGNOSTICOS

Datos positivos
Clinicos:

Sintomas generales
Renales
Digestivos
Cardiovasculares
Cuténeos
Respiratorios
Oculares
Micarticulares

Neuroibgicos

Laboratorio:
Renales
Hematolbgicos

Hepiticos

Gabinete:

Rx. de Térax .
Electrocardiograma
Electroencefalograma
Angiograffa/cateterismo

Blopsia

-
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Cifnicamente, las manifestaciones de tipo general, diges~
tivas y cardiovasculares fueron las m&s constantes.

La fiebre fué el sintoma mis frecwente ¥y en muchos casos
el motivo de ingreso. En ningiin case se pudo ehcontrar tausa
infecciosa o de otra Indole aparte de la PAN que explicara la
fighre.

En un caso se hresentd poco despuds de hecho el diagnbsti-
co Yy haberse iniciado el tratamienta, sin qgue se encontrara
relacidn con algln otro proceso gque pudiera ser responsable
de la fiebre.

Otros sintomass generales fueron menos frecuenktes y ayuda-
ron poca para ol diagnéstico.

A diferencia de otros informes, en nuestra serie todoa
los paclientes tuvieron manifestacliones en el aparato diges-
tivo. La hepatomegalla es el dato més constante al inicio y
no siempre se acompafia de crecimliento esplénico nl alteracio-
nes en las pruebas funcionales hepiticas, cemo lo demuestra
el hecho de que sdlo uno de los pacientes con hepatomegalia
tuvo alteracién en las pruebas de funcibn hepética. No se in-
cluye en este punto el crecimiento hepftico del paciente con
fasciolosis hepitica.

A pesar de que la hepatomegalia es un dato clinico mis o
menog constante, las biopsias de higado no fueran dtiles para
el diagndstico en ninguno de nuestros casos.

Las niuseas, las vimitos y el dolor abdominal se vieron
tembién con clerta frecuencia y en varlas ocasiones fueron
motivo de retraso en el diagndstico, al confundir el cuadro

con pracesos infecciosos gue son muy comunes en nuestro medio.
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Siempre debe buscarse intencionadamente sangrado de tubo
digestive, ya que puede ser escaso y de corta duracién. lo
gue hace gue muchas veces las padreq menosprecien este hecho
al momento de referir el cuadro ciinico del padecimiento del
nifo; sin embargo en nuestra experiencia el sangrsdo fue el
dato clinico mis frecuente durante la evolucidn del padeci-
miento.

La complicacién mi&s grave a nivel intestinal sa\la perfo-
racién. Considerando el riesgo que representa, siempre debe
pensarse en ésta eventualidad.

En nuestro paciente con perforaciones intestinalea, la pie-
za quirtfirgica del {leon resecado, fue la que aportd los datos
histopatolégicos para el diagnbstico. A este paclente se 1le
realizé posteriormente un estudio anglogrdfico que mostrd le-
sicones arteriales en otros territorios.

La afeccién cardiovascular es de diffcll deteceidén cifnica.

Puede haber soplos transitorios muy probablemente debidas
a anemia; sin embarge en varios casos en los gue se detecta-
ron goplos, éstos persitieron a pesar de corregir la anemia
y desaparecieron después del t:aéamiento.

Los soplos se han descrito en la PAN: pero no el gue sean
transitorics nl que desaparezcan con el tratamiento."s'81

Tamblén observamos casos con trastornos del ritmo y muy
raramente datos de insuficiencla cardiaca secundaria a hiper-
tensidn.

La manifestacién mis clara de afeccldn cardiovascular es
la hipertensién. Puede estar ausente al momento de la explo-

racidén inicial, pero en algqunos casos pueden encontrarse e-
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videnciag de su existencia en ebapas ptevias, cumo el caao:

de retinopatia hipertensiva’ severa en un paciente que nunca

ha manifestado hipertensidn. Por el contrario la hipertenaién
puede hacerse evidente después del diagnéahico. £n nuestra se-
rie dos pacientes desarroilaron hipertensién al iniciar trata-
miente esteroideo, pero desaparecld posteriormenta a pesar de
continuar con altas dosis de esteroides, lo que sugiere que

no necesariamente era debida a los medicamentos ¥y que pudie-
ran &stos haber precipiltado su aparicidn en un paciente con
lesiones predisponentes subyacentes.

No siempre hubo correlacién entre la hipertensibn y le-
8ibn renal diagnosticada por anglografia o biopsia.

El dolor de tipo anginoso, se observd slempre en la evolu-
cién ¥ correlacions blen con los hallazgos electrocardiogri-
ficos pero no con los angiogr&ficos, pues hubo casos con le-
Bibn coronaria evidente en la anglograffa que no tuvieron da-
tos de isquemia clinicos ni electrocardiogréificos.

Lo anterior sugiere que debe buscarse lesidn coronaria afln
en ausencla de evidencia clinica o electrocardiogréfica.

Los estudios ecocardiegréficos fueron fitiles para descu-
brir lesidén cardiaca por hipertensibn pero inespec{ficos para
el diagndstico del problema de base, e incluso a veces no co-
rrelacionaron con 908 hallazgos electrocardiogrificos.

El cateterismo cardiaco realizado a 2 paclentes descubriéd
hipertensién pulmonar que no se habia sospechado.

Tal vez lo mia importante en relaclén al sistema cardio-
vascular sea gue la gran mayoris de los datos anormales desa-

parecierxon con el tratamiento.
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Précticamente todoa 108 pacientea buvieron manifeshaciones
cuténeas de algﬁn tipo. aunqua inespecificaa.

El rash puede presentarse en cualquier momento de la avo-

. lucién o bien puede encontrarse descamacién que-augiera su
presencia previa.

Muchas manifestaciones dérmicas orientan a pensar en le-
sién vaacular, como son las lesiones vasculiticas, necrdti-
cas o hemorrigicas.

Cuando hubo nédulos subcutineos, fueron de gran utilidad
para el diagndstico, tanto desde el punto de vista clinico
como histopatolégico, pues las bilopsias de los mismos siem-
pre fuercn pesitivas, incluso en pacientes que tenfan bilopsias
previas negativas de piel y de otros tejldos.

Cuando se encontraron livedo reticularis, iflceras en muco-
sas o fendmeno de Raynaud en un principlo, el diagnistico se
orientd hacia el grupo de enfermedades de causa inmunoldgica
debido a la asociacid4n observada entre estos fenémenos y en-
fermedadesa de tipo autoinmune. Sin embargo en nuestra serie
estos datos fueron infrecuentes.

Las biopsias de piel de algln sitic diferente a una lesién
nodular, poco sirvieron para apoyar el diagnéstico.

La mayoria de los pacientes tuvieron manifestaciones neu-
roldgicas por afecciédn del SNC, en contraste con la mayor fre-
cuencia de manifestaciones periféricas descritas en otras se-
ries. Estas fueron raras al principlo, pero se hicieron mani-
fiestas durante su seguimiento.

Las losiones mids graves se presentaron durante la evolucidn

de la enfermedad, inclusc en momentos de aparente control to-
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tal de la enfermedad. En algunos pacientes con datos neurold-
gicos minimos, e incluso en une gque nunca tuvo expresién neu-
rolégica clinica, el EEG mostrd datos anormales, siempre ines-~
pecificos.

Los datos mAs frecuentes de afeccibn renal fueron: edema,
hematuria macroscépica y alteraciones en el volimen urinario.
En un paciente hubo dolor persistente en la fosa renal dere-
cha, afn después de controlada la actividad de la enfermedad.
Esta paciente, un mes después de haber sido egresada y de ha-
ber permanecido agintomitica, tuvoe dolor sUbito en fosa re-
nal derecha y poco tiempo degpués fallecié. El estudio ne-
crépsico demostré ruptura de un aneurisma de la arteria re-
nal derecha.

Uno de nuestros casgos requirié nefrectomia izquierda y an-
gloptagtia renal derecha, sin embargo el laboratorio sblo mas-
tré escasa retencién de azoados en los primeros estudios de
quimica sanguinea; el diagnéstico se habfa hecho antes por
una biopsia de tejide retroorbitario.

