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ANTECEDENTES

Hace aproximadamente 200 afios, Heberden publico el caso de un nifio de 5
afios de edad con dolor abdominal, vomito, melena, dolor articular, y un rash
purpurico, acompