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Introduccion

El estudio del primer caso de periarteritis nodosa
(PAN) por Kussmaul y Maier, en 1866’ revels la
indemnidad de los vasos pulmonares, sin que las
ulteriores observaciones durante el siglo XIX? mo-
dificaran este concepto.

A principios del siglo presente se constato que si
bien los vasos pulmonares no siempre estaban in-
demnes, se afectaban en menor grado que los de
otros organos, de forma que en 1923 Gruber? es-
tablecid que la participaciéon de las ramas bron-
quiales se producia en un 8 % y la de las pulmona-
resenun 3,6 %.

La escasa importancia de los pulmones en la
PAN se cuestion6 progresivamente hasta el punto
que a principios de 1950 los trabajos de Rose y
Spencer*¢ habian invertido los primeros juicios,
proponiendo que en una tercera parte de los casos
de PAN la participacion pulmonar era un hecho
principal, que incluso condicionaba una peor gra-
vedad y pronoéstico, soportando la corriente de
opinién que la PAN se podia clasificar segn si
cursaba con o sin afectacion pulmonar. Estos con-

* Servicio de Anatomia Patologica.
** Departamento de Medicina.
Recibido el dia 19 de septiembre de 1981.

31

ceptos penetraron profundamente en la literatura,
hasta la actualidad.

Este viraje se habria producido seguramente
porque entre los casos comunicados de PAN por
Rose y Spencer se incluian otras formas de angeitis
necrotizantes (AN), como la granulomatosis de
Wegener (GW) y la granulomatosis alérgica de
Churg y Strauss (GA) que ya habian sido descritas
con anterioridad”® y que si efectivamente tenian
una predileccion por el aparato respiratorio.

Si bien en la actualidad se vuelve a considerar
que la PAN afecta solo raramente al pulmo6n® '° Ja
polémica de ninguna forma se puede considerar
cerrada, debido a que no existe unanimidad sobre
si Ia GA es una entidad bien individualizada o no
lo es!''¢, En cierto sentido varias de las disciplinas
que contemplan el problema de periarteritis nodo-
sa tienen puntos de vista distintos como resultado
de una perspectiva de la especialidad, perspectiva
que en nuestra opinion no siempre ha prevalecido
en el campo de la neumologial’.

Aunque los aspectos clinicos practicamente han
quedado ya superados'®, pensamos que respecto a
la clinica respiratoria, manifestaciones radiologi-
cas, etc., existen puntos de confusion. Con la fina-
lidad Jde adquirir en lo posible una experiencia pro-
pia sobre la frecuencia con que la PAN lesiona el
pulmén, en qué grado y con qué manifestaciones,
hemos revisado retrospectivamente la casuistica de
nuestro centro.
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Material y métodos

1. Pacientes. Se revisaron 41 casos que durante el periodo de
enero de 1971 al diciembre de 1979 fueron diagnosticados de
PAN, sin incluir a los pacientes de edad inferior a los siete afos.
Algunos de ellos ya habian sido publicados previamente!9. Se
descartaron aquellos casos que no reunian informacion sufi-
ciente para el presente estudio, y los que no reunian criterios
minimos para el diagnostico de PAN. Se consideraron criterios
minimos los siguientes: @) clinica compatible, b) histologia diag-
néstica mediante una o mas biopsias y/o estudio necroptico, y
¢) exclusion en 1o posible de otras AN.

No se incluyen cuatro casos cuya catalogacion fue de GA vis-
tos durante este periodo de tiempo, sin que ello presuponga que
los autores la consideren una entidad diferente que la PAN20,

2. Estudios. A todos ellos se les habia practicado historia
clinica, exploracion fisica, radiografia de torax, y analitica de
rutina amplia. Dependiendo de la época en que se habian visto a
los pacientes se les habia investigado crioglobulina y Ag HB.

A practicamente la totalidad de enfermos se les habia prac-
ticado multiples exploraciones complementarias, dependiendo
de su clinica (electrocardiograma, velocidad de conduccion,
arteriografia, etc.). A todos ellos se les habia practicado estudio
histologico de al menos un tejido y/o estudio necréptico.

A 11 pacientes de los 41 que constituyen la presente serie, se
les habia practicado necropsia. De todos ellos, dos patdlogos
revisaron preparaciones de al menos dos tejidos, que junto al
protocolo previo macroscOpico y microscOpico permitia una
correcta catalogacion de los casos. De todos los casos necropti-
cos, dos patdlogos revisaron las preparaciones pulmonares dis-
ponibles, y ademas se realizaron un nimero variable de cortes
de los bloques de tejido pulmonar conservados, que en todos los
casos comprendia parénquima presuntamente sano y presunta-
mente afecto en el momento de la necropsia.

En los 30 casos restantes se consiguieron 31 biopsias diagnos-
ticas de PAN y en cuatro de ellos se detectaron aneurismas en la
arteriografia. Se revisaron las biopsias de los casos en que el in-
forme inicial no era totalmente concluyente y/o que por otros
motivos se podian considerar dudosos, con el fin de una catalo-
gacion correcta. Ningunos de los tejidos estudiados mediante
biopsia comprendia pulmén.

Resultados

De los 41 pacientes, 26 (63,4 %) fueron varones,
y 15 (36,6 ) fueron mujeres.

I.a edad en el momento del diagnostico oscild
entre los 20 y 79 afios, con un promedio de 51,4.

El tiempo de seguimiento que constaba oscilaba
entre uno y 84 meses, con un promedio de 22 me-
ses. Durante este periodo, 14 (34 %) fallecieron,
siendo autorizada la necropsia en 11 de ellos.

En dos casos (4,8 %) existiam antecedentes res-
piratorios bronquiales compatibles con BNCO. En
solo un caso (2,4 %) la clinica respiratoria tenia
protagonismo, en forma de insuficiencia respirato-
ria y hemoptisis.

En 26 pacientes (63,4 %) la radiografia de torax
siempre fue normal. En otros 15 existia algin ele-
mento patologico en al menos alguna radiografia
de torax que fuera constatable (36,6 %). En 11 ca-
sos las alteraciones halladas no se consideraron
que pudieran estar directamente relacionadas con
la vasculitis pudiéndose atribuir a tuberculosis an-
tigua, derrame pleural por cirrosis, insuficiencia
cardiaca, tromboembolismo, y otros como edema
pulmonar, aspiracion, sobreinfeccion u otras. En
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tres casos (7,3 %) se observaron anomalias ra-
diologicas probablemente relacionables con vascu-
litis, en forma de infiltrados que por diversos crite-
rios clinicos se consideraron que no estaban rela-
cionados con otros procesos intercurrentes. Solo
en un caso las anomalias radiologicas se considera-
ron que de forma segura estaban producidas por
vasculitis, al comprobarse por necropsia. De esta
manera, se considero6 la afectacion radiologica del
toérax, en relacion a la PAN, como segura, pro-
bable, no relacionada y nula (tabla I).

Las historias clinicas que se resumen a conti-
nuacioén ilustran ejemplos de dos casos, el primero,
con afectacion radioldgica pulmonar considerada
como segura y, el segundo, con afectacion conside-
rada como probable.