En dos pacientes hubo disminucién en el indice de depura-
cién de creatinina sin retenclén de azoados; otros dos nunca
tuvieron alteraciones en las pruebas de funcién renal pero
8{ lesiones en arteria renal demostradas angiogrificamente.

La blopsia renal, siempfe aportd datos que orientaron al
dlagnéstico, aunque ha habido casos en que se ha encontrado
falla renal sin hallar lesién histolégica.ii

La presencia en algunos casos de alteraciones en el sedi-
mento urinario as{ como en las pruebas de funcifn renal, su-
gieren que la afeccidédn renal puede sar tanto glomerular como

tubular.
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En un paciente, la grave lesi6n renal lo llevd a insufi-
cien&la renal crénica que fue la causa de 1a muerte.

Con menos frecuencia hubo manifestaciones mioarticulares.

Cuando se presentaron, al igual que lo que se ha descrito
previamente, afectaron los miembros inferiores.’

El aparato respiratorio se vid afectado en mis de la mitad
de los casog. Esta afeccién incluye desde las vias aéreas su-
periores hasta el pulmbn, que se vid raramente involucrado y
tan s6lo en un caso se expresbd como esputo hemoptbico, lo que
confundié el dlagndstico inicial con tuberculosis pulmonar.

Fue mfis afectada la pleura, y €n uno de los casos gue tu-
vieron derrame. el anflisis citoquimico del iiquido pleural
indicé que se trataba de un exudado. Esto suglere que el de-
rrame puede deberse a lesién pleural y no necesariamente ser
secundario a falla renal o cardiaca.

Un paciente tenia lesién severa d estructuras nasales sin
datos de granulomatosis de Wegener.

Nuevamente, en el caso del aparato resplratorio los estu-
dios radiolbgicos fueron més ttiles para degcubrir lesién a
eate nlvel, ya que en algunos casos se encontraron datos ra-
diolbégicos de derrame pleural o infiltrado pulmonar intersgti-
cial sin expresién clinica.

El ojo se encontrd afectado en pocos casos. En un pacien-
te hubo gran exoftalmos, diagnosticandose inicialmente como
neoplasia. El anélisis del tejido retroorbitario que origind
el exoftalmos establecid el diagnbstico, mostrando datos his-
tolégicos similares a los vistos en los nédulos de otros pa-

cientes.
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Hasta donde sabemos, éste es el tercer caso publicado de
PAN con exoftalmos. Uno de los otros dos casos informados tam-

15en ninquno

blén tuvo lesibn renal grave como en el nuestro,
se ha lcgrado una regresién total del exoftalmos, pero se ha
conservado cierta funcicnalidad.

Los demids datos oculares fueron escasos ¢ lnespecificos.
Sin embargo el ojo puede ayudar a descubrir la existencia pre-
sente o pasada de otros problemas como hipertensién.

Degde 21 punto de vista del laboratorio, 1os estudios he-~
matoléglicos son los mids constantemente alterados.

La mayorf{a de nuestros pacientes tuvieron anemia en grado
variable, y aunque en algunos fue grave, ninguno tuvo datos
de descompengacién hemodinimica por este motivo.

En pacientes menores de un afic con PAN fulminante se ha

descrito la presencia de reaccién .'l.eut'.'erm:\ide:”'81

nuestro caso
menor de un afio 1a presentd, pero también se vié en uno de
los nifios de mayor edad. En todos se buscd eosinofilia con
fines de diagnféstico diferenclal; cuando 1la hubo siempre se
asocié a alguna parasitosis como ascariasis o fasclolosis.

La velocidad de sedimentacién globular se encontrd aumen-
tada en la mayorfa de los casos y se normalizd con el trata—
miento como se ha descrito.7

AMinque no hay ninguna prueba inmunoldglca caracteristica,
la mayorfa tuvo datos de actividad inflamatoria manifestada
por el aumente en la PCR; 8in embargo hubo algunos pacientes
en los gque no hubo correlacién entre la mejoria cilinica y 1a

disminucidn de 1a PCR.

Muchos tuvieron incremento en las inmunoglobulinas, y al-
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gqunos tufieron reapuéstas policlenales en las reacciones fe-
brileé. _H .

Otros estudios inmunolégicos fueron fitiles para descartar
otras posibilidades diagnésticas de procesos inmunoldgicos
que cursan con vasculitis y marcadores inmunolégicos caracte~
risticos.

Se ha menclonado la asociacidn entre hepatitis tipo B y
enfermedades por estreptococe con la PAN. Ningune de nuestros
pacientes tuvo hepatitis B, nl se encontré asoclacién directa
con infeccién estreptocdecica a pesar de que dos tuvieron an-
tiestreptolisinas elevadas.

La mayorfia tuvieron aigin tipo de paraslitosis, pero tampoco
se pudo establecer alguna relacién entre la parasitosis y la
PAN.

En uno de los nifios se descubrid estrongiloidosis varias
semanas deapués del ingreso y del inicio del tratamlento, por
lo que requiridé manejo antiparasitario especifico, suspensién
temporal del tratamiento inmunodepresor y educacién higiénica
familiar para evitar reinfecclones posteriores una vez egre-
sado.

Con relacidén al tratamiento, todos nuestros pacientes reci-
bieron esteroides, y s6lo en uno no se utilizd tratamiento
inmunodepresor. De los agentes inmunodepresores el mis utili-
zado como primera opcién fué la ciclofosfamida. S6lo en los
casos con reaccldn secundarla {(cistitls hemorrdgica), se uti-
1iz5 otra alternativa como azathioprina o clorambucll, lo que
fue infrecuente pero dié resultados similares.

En los casos muy agudos se uwtilizd mostaza nitrogenada o
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pulsos de metilprednisolona seguidos de la asoclacién de ci-
clofosfamida més prednisona.

Hasta donde sabemos, no se ha publicado el uso de mostaza
nitrogenada o pulscs de metilprednisolona para el tratamiento
da la PAN. En nuestra experiencia mostraron ser muy Gtiles en
las etapas agudas Y en las recaidas induciendo remisiones ra-
pidas.

Otras modalidades terapéuticas deben individualizarse en
cada cago. Este tipo de medidas son de gran utilidad mientras
el tratamiento antiinflamatorio e inmunodepresor controla la
actividad y lleva a remisién a la PAN, lo que sucede varias
semanas después de iniclado el tratamiento.

La evolucidén con estos eaquemas de tratamiento ha sido sa-
tisfactoria, ya que de las 3 defunciones, sdle una es atri-
bufble a complicaciones infecciosas por el tratamiento aunque
habia factores agravantes como perforacién intestinal previa y
cirugfa derivativa; otra fue por ruptura de aneurisma renal
cuando s¢ habia logrado control completo de 1a actividad ge
la PAN, ¥ la Gltima se deblid a insuficiencia renal crénica
secundaria a la severa lesién renal inicial.

Can este tipo de tratamiento hemos logrado resultados muy
satisfactorics, ya gue de los 6 pacientes que continuaron su
control en forma adecuada., todos se encuentran vivos, 4 ya sin
tratamiento y 2 afin tratandose y en remisién total de la ac-
tividad de la enfermedad. De estos paclentes, sdlo dos pre-
sentan algin tipo de secuela, sin que les impida desenvolver-
se adecuadamente en sus actividades. El paciente que abandond

el control, lo hizo después de un afic de tratamiento y cuando
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ge ge habfa logrado la remisién completa de la PAN.
. En nuestra serie, la sobrevida mixima es de 15 afios total-

mente controlado el padecimiento y sin recaidas.



19




57.

CONCLUSIONES.

Aungue sa han hecho intentos por establecer un cuadro cli-
nico caracteristico de 1a PAN, o formar upa ruta diagnéstica,
la realidad es que lo inico que se puede asegurar con cierta
confilanza, es que existen algunos datos clinicos gque se pre-
sentan con mayor frecuencia en estos casos y que la conjuncién
de varios de ellos en un paciente pueden permitirnos sospechar
ol dlagnéstico.

Sin embargo, el hecho de gque existan casos que no presen-
tan sino expresiones clinicas propias de otras entidades, mu-
chas veces como dato iinico o bien cuadroes clinicos con mani-

festaciones multisistémicas que se asemejan a los de otras
'énfermedades. no nos permiten aventurarnos a tratar de esta-
hlecer un cuadro clinico caracteristico.

Se puede sin embargo, enunciar como elementos gque chligan
a pensar en el diagnéstico de PAN en nifios, a laos cuadros clf-
nicos con fiebre de origen oscure, acompafiada de manifesta-
clones cutidneas, cardlovasculares y digestivas mis anemia y
algunos datos de laboratorio gque sugieran lesién renal en au-
sencla de indicadores de enfermedades autoinmunes o infecclo-
Sa8.

Cuando se¢ sospecha PAN, no debe dejarse de buscar lesién
renal, cafdiovaacular ¥ neurclégica, pues el hallazgo de le-
siones a estos niveles obliga en algunas ocasiones a medidas
terapéuticas especiales, que al aplicarse oportunamente mejo-
ran el pronbstico. Este tipo de lesiones, muchas veces ocul-

tas, deben buscarse intensionadamente afin en ausencia de da-
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tos clinicos, electrocardiogr&ficos o normalidad en las cifras
de azoados.

Ante la sospecha clinica, se debe proceder a realizar es-
tudios anglogrificos de vasos abdominales, renales. torici-
cos o de cualquier territorio anatdémico con evidencia de da-
flo vascular. Otro elementoc Importante para establecer el di-
agnéatico son las bilopelas de nbédulo subcutineos cuando se ob-
gervan. Son tan importantes gque pueden evitar estudies de ga-
binete mis agroesivos. Tambifén son recomendables las biopsias
renales cuando hay evidencia de lesién renal. No consideramos
conveniente el realizar biopeias a ciegas en &reas anatbmicas
fue no muestran datos de afeccién.

Para confirmar el diagndstico, los estudlos anglogrdficos
son m&s sensibles que los histolbgicos, pues en estos flti-
mos se corre el riesqgo de tomar la muestra de tejido de una
zona no afectada, especialmente en piel, a no ser gque la blop-
sia se tome de alguna lesidn nodular.

En nuestra experiencia el mejor esquema terapéutico es la
agociacidén de ciclofosfamida y prednisona administradas por
1 a 2 afios. En casos agudos o en las recafdas, puede utilji-
zarse mostaza nitrogenada o pulsos de metilprednisolona.

No hemos visto hasta el momento complicacicnes a largo pla-
z0o con estos esquemas, Y en general se obtienen remisiones
prolongadas sin recaidas.

Cuando ha habido complicaciones inmediatas (alopecia y gra-
nulocitopenia), la disminucidén de la dosis de ciclofosfamida
ha resuslto el problema.

Antes de iniciar este tipo de tratamiento debe descartarse
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cualquier proceso infecciosoc ¥y una vez iniciado debe mante-
nerse vigilancia estrecha sobre la aparicién de problemas in-
facciosos o parasitarios, y hacer énfasis en la educacién hi-
giénica del paciente y de toda la familia.

tada paciente requiere medidas terapéuticas adicionales
particulares fundamentales para su recuperacién.

Debe recordarse que aiin después de iniciado el tratamiento
pueden aparecer manifestaciones graves como la hipertensién,
por lo que se debe estar alerta afin después de lograr el con-
trol completo de la enfermedad, toda vez que el proplo trata-
miento puede desencadenar la aparicién de estas complicacio-
nes.

Finalmente, por el hecho de gque se trata de un padecimiento
raro muchas veces se clvida como posibllidad diagnéstica, pero
debe tenerse en cuenta en todo paciente con caracteristicas
como las descritas dado que la gravedad de sus leaiones lo
convierten en potencialmente letal, gl no es diagnogticado y
tratado a tiempo.

Conslderamos que la experiencia obtenida del estudio y ma~-
nejo de 10 nifios con PAN es extraordinarjiamente valjiocsa debi-

do a lo poco frecuente del padecimiento.

ESTA TESIS mp
SALR B 1y {.i!BLE,i&‘ET%%A
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