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Identificacién de Factores de Riesgo Predictores del Desarrollo de Nefropatia
en Nifios Mexicanos con Purpura de Henoch-Schénlein

Francisco Espinosa Rosales, Pedro Gutiérrez Castrellén, Dino Roberto Pietropaolo
Cienfuegos.

Departamentos de Inmunologia y Metodologia de la Investigacion, Instituto
Nacionat de Pediatria.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Justificacion: La purpura de Henoch-Schonlein (PHS) es la vasculitis mas
frecuente de la infancia, suele tener un curso benigno y su principal causa de
morbilidad a largo plazo es la nefritis. Algunos estudios sugieren que el cuadro
clinico inicial tiene relacién pronostica para el desarrollo de nefritis.

Objetivos: Determinar si existe una relacion entre las manifestaciones iniciales de
fa PHS y el desarrollo de compromiso renal posterior en los pacientes atendidos
en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) entre 1990 y 2000.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional,
comparativo de pacientes pediatricos con PHS de cualquier género y edades entre
1 mes y 18 afos al diagnostico. Como variables predictoras de nefritis se
consideraron a la purpura persistente, manifestaciones gastrointestinales y artritis
severas, nefritis al inicio del padecimiento y el uso temprano de esteroides. La
presencia de Nefropatia transitoria o persistente (leve o grave) al final del estudio
fue la variable de desenlace. Se aplico un analisis bivariado, asi como un modelo
multivariado de regresiéon de riesgos proporcionales de Cox para determinar la
significancia estadistica.

Resultados: Se estudiaron 136 pacientes con edad promedio al diagnéstico de 82
meses (£ 36.2) por un tiempo de seguimiento promedio de 23.3 meses (t 22.7).
En nuestra serie, 36 (26%) sujetos evidenciaron aigun grado de deterioro renal, de
los cuales 19 (52.8 %) fueron al inicio del padecimiento y 4 (2.9 %) persistieron
con afectacion renal al final del estudio. La artritis se reporté en 68 (50%) y la
purpura en la totalidad de casos, de los cuales 48 (35%) fueron purpura
persistente. Los sintomas gastrointestinales severos ocurrieron en 27 (20%)
pacientes. En el analisis bivariado, se encontraron significativos para el desarrollo
de nefropatia subsecuente, la edad al diagnostico (p=.006), la purpura persistente
{OR 2.88; IC 95%: 1.63-5.10, p<.05), la melena (OR 2.30; IC 95%: 1.30-4.10,
p<.05), la hematoquecia (OR 2.27; IC 95%: 1.22-4.24, p<0.05) y el dafio renal
inicial (OR 6.43; IC 95%: 4.10-10.10, p<0.05). Sin embargo, en un analisis
multivariado, permanecieron con relevancia estadistica solo la purpura persistente
(OR 2.81; p = .046) y la. presencia de compromiso renal inicial (OR 87.0; p< .001).

Conclusiones: La afectacion renal y la plrpura persistente al inicio de la PHS
demostraron ser las variables clinicas que predicen el desarrollo de Nefropatia
durante el seguimiento de la enfermedad.



ANTECEDENTES

El sindrome de purpura aguda y artritis en nifios fue descrito por primera vez por
Schénlein en 1837 (1); por su parte, Henoch afadio su clasica descripcion de 4
nifios con lesiones cutaneas asociadas con dolor abdominal tipo cdlico,
hemorragia gastrointestinal y dolor articular en 1874. Desde entonces, se
agregaron nuevas caracteristicas a la enfermedad, hasta que Osler reportdé un
50% de incidencia de nefritis. Publicaciones mas recientes enfatizan la frecuencia
de compromiso renal agudo y el desarrollo de nefritis cronica como una
complicacién residual (2).

La purpura de Henoch-Schénlein (PHS) es una forma caracteristica de vasculitis
de pequefos vasos que predominantemente afecta a los nifios. Se caracteriza por
purpura no trombocitopénica, artritis, dolor abdominal y enfermedad renal (3).
Aunque los adultos pueden tener la PHS, el 75% de los casos ocurre antes de los
8 anos de edad (4), teniendo como promedio los 5.9 afos. De hecho, la PHS es la
vasculitis mas frecuente de la infancia. Aunque la causa es desconocida, un
desencadenante infeccioso es sospechado por el hecho de que dos tercios de los
pacientes reportan un antecedente de infeccion del tracto respiratorio superior en
un promedio de 10 dias antes del inicio de la PHS, asi como por la variacion
estacional de la enfermedad, aunque ningin organismo predominante ha sido
identificado. Se han reportado casos posterior a la vacunaciéon para tifoidea,
sarampion, colera y fiebre amarilia. Ademas, la exposicién a alergenos en drogas
o alimentos, la exposicién al frio y las picaduras por insectos, han sido vincutadas
al desarrollo de la PHS. Sin embargo, la etiologia precisa de la enfermedad,
permanece desconocida (5).

La incidencia de la PHS en la poblaciéon de 2-14 afios de edad es
aproximadamente de 14 casos por 100,000 por afo, segun cifras reportadas por el
subcomité para la clasificacion de las vasculitis del Colegio Americano de
Reumatologia (CAR) (2). Otras publicaciones sitdan la incidencia general entre
13.5-18/100,000 nifos/afo (6, 7, 8).

La PHS se caracteriza desde el punto de vista histopatolégico por una vasculitis

de pequefos vasos (vénulas, capilares y anteriolas) y la presencia de depositos de



complejos inmunes, predominantemente de IgA, a nivel vascular. El papel central
de la IgA en la patogénesis de la PHS es enfatizado por la demostracién de que
en la mayoria de los pacientes hay niveles elevados de IgA sérica.

Las cuatro manifestaciones cardinales de la PHS son la parpura palpable, artritis,
compromiso gastrointestinal y la afectacion renal. Sin embargo, fue hasta 1990
que el CAR desarrolld criterios para identificar esta entidad clinica de otras formas
de arteritis sistémica, los cuales fueron obtenidos a partir de los datos clinicos y de
laboratorio de 85 pacientes con diagnostico de PHS, comparados con |os de 722
pacientes diagnosticados con otras formas de vasculitis, por medio de un analisis
univariado. Para propésitos de clasificacion, un paciente con diagnéstico de PHS

debe tener al menos 2 de los 4 criterios. (Tabla 1)

Tabla 1. Criterios para diagnostico de Purpura de Henoch Schonlein

CRITERIO DEFINICION

1. Plrpura palpable Lesiones cutaneas hemorragicas “palpables”
ligeramente elevadas.

2. Edad < 20 anos al inicio de la enfermedad Pacientes de 20 afios o menores al inicio de
los primeros sintomas

3. Angina intestinal Dolor abdominal difuso, empeora después de
las comidas o el diagnostico de isquemia
intestinal,  usualmente incluye diarrea
sanguinolenta.

4. Biopsia: granulocitos en la pared Cambios histolégicos mostrando granulocitos

en la pared de las artenolas y vénulas

La presencia de 2 o mas de los criterios anteriores produce una sensibilidad de
87.1% y una especificidad de 87.7% (presentando la mas alta sensibilidad los 2
primeros criterios antes enunciados) (2). Especial énfasis merece la purpura
cutanea, considerada por algunos autores como la base para el diagnéstico (6) o
el sine qua non de la PHS para otros (8). Cabe mencionar que la biopsia es
raramente necesaria para el diagnéstico de la PHS en nifios, pudiendo ser util en
adultos con objeto de descartar otros diagnosticos. Dos caracteristicas de las
descripciones originales de la enfermedad en la literatura, artritis y nefritis, faflaron
en ser incluidas en el esquema de clasificacion del ACR (2).

Tipicamente, los pacientes debutan con inicio agudo de fiebre, purpura palpable

de las extremidades inferiores y naigas, dolor abdominal, artritis y hematuria.



Las manifestaciones de la PHS varian con la edad. Los nifios menores de la edad
de 2 afios tienen menor probabilidad que los nifios mayores de desarrollar nefritis
o complicaciones abdominales (3).

Los sintomas gastrointestinales aparecen en mas de la mitad de los nifios
afectados. De estos, el mas comun es el dolor abdominal colico que a menudo se
asocia con vomitos. Las heces tienen sangre visible u oculta en mas de la mitad
de los pacientes. El fallo en el reconocimiento de este sindrome en nifios con
abdomen agudo puede conducir a una laparotomia innecesaria (9). El compromiso
gastrointestinal en nifos puede causar intususcepcion, la cual raramente ocurre en
adultos (3).

Otros 6rganos estan raramente comprometidos, pero la afectacién pulmonar
puede manifestarse por hemoptisis y la afectacion del sistema nervioso central
puede resultar en sangramiento intracerebral y subaracnoideo.

El diagnéstico de la PHS depende de los hallazgos clinicos, de la historia, y en
ocasiones, de la biopsia. No hay un test de laboratorio especifico (6, 7, 8), aunque
un nivel elevado de IgA sérica es sugestivo. El conteo sanguineo completo puede
revelar un valor de células hematicas blancas normal o elevado y posible
eosinofilia (5). Sin embargo, por definicion, el diagnéstico de PHS requiere un
conteo plaquetario normal (8).

Desde las primeras descripciones de la PHS, hace mas de una centuria, la nefritis
ha sido reconocida como la mas preocupante de todas las manifestaciones
clinicas de esta enfermedad, siendo la mas importante causa de morbilidad a largo
plazo y mortalidad en estos pacientes. El compromiso renal en la PHS ha sido
reportado que ocurre en casi el 40% de los pacientes (rango de 10-100%), pero la
mayoria tienen anormalidades urinarias menores (10), las cuales se traducen en
hematuria microscépica y proteinuria “gruesa” o mayor de 40mg/m? por hora. Sin
embargo, algunos pacientes desarrollan enfermedad renal de estadio terminal,
siendo el compromiso renal en la PHS una de las principales causas de
insuficiencia renal crénica en la nifiez (11). Por tanto, la progresién del
compromiso renal se ha considerado que contribuye al prondstico de la PHS.

Algunos autores sitian al desarrollo de la insuficiencia renal de estadio terminal en



el 1-5% de los nifios afectados (4,6, 7, 12). Sin embargo, estudios en poblaciones
menos seleccionadas, como el de Kokismies O. et al, que en una cohorte de 141
ninos con PHS seguidos por un promedio de 7.2 afos, sbélo 39 pacientes
desarrollaron afeccion renal, de los cuales sblo 3 sujetos persistian con
enfermedad renal activa y/o insuficiencia renal (13); los datos anteriores tan
diferentes parecen confirmar la importancia del tipo de poblacion estudiada —
seleccionada o no- en cada estudio.

Saulsbury F., en un estudio de seguimiento de 100 pacientes con edades entre 1-
15 afos con diagnéstico de PHS, vistos entre julio de 1979 y enero de 1999,
encontré6 que la nefritis ocurri6 en 40 (40%) individuos, de los cuales todos
manifestaron hematuria macro o microscopica. Veinticinco de lo sujetos que
desarrollaron nefritis (63%) cursaron ademas con proteinuria. Tres pacientes
cumplieron criterios de sindrome nefrotico; igual numero presentd insuficiencia
renal aguda con elevaciones en las concentraciones de creatinina sérica. Ademas,
6 individuos manifestaron hipertension arterial acompafiando a hematuria o
proteinuria, no se especifica si cumplieron criterios de sindrome nefritico. S6lo un
paciente progreso a enfermedad renal de estadio terminal, en un seguimiento de 5
semanas hasta 5 anos (8).

El pronodstico de la enfermedad es excelente, en ausencia de afectacion renal. La
evolucion es variable. A menudo la enfermedad es leve, persistiendo durante
algunos dias y manifestandose solo por artritis transitoria y algunas lesiones
purpuricas. En los nifos mas gravemente afectados, el promedio de duracion es
de 4-6 semanas (9)

El tratamiento de la PHS no ha sido estudiado ampliamente. La mayoria de los
pacientes, especialmente los nifios, tienen un curso de la enfermedad
autolimitado. Las drogas anti-inflamatorias no esteroideas pueden aliviar las
artralgias pero pueden empeorar los sintomas gastrointestinales y deben evitarse
en cualquier paciente con enfermedad renal (3). Otras publicaciones reportan que
la dapsona tiene efectos benéficos en las manifestaciones cutaneas,
gastrointestinales y articulares en adultos. A su vez, reportan a los corticosteroides

como Utiles para el dolor abdominal refractario (14) y los sintomas articulares (3).



En aquellos pacientes con dafio renal grave, evidenciado por nefritis grave, se
han reportado varios estudios no aleatorizados de tratamiento con altas dosis de
metilprednisolona como terapia unica (o junto con uroquinasa) (15) o
acompafnandose de inmunosupresores (azatioprina o ciclofosfamida), con
resultados alentadores para revertir el dafio renal grave (10, 16, 17, 18). La
limitacion inherente de estos estudios es la falta de casos de control, dado lo
pequerio del tamano de las muestras.

Dado que la glomerulonefritis asociada a la PHS es altamente variable en su
naturaleza y puede profundamente influenciar el pronostico clinico, se han
revisado en forma retrospectiva varias series de casos en busca de caracteristicas
pronésticas para identificar pacientes de alto riesgo de desarrollar enfermedad
renal de estadio terminal. La presentacion clinica, en especial el grado de afeccién
renal al inicio, y las expresiones histolégicas de la nefritis son los mas utiles
pronosticadores, pero ninguno es compietamente confiable (19,8). Otros autores
consideran que es controversial en que medida hay correlacion entre |a intensidad
de las manifestaciones extra-renales iniciales y la severidad de la Nefropatia (20).
Un estudio de seguimiento promedio de 23.4 afos a partir del inicio de la
enfermedad en 78 sujetos con nefritis por PHS entre 1962 y 1969, efectuado por
Goldstein Amanda R. et al. (1992), coincide en la importancia de las
caracteristicas clinicas renales e histologicas iniciales de la enfermedad como
predictores generales, 44% de los pacientes con mayor severidad al inicio (grados
3-5) tuvieron un peor prondstico en comparacién al 13% de aquellos con
Nefropatia leve al inicio del padecimiento. Sin embargo, encontraron un pobre
valor predictivo individual, ya que hubo pacientes con deterioro renal grave a pesar
del inicio leve de su enfermedad de manera que sugieren un seguimiento en todos
los pacientes con nefritis por PHS de al menos 5 afos (21).

Por su parte, el grupo de Ronkainen J. et al (2002), en un estudio retrospectivo de
seguimiento de 24 aflos en 47 nifios con este padecimiento, diagnosticados entre
1964-83, encontraron que si no se desarrollan sintomas renales dentro del primer
mes del inicio de la PHS es muy probable que el pronéstico renal sea bueno, ya

que todos los pacientes con solo sintomas extra-renales al inicio de la enfermedad



tuvieron un buen pronoéstico durante el periodo de seguimiento. En cambio, el 35%
(9/20) de los nifios que debutaron con nefritis, nefrosis o ambas tuvieron
hipertension y/o deterioro de la funcién renal, a diferencia del 72% (13/18) de
pacientes que permanecieron saludables y que al inicio de la enfermedad sélo
mostraron hematuria y/o proteinuria (22). Este estudio no hace referencia a la
poblacién de individuos que su cuadro inicial fue grave o prolongado por mas de
un mes.

Tampoco se ha logrado consenso en relacién al desarrollo de afectacion renal de
grado variable en sujetos sin evidencia de dafo renal al inicio, asi como en cuanto
a la eficacia del uso de esteroides para la prevencion del desarrollo de
compromiso renal. En un estudio prospectivo de una cohorte de 194 pacientes con
edad promedio de 6.3 afos, efectuado por Yoshitsugu K. et al. (1998), con objeto
de analizar los factores prondsticos para desarrollo de compromiso renal, se les
efectlo un seguimiento promedio de 14.5 +/- 12.3 meses, encontrandose que los
sintomas abdominales graves (sangre en heces), purpura persistente (lesiones
cutaneas de mas de un mes de duracion) y disminucion de la actividad det factor
XIll de la coagulacién se correlacionaron con el desarrollo de compromiso renal
posterior, al reportar un riesgo relativo de 3.26, 11.53 y 2.27, respectivamente (11).
También se encontré en este estudio que los esteroides administrados al inicio de
la enfermedad previenen el desarrollo de afectacion renal.

Por otra parte, Counahan R. et al. (1977) encontraron que el pronéstico renal de
una cohorte de 88 pacientes que desarrollaron nefritis, estudiados durante un
promedio de 9.9 anos, no estuvo fuertemente asociado a la edad de la
presentacion de la enfermedad o a la recurrencia del exantema (23).

Sano Hitomi et al (2002), evaluaron retrospectivamente un grupo de 134 pacientes
con edades promedio de 6.3 + 2.4afios y diagnostico de PHS, durante un rango de
8 meses a 9 afios, encontrando que 65 pacientes (49%) desarrollaron compromiso
renal de diverso grado; en un analisis multivariado determinaron que los sintomas
abdominales graves (OR = 1.74, p 0.014), la parpura persistente (OR = 2.07, p
0.0719) y la edad = 4 anos (OR = 4.94, p 0.049) fueron factores asociados para el

compromiso renal (24).



Dos estudios mas, reportados en la literatura médica internacional (uno de ellos de
tipo prospectivo, aleatorizado) apoyan el uso de esteroides en la prevencién de
compromiso renal de pacientes que debutaron sin evidencia de afeccién de dicho
organo (25 y 26). Sin embargo, el grupo de Saulsbury, en base a un estudio de
tipo de retrospectivo no aleatorizado, encuentra resultados contrarios (27) que
suscitaron controversia, manifestada en cartas enviadas al editor (28). Al margen
de los datos no concluyentes, se necesitan amplios estudios prospectivos multi-
céntricos para comprobar la eficacia de los esteroides en la prevencion de la
afectacion renal.

En una revision de Nefropatia por PHS y su correlacién clinico/patoldgica,
efectuada en el Instituto Nacional de Pediatria durante los afios de 1979-1988
(29), se revisaron 101 pacientes (edades entre 7 meses y 18 afos) con este
diagnéstico, de los cuales 49 presentaron algun grado de Neuropatia. Treinta y
dos de estos individuos tuvieron hematuria con o sin proteinuria en rango
nefrético, teniendo toda una evolucién favorable. Sin embargo, 8 de 9 individuos
que inicialmente presentaron un cuadro combinado de sindrome
nefritico/nefrotico/insuficiencia renal, evolucionaron hacia la insuficiencia renal
terminal, lo cual reafirma lo reportado en otros estudios, en relacién a que los
cuadros renales iniciales mas graves son los que presentan un mayor deterioro
renal a largo plazo. En el estudio en mencion no se consideré a las
manifestaciones extra-renales como probables factores de riesgo para el

desarrollo de compromiso renal.



JUSTIFICACION

Dada la probable importancia de las manifestaciones iniciales de la purpura de
Henoch-Schénlein  como factores predictores de desarrollo de nefritis y
compromiso renal a largo plazo, consideramos importante el indagar si en nuestra
poblacién de pacientes afectados con esta patologia existe algun signo o sintoma
que nos permita detectar en forma temprana aquellos pacientes que desarrollaran

dano renal.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe una relacién entre la presentacion inicial de las
manifestaciones de la purpura de Henoch-Schonlein y el desarrollo de
compromiso renal posterior en los pacientes que acudieron al INP por esta
enfermedad entre 1990 y 2000.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar si la persistencia de las lesiones purpuricas por mas de un mes a
partir del inicio de la enfermedad tiene relacién con el desarrollo de nefritis.

2. Determinar si las manifestaciones severas de afectacion gastrointestinal en la
Puarpura de Henoch-Schénlein estan vinculadas al desarrollo de nefritis.

3. Conocer si existe una relacion entre la presencia de artritis severa al inicio de
la enfermedad y el desarrollo de nefritis.

4. Determinar si las manifestaciones de compromiso renal durante el primer mes
de la enfermedad estan relacionadas con la presencia de afeccién renal
persistente.

5. Conocer si la administracion de esteroides al inicio de la enfermedad se asocia

con una menor incidencia de nefritis a largo plazo.



HIPOTESIS

La persistencia de lesiones purpuricas, las manifestaciones gastrointestinales
severas, la presencia de artritis severa, el compromiso renal durante el primer mes
y el uso de esteroides, constituyen factores que inciden significativamente sobre el
desarrollo de nefritis o deterioro renal persistente en nifios con Purpura de

Henoch.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Se traté de un estudio de tipo observacional, comparativo, retrospectivo y

longitudinal, de seguimiento de una cchorte.

MATERIAL Y METODOS
Poblacion objetivo: poblacion infantii mexicana de 0 a 18 afos de edad con
diagndstico de PHS.

Poblacion elegible: se incluyeron en el estudio todos los nifos que reunieron
criterios diagnosticos de PHS atendidos en el Servicio de Inmunologia del INP
entre 1990-2000

Calculo del tamaifio muestral

Considerando el estudio de Sano Hitomi y colaboradores donde se considera que
las manifestaciones gastrointestinales graves tienen un OR asociado de 1.74, la
persistencia de la purpura de 2.07, la edad > de 4 afios de 4.04 y de acuerdo a la
formula para estudios comparativos de proporciones, descrita por Rosner y
colaboradores {n: [2 * (P * Q) * (Za + ZP)2] / (p1 + p2)%}, se considera que se
requeria de un minimo de 65 pacientes para asegurar un poder de las

conclusiones del 80%, considerando un error alfa de 0,05 y un error beta de 0.20

Criterios de inclusién
1. Edad de 1 mes a 18 afios

2. Cualquier género



3. Diagnéstico de PHS que hayan sido vistos a partir del primer mes de inicio de

su enfermedad en el INP

Criterios de exclusion

1.

Pacientes con otras enfermedades agudas o crénicas asociadas en el tiempo
del diagnostico inicial de PHS (y no relacionadas como factores
desencadenantes de la PHS)

Aquellos pacientes cuyo expediente no tuvo al menos el 80% de la informacién

a recabar

Criterios de eliminacion

1.

Pacientes que no hayan completado al menos 6 meses de seguimiento en el
INP a partir del momento del diagnoéstico de PHS

Pacientes que durante el periodo de estudio hayan reunido criterios
diagnésticos de otras entidades clinicas (por Ej. LES, leucemia, etc.)

relacionadas al diagnéstico diferencial.

Descripcion del estudio

Se obtuvo en el archivo clinico una relacion de los expedientes clinicos de los

pacientes con diagnéstico de PHS en el periodo de estudio por medio de la base

electrénica de datos del Instituto Nacional de Pediatria; la informacién consignada

en dichos expedientes se extrajo por medio de una ficha de recoleccién de datos

previamente elaborada (ver anexo), que fue posteriormente accesada a una base

de datos elaborada por medio del programa computacional SPSS versién 12.0.

Variables en el estudio

Variables dependientes

Nefropatia por Henoch-Schonlein



Leve: hematuria micro o macroscopica y/o proteinuria menor de 100 mg/dL en un
examen general de orina 6 <1 gramo/m?/dia en la recolecciéon de proteinas en
orina de 24 hrs. Se sub-dividira en:

a) Leve transitoria: Nefropatia leve de menos de 3 meses de duracion a partir del
inicio de la enfermedad.

b) Leve persistente: Nefropatia leve de mas de 3 meses de duracion a partir del
inicio de la enfermedad.

Severa: Proteinuria aislada >1 gramo/m?dia o sindrome nefritico, sindrome
nefrético, combinacién de ambos, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal
crénica. Se sub-dividira en:

a) Grave transitoria: Nefropatia grave de menos de 3 meses de evolucién a partir
del inicio de la enfermedad

b) Grave persistente: Nefropatia grave de mas de 3 meses de evolucion a partir

del inicio de la enfermedad

Variables independientes

Purpura persistente (mas de un mes de duracion a partir del inicio)
Manifestaciones  Gastrointestinales severas: (hematoquecia, enterorragia,
hematemesis, invaginacién o perforacion intestinal relacionadas al cuadro clinico
de PHS)

Artritis severa: (artritis de una o mas articulaciones que imposibilita la
deambulacion)

Nefritis (leve o severa) inicial

Administracion de esteroides durante el primer mes del diagnostico de la

enfermedad.

Definiciones operacionales

Purpura de Henoch-Schénlein: se hara el diagnostico en aquellos individuos que

presenten purpura palpable aunado 1 o mas de los siguientes criterios: edad

menor de 20 afios, angina intestinal o biopsia de lesiones purpuricas en cualquier



sitio anatémico en la que se evidencien granulocitos en la pared de los vasos
sanguineos.

Nefritis inicial: se considerard como tal a la presencia de hematuria macro o
microscopica con o sin proteinuria, o datos de funcion renal alterada durante el
primer mes a partir del inicio de la enfermedad.

Hematuria microscdpica: presencia de 5-10 células hematicas por campo de

gran aumento en la microscopia de luz de orina centrifugada

Proteinuria: deteccion de albumina en tira urinaria reactiva de al menos 1+ (30
mg/dl) o el mismo valor en la recoleccion de proteinas en orina de 24 hrs.
Oliguria: gasto urinario <300 mL/m?/24 hrs. (escolares), 6 <0.5 ml/Kg./HR
(pre-escolares), ¢ <1.0 mi/Kg./hr. en lactantes.

Hipertensién arterial: presion arterial diastolica >95 percentil para su edad,

género, estatura y peso.

Depuracidén de creatinina normal: 290 mL/min./1.73 m?

Depuracion de creatinina con deterioro leve: <90 260 mL/min./1.73 m?

Depuracién de creatinina con deterioro grave: <60 mU/min./1.73 m?

Sindrome nefritico: hematuria macro o microscopica mas al menos 2 de los

siguientes criterios: hipertension arterial, oliguria o depuraciéon de creatinina
disminuida.

Sindrome nefrético: proteinuria >1 gramo/m¥dia, hipoalbuminemia con o sin

edema, y depuracion de creatinina en rangos normales.

Sindrome nefritico/nefrético/insuficiencia renal: pacientes con manifestaciones

de ambas cuadros clinicos ya definidos.
Deterioro renal grave (insuficiencia renal) (IR): Ccr<60 mL/min./1.73 m? (30 y
31).




RESULTADOS

Hallazgos clinicos

Se incluyeron un total de 136 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, de 242 expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de PHS. Se
excluyeron 106 expedientes por tener mas de un mes de evolucion al diagnostico
o no tener la informacién minima necesaria.

Se realizé un andlisis estadistico de la informacién recabada a través de los
paquetes STATA 8.0 y SPSS version 12.0 para windows. En la tabla 1, se pueden
observar las caracteristicas demograficas de la poblacién incluida. El paciente de
menor edad tenia 12 meses. El 55% de los casos (n = 75) fueron nifas. El tiempo
promedio de seguimiento después del diagnostico fue de 23.3 meses (+ 22.7).
Solamente 36 (26.5%) pacientes de los 136 incluidos, desarrollaron dafo renal
durante el seguimiento, de los cuales, 19 (52.8%) tenian manifestaciones de
involucro renal desde el diagnéstico. Cuatro (2.9%) pacientes persistian con
manifestaciones renales en la ultima evaluacién clinica. Es necesario puntualizar
que de este udltimo grupo, 3 pacientes tenian una Nefropatia leve (hematuria
microscdpica y/o proteinuria en rango no nefrético) y sélo 1 con proteinuria en
rango de sindrome nefrético. El 65% (n = 88) de los pacientes cursd con algan
grado de afectacion gastrointestinal, de los cuales 45% (n = 61) corresponden a
los casos leves y el 20% (n = 27) a los casos severos. La artritis se reporté en 68
individuos (50%), de los cuales 49 (36%) y 19 (14%) correspondieron a los casos
leves y severos, respectivamente. Todos los pacientes incluidos cursaron con
purpura palpable. En 48 de ellos se catalogé como persistente.

Setenta y tres pacientes (54%) recibieron algun tipo de esteroide como
tratamiento, la mayoria (84%) con dosis equivalentes de prednisona de 0.5-1.0
mg/kg/dia y durante un tiempo promedio de 3.7 meses (DS £ 7.2). Los sujetos con
datos de afectacion renal persistente recibieron esteroides por tiempo mas

prolongado (tiempo maximo de hasta 48 meses).



Tabla 1 Rasgos clinicos en 136 nifios con HSP

Rasgo

Namero (n) (%)

Género Femenino
Edad promedio al diagnéstico
Tiempo promedio de seguimiento

75 (55%)
82 (£ 36 meses)
23 (£ 22 meses)

Darfo renal durante el seguimiento 36 (26 %)
Dafio renal al final del seguimiento (3%)
Afectacion gastrointestinal 8 (65%)
Afectacion gastrointestinal severa 7 (20%)
Artritis 68 (50%)
Artritis severa 18 (14%)
Purpura palpable 136 (100%)
Purpura persistente 48 (35%)
Uso de esteroides 73 (14%)

Analisis bivariado

En la tabla 2, se muestran los resultados del analisis bivariado. Se encontré una

correlacion positiva entre la edad de presentacion de la PHS y el riesgo de

desarrollar alteraciones renales (p= 0.01).

Otros datos asociados en forma

estadisticamente significativa al desarrolio de dafio renal son la existencia de
purpura persistente (OR 2.88; IC 95%: 1.63-5.10, p<0.001), melena (OR 2.30; IC
95%: 1.30-4.10, p= 0.01), hematoquecia (OR 2.27; IC 95%: 1.22-4.24, p = 0.02) y
el dano renal inicial (OR 6.43; IC 95%: 4.10-10.10, p<0.001).

Tabla 2 Factores incluidos en el analisis bivariado para desarrollo de Nefropatia

por PHS al seguimiento

Factor Grupo con Grupo sin OR (IC95%) p
daiio renal daiio renal

Edad en meses (x £ d.s.) 96 + 40.5 76.9+33.3  No calculable .006
Genero Masculino (%) 41.7 46.0 .84(.39a1.8) .65
Artritis Grave (%) 3.7 10.3 1.0(0.9a2.3) 71
Puarpura persistente (%) 583 26.0 29(1.63a5.1) .0001
Dafio renal inicial (%) 14.0 0.7 6.4(4.1a10.1) <.0001
Melena (%) 22.2 7.0 23 (1.3a4.1) 012
Enterorragia (%) 0.7 0.0 No calculable .09
Invaginacion (%) 0.0 0.0 No Calculable
Hematemesis (%) 0.0 4.0 No Calculable 1.33
Hematoquecia (%) 4.4 3.7 23(1.2a42) 028
Tratamiento esteroideo
temprano (%) 69.4 47.0 2.6(1.1a5.8) .02




Analisis multivariado

En un analisis multivariado, utilizando el modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox y considerandose como estadisticamente significativo un
valor de p <0.10 (ver tabla 3), permanecieron con relevancia para el desarrollo de
compromiso renal, la purpura persistente (OR 2.81; p = 0.046) y la presencia de
compromiso renal inicial (OR 87.0; p< 0.001). La edad (OR .99; p = 0.11) tuvo una
tendencia a la significancia estadistica en este modelo pero no se consider6 en la
valoracion final. Dada la naturaleza retrospectiva del estudio no se pudo
considerar en el analisis la administracion de esteroides como predictor del
desarrollo de afectacién renal (variable confusora).

Tabla 3 Factores significativos en el analisis multivariado para desarrollo de

Nefropatia por PHS al seguimiento

| Factor Coeficiente B | E.S. Coef. B P OR (1C95%)
| Edad (meses) -011 1.007 113 .989