Caso 1. — J.R. P.M., varon de 51 afios de edad
con antecedentes personales de bronquitis cronica
simple, que ingresd para estudio de un cuadro de
febricula, sindrome toxico, constipacion y dolor en
hipocondrio derecho de un mes de evolucion. A la
exploracion: paciente caquéctico, deshidratado,
febricular (T:37,3° C), taquipneico, TA 120/80,
taquicardico a 100 x’. En abdomen: hepatomegalia
de 6 cm por debajo del reborde costal de consisten-
cia dura. Rigidez de nuca. Se practicO puncion
lumbar que dio salida a un liquido claro con cifras
de proteinas y glucosa normales y sin células. La
radiografia de torax fue anodina. En la analitica:
VSG de 60 mm a la 1.2 hora, Hto. 35 %, leucoci-
tos 15.400 con 15C/60S/15L/10M, urea 340, cre-
atinina 3,5, bilirrubina 2, GOT 50, GPT 60, FA

TABLA 1
RADIOGRAFIA DE TORAX PACIENTES %
Afectacion segura 1 2,4
Afectacion probable 3 73
Afectacion no relacionada 11 26,8
Normal 26 63,4

a r
Radiografia posteroanterior de torax del paciente n.® 1. Exten-
sos infiltrados pulmonares bilaterales.

Fig. 1.
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200. Proteinuria 0,5 gr/24 h. Sedimento de orina:
50 hematies por campo, 20 leucocitos por campo,
cilindros granulosos. Resto de las determinaciones
practicadas normales. La gammagrafia hepatica
mostré hepatomegalia sin imagenes frias.

Durante el primer dia del ingreso el paciente pre-
sentd hemoptisis importante realizandose una
broncoscopia que mostr6 sangrado de l6bulo supe-
rior izquierdo sin ninguna otra imagen sospechosa.
Posteriormente, de forma progresiva, desarrolld
insuficiencia respiratoria grave que obligd a intu-
bacion y ventilacibn mecanica, apareciendo en la
radiografia de torax infiltrados pulmonares bilate-
rales difusos (fig. 1). Al segundo dia del ingreso se
constataron lesiones purptricas en térax y abdo-
men, entrando el paciente en oliguria. Le fueron
practicadas biopsias de piel e higado y, ademas de
todas las medidas sintomaticas necesarias, se ins-
taurd tratamiento con prednisona (3 mg/Kg/dia).
A pesar de este tratamiento, la insuficiencia respi-
ratoria se fue agravando hasta presentar paro car-
diorrespiratorio irrecuperable. En la necropsia se

P& S 7

necropsia del paciente n.° 1.

Fig. 3. Angeitis necrotizante de arteriola bronquial correspondiente a
necropsia del paciente n.® 1.
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Fig. 2. Angeitis necrotizante de arteriola pul corr di a

evidenciaron lesiones vasculiticas en higado, bazo,
piel, riiién, intestino y pulmén. Macroscopicamen-
te el pulmon tenia un aspecto amoratado y habia
lesiones equimoticas en su superficie. Microscopi-
camente habian lesiones de vasculitis, en las arte-
rias pulmonares de mediano y pequeiio tamaifio
(fig. 2), asi como en las ramas de las arterias bron-
quiales (fig. 3).

Caso 2. — M.A. S.M,, paciente varon de 66
afios de edad, con antecedentes personales de
bronquitis cronica obstructiva, tuberculosis pul-
monar e intervenido por glaucoma y cataratas. Su
enfermedad actual se habia iniciado hacia seis me-
ses con febricula, sindrome toxico y cefalea. En la
exploracion fisica se hallo hepatomegalia de dos
centimetros por debajo del reborde costal siendo el
resto normal. En la analitica se constatd leucocito-
sis de 14.000 sin desviacion a la izquierda, VSG de
60 mm ala 1.2 hora, y GT de 232 y FA de 430, sien-
do el resto de las determinaciones anodinas inclu-
yendo el HB;Ag, la serologia reumatica y los anti-
cuerpos antitejido. Los andlisis bacteriologicos
fueron negativos. En la radiografia de torax
habian sinequias pleurales. Se practicé una biopsia
de la temporal que fue normal y una biopsia hepa-
tica hallandose granulomas no caseificados. Se
orientdé al paciente como portador de una arte-
ritis de Horton y se instaurd tratamiento con
1 mg/Kg/dia de metilprednisolona, mejorando
tanto clinica como analiticamente. Al intentar dis-
minuir por dos veces la dosis de corticoldes reapa-
recio la sintomatologia, la Gltima vez acompaiiada
de aumento de la disnea, lesiones maculo-papulo-
sas en las rodillas e importante debilidad muscular.
La analitica demostro, entonces, VSG de 70 mm a
la 1.2 hora, leucocitosis de 20.000 leuc/mm? con
eosinofilia de 900 eosinof/mm?, y GT de 310, FA
de 515, hematuria, cilindruria y proteinuria. En la
radiografia de torax se constato condensacion al-
veolar en hemitorax izquierdo (fig. 4). Se practica-
ron biopsias de piel y misculo que mostraron le-

Radiografia posteroanterior de torax con condensacion alveolar

rig. 4.
en pulmén izquierdo, correspondiente al paciente n.® 2.
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Radiografia posteroanterior de torax con evolucion favorable, al

Fig. 5.
mes de ser practicada la de la fig. 4.

siones vasculiticas en ambas preparaciones. Tras
instaurar tratamiento con metil-prednisolona a
40 mg/24 h (dias alternos) y ciclofosfamida
a 2 mg/Kg/dia el paciente mejord clinicamente,
desapareciendo la imagen radioldgica pulmonar
(fig. 5). En la actualidad, un afio después de haber
instaurado el tratamiento, el paciente esta practica-
mente asintomatico.

En ocho casos (19,5 %) se detectd una cifra de
eosinofilos, al menos en una determinacién, supe-
rior a 400/mm?>. En cinco (14,3 %) de 35 pacientes
alos que se habia practicado, se detecté HB;Ag.

Solo en el caso descrito como n.° 1, se compro-
baron extensas lesiones vasculiticas en las ramas de
mediano y pequeiio calibre de ia circulacién pul-
monar (figs. 2 y 3) asi como, en las ramas de las
arterias bronquiales. En otro caso se observaron
lesiones vasculiticas aisladas en arteriolas bron-
quiales de un paciente que no habia presentado
clinica respiratoria ni alteraciones en la radiografia
de toérax. Se observaron otras alteraciones histolo6-
gicas pulmonares como edema pulmonar, zonas de
fibrosis localizadas, infartos por tromboembolis-
mo, focos hemorragicos y membranas hialinas, en
varios de ellos, y fueron considerados sin rele-
vancia.

En ninguno de los casos con afectacion pulmo-
nar radiologica (segura o probable) o/e histologica
pudo detectarse algin elemento que orientara ha-
cia una posible etiologia: en ninguno de ellos el
antigeno Australia fue positivo, ninguno tenia an-
tecedentes significativos de ingesta de farmacos, ni
antecedentes de asma bronquial.

Discusion
La PAN clasica es una vasculitis necrotizante
que afecta a arterias de mediano calibre, en oca-

siones a venas adyacentes y vasos de menor calibre,
con predileccion en las bifurcaciones arteriales y
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con capacidad de producir microaneurismas y le-
siones ‘en distintos estadios. Deben ser excluidas
otras formas de angeitis por criterios clinicos e
histologicos®.

La informacion disponible para el neumologo
respecto a la frecuencia y a la forma como la PAN
afecta al pulmoén es contradictoria y, en muchos
casos, confusa. En nuestra opinion son varios los
factores que la han fomentado: 1. °; Al principio el
termino PAN se utilizo para incluir todas las va-
riantes de vasculitis que posteriormente se han ido
individualizando; 2. °: La nomenclatura anatomo-
patologica en algunas publicaciones han sido am-
biguas, utilizandose en ocasiones el término «tipo
PAN»; 3. °: Cuando se comenta la afeccion pulmo-
nar en las series amplias de PAN no se documenta
suficientemente si los sintomas y manifestaciones
radiologicas eran atribuibles a lesiones directas o a
complicaciones, y 4. °: La controversia sobre la in-
dividualidad de la granulomatosis alérgica.