| Purpura persistente 0.951 .529 072 2.589

| Nefritis inicial 4.354 1.068 <001 77.805

| Constante -7.589 2.290




DISCUSION

En nuestra serie de pacientes, las frecuencia de presentacion de los sintomas
cardinales de la PHS fue similar a las reportadas en otras publicaciones (purpura
palpable en el 100%, artritis en el 50%, afectaciéon gastrointestinal severa en el
20% vy deterioro renal total en el 28% de los casos) extensas (7 y 8). Sigue siendo
una preocupacion central en esta enfermedad la posibilidad de predecir mediante
marcadores clinicos y/o de laboratorio que sean baratos y accesibles, el desarrollo
de compromiso renal subsiguiente. Dado que una amplia evidencia previa ha
demostrado que la presencia de compromiso renal inicial parece ser importante en
el posible deterioro renal al seguimiento (21, 22, 23, 29 33), en especial para los
casos que debutan con datos de afectacion renal severa (combinacion de
sindrome nefrético/nefritico), decidimos agregar en el analisis estadistico al
compromiso renal inicial como variable predictora de dafio renal. En este sentido,
nosotros encontramos que la presencia de dafio renal inicial, la purpura
persistente y los sintomas gastrointestinales severos demostraron ser factores de
riesgo con significancia estadistica para el desarrollo de deterioro renal al
seguimiento en el analisis bivariado, en forma coincidente a como lo han reportado
otros estudios (11 y 24), datos clinicos que parecen expresar la severidad de la
vasculitis al inicio de la enfermedad. Sin embargo en el analisis multivariado sé6lo
el compromiso renal inicial {con un alto valor de significancia en ambos modelos) y
la purpura persistente demostraron tener independencia estadistica. A diferencia
del estudio realizado por Sano H. et ai (24), en donde se encontré como reievante
en el andlisis multivariado para predecir dafio renal, una edad mayor a los 4 afios,
en nuestra serie de pacientes la edad resultd significativa sélo en analisis
bivariado, siendo excluida como relevante en el modelo multivariado, de tal forma
que no podemos afirmar que, aunque haya una tendencia, la edad mayor se
correlacione con el desarrollo de afectacion renal. Todos estos datos en forma
conjunta parecen enfatizar la importancia de las manifestaciones clinicas y el
urianalisis al inicio de la enfermedad como predictores del desarrolio de Nefropatia
al seguimiento, asi como la realizacién de urianalisis periédicos de control, en

especial de los sujetos con dafo renal inicial, hasta asegurarse de Ia



normalizacion de tales parametros de laboratorio. En relacion a la terapéutica, es
aceptado el uso de los corticosteroides en la resolucion mas rapida de los
sintomas gastrointestinales y de la artritis (8) pero sigue siendo de gran
controversia si el uso de tales drogas resuelve la afectacién renal o si previene su
desarrollo (8,11, 25, 27), principalmente, debido a la falta de ensayos clinicos
controlados con un disefio metodolégico adecuado asi como a la heterogeneidad
clinica de los pacientes tratados. Dado la naturaleza retrospectiva del presente
estudio, no se pueden extraer conclusiones en relacion ai papel de los esteroides
en la afectacion renal, tanto en la fase inicial de la enfermedad, como en la nefritis
tardia, en especial debido a que probablemente aquellos pacientes con datos
clinicos de vasculitis severa fueron, en forma preferencial, los que recibieron este
tipo de tratamiento. Se requieren ensayos clinicos controlados, aleatorizados para
intentar responder a esta interrogante. Sin embargo, hay evidencia de que las
altas dosis de esteroides, utifizadas en conjunto con el uso de inmunosupresores,
pueden ayudar en el tratamiento de los casos mas severos de afectacion renal por
PHS (10). Dentro de las limitaciones que rodean el presente trabajo cabe destacar
lo corto del periodo de seguimiento, en comparacion con estudios de hasta 24.1
anos (13, 22, 23, 32), en donde se reporta que la severidad de los sintomas
renales al inicio de la enfermedad probaron ser un buen factor pronéstico del
compromiso renal a largo plazo, aunque parece haber un patrén individual en el
curso natural de la PHS (22), de forma que sélo el seguimiento adecuado por
periodos prolongados de los pacientes con afectacion renal, en especial los casos
severos, permite asegurarse de la resolucién de la afectacion renal o de la

instauracién de medidas terapéuticas oportunas.



ASPECTOS ETICOS

Para esta investigacion no se requirid consentimiento escrito por parte de los
sujetos involucrados, ya que se tratd de un estudio retrospectivo y la informacion
fue obtenida directamente del expediente clinico. El manejo de los resultados y su
andlisis fue de estricta confidencialidad por parte de los investigadores a cargo del

estudio.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
Ver anexo 1
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ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES

Nombre: Registro
Edad: Sexo: Fecha Dx:

CUADRO CLINICO INICIAL

Artritis:  Leve: Grave: No especifica:

Pdrpura: no persistente: __ Persistente: No especifica:
Gastroint:  Leve: *Grave: No especifica:
*Melenas: Hematoquezia: Enterorragia:
Invaginacion: Otras:
Esteroides:  No: Si: temprano: Dosis:
Tiempo: Tipo: Tardio:
Nefritis inicial: si: Leve: Grave: No:
SEGUIMIENTO
Sin dafio renal:
Nefropatia leve transitoria: No: *Si:
*Hematuria: Proteinuria:
Nefropatia leve persistente: No: *Si:
*Hematuria micro: macro: Proteinuria:
Nefropatia grave transitoria: No: *Si:
*Proteinuria: S. nefritico: S. nefrético:
S. nefri-nefro-IRA:
Nefropatia grave persistente: No: *Si:
*Proteinuria: S. nefritico: S. nefrético:
S. nefri-nefro-IRA: IRC:
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