A partir de 1970, en que Trepo y cols.?' y Gocke
y cols.?2, establecieron la relacion entre la infeccion
por el virus de la hepatitis (HB,Ag) y la PAN, y de
que posteriormente se haya diversamente de-
mostrado el papel de los inmunocomplejos por
HBAg en la patogenia de la PAN?-3 puede consi-
derarse que la periarteritis nodosa ha dejado de ser
una entidad de etiologia desconocida. También du-
rante la década de los 70 se han podido relacionar
casos de PAN con otitis serosa’', adiccion a la
anfetamina’? y se ha comprobado que la PAN in-
fantil casi siempre se corresponde con la enferme-
dad de Kawasaki probablemente causada por una
ricketsia.

En esta linea de progresos, hay que colocar el
trabajo de Phanuphak y cols.?¢, que al estudiar seis
casos con PAN y antecedentes de asma bronquial
y/o0 rinitis alérgica, descubrieron que todos ellos
habian sido sometidos a terapia desensibilizante.

La posible relacion entre asma bronquial y PAN
fue insinuada por primera vez por Cohen y cols. en
1936%, y posteriormente consolidada por Racke-
man y cols.® y Harkavy y cols.*, entre otros. Wil-
son y Alexander, revisaron 300 casos consecutivos
de la literatura, y comprobaron que en el 18 % de
los casos existian antecedentes de asma bronquial
previa con incidencias que oscilaban entre el 5 y el
50 % segun los autores*, La Gnica diferencia cons-
tante que estos autores detectaron entre la PAN
asociada a asma bronquial y las restantes, era la
eosinofilia que ocurria ¢ en el 94 % de los casos,
cuando en los no asmaticos esto ocurria solo en un
65 %.

En 1951, Churg y Strauss® describieron una va-
riante de la PAN, la granulomatosis alérgica, que
se caracterizaba por presentarse en pacientes asma-
ticos con eosinofilia y por la presencia de granu-
lomas extravasculares, ademas de otras peculiari-
dades. Recientemente Churg y Strauss*'* se han
reafirmado en la individualidad de la entidad. Sélo
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Chumbley y cols. en 19754, después de un casi
vacio de 25 aiios, han publicado una serie suficien-
temente numerosa.

En 1957, Rose y Spencer?, basandose en un ex-
tenso estudio retrospectivo de 111 casos de vasculi-
tis, clasificadas como PAN, observaron que un
30 % de ellas se presentaban con sintomas y/o le-
siones preferentemente respiratorias. Debido a que
la historia natural de estos casos parecia distinta de
la de aquellos que respetaban el pulmon, se creyo
oportuno dividir a las angeitis necrotizantes en ba-
se a la presencia o no de participacion respiratoria.
En este trabajo se habian incluido entidades o va-
riantes como la GW, y la GA que previamente ya
habian sido individualizadas™ 2.

Otros trabajos, ademas del anterior, contribuye-
ron a la confusion sobre la participacién pulmonar
en la PAN. En ocasiones*“* se mezclaron concep-
tos anatomo-patologicos distintos o no se defi-
nieron adecuadamente y, en otros*-*, no se men-
cionaban si los cambios apreciados en la ra-
diografia de torax eran debidos a complicaciones
o a lesiones producidas directamente por la vascu-
litis.

Nosotros hemos pretendido adquirir una expe-
riencia propia a partir de la casuistica de PAN cla-
sica de nuestro centro, excluyendo los casos de gra-
nulomatosis alérgicas, sin que ello suponga que se
trate de una entidad distinta de la PAN®, de gra-
nulomatosis de Wegener’, y de neumonia eosinéfi-
la cronica®, etc., y correlacionar las manifesta-
ciones respiratorias —clinicas o radiologicas— con
la vasculitis, por criterios patologicos cuando nos
ha sido posible, o por criterios clinicos, con el fin
de evitar en lo posible los factores de error men-
cionados.

Entre 41 casos de PAN revisados, 11 de ellos con
estudio necroptico, hemos observado: a. la partici-
pacién pulmonar debida a vasculitis en la PAN pu-
do correlacionarse clinica-radiologica e histologi-
camente sOlo en un caso (2,4 %), siendo el 6rgano
mas importantemente afecto, con participacion
tanto de arteriolas bronquiales como pulmonares;
b. aunque la radiografia de torax alterada fue un
hecho frecuente, solo en cuatro (9,8 %) hubo una
sospecha fundamentada de que lo era debido a le-
siones directas producidas por la PAN, incluyendo
el citado previamente; c. en dos casos (4,8 %) exis-
tieron alteraciones de las arterias bronquiales que
no habian originado ni clinica ni radiologia; y d. en
ninguno de los cinco casos con HB,Ag existio afec-
tacién pulmonar.

En base a estos resultados creemos que la sinto-
matologia y la afectacién de la radiografia de torax
por lesiones producidas directamente por la vascu-
litis en la PAN clasica son poco frecuentes, hecho
que se comprende, por la también poca afectacion
patologica de los vasos pulmonares.

La rareza con que se afectan los pulmones se
podria deber, por una parte, a que después del
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higado y, junto al bazo, tienen una maxima fun-
cion de «clearance» de inmunocomplejos’, y por
otra, por ser la circulacion pulmonar un circuito de
presiones mas bajas que las de la circulacion sisté-
mica, lo cual también les podria proteger>'.

Resumen

La informacién disponible para el neumoélogo
respecto a la frecuencia y forma como la PAN
afecta al pulmoén es confusa.

Se discuten los factores que han podido contri-
buir a ello y se revisan retrospectivamente 41 casos
de PAN (11 de ellos con estudio necréptico) con el
fin de adquirir una opinion.

Se concluye: a. la sintomatologia respiratoria
fue poco frecuente y no hubo ningan caso con as-
ma bronquial; b. aunque la radiografia de torax al-
terada fue un hecho frecuente, s6lo en cuatro
(9,8 %) hubo sospecha fundamentada de que lo
era debido a lesiones directas producidas por la pe-
riarteritis nodosa; c¢. la participacion pulmonar de-
bido a vasculitis pudo correlacionarse clinica-
radiologica e histologicamente s6lo en un caso
(2,4 ") siendo, el 6rgano mas afecto, con partici-
pacion tanto de las arterias bronquiales como pul-
monares; d. ademas del anterior, en otro caso
(4,8 %) existieron alteraciones vasculiticas de las
arterias bronquiales que no habian originado ni
clinica ni radiologia, y e. en ninguno de los cinco
casos com HB,Ag existio afectacion pulmonar.

Summary

PERIARTERITIS NODOSA: A STUDY OF THE PULMO-
NARY FORM BASED ON 41 CASES

The data on pulmonary involvement in periarte-
ritis nodosa are confusing as to frequency and
form.

Possible factors influencing the appearance of
periarteritis nodosa in the lung are reviewed and 41
cases with the disorder (11 with necropsy data) we-
re analyzed in an attempt to obtain personal infor-
mation.

The following conclusions were reached:

a) There were very few symptoms of respira-
tory disease and none of bronchial asthma.

b) Although chest x-rays frequently showed al-
terations, in only four cases (9.8 %) were they sus-
pected to signal lesions caused by periarteritis no-
dosa.

¢) Inonly one case (2.4 %) could a correlation
be established between clinical, radiologic and his-
tological findings indicating pulmonary involve-
ment due to vasculitis with both bronchial and pul-
monary artery involvement.

d) Furthermore, there was one other case besi-
des the one mentioned above, with alterations due
to bronchial artery vasculitis without either clinical
or radiological symptoms and signs (4.8 %).

e) There was no pulmonary involvement in any
of the 5 cases with HB;Ag.
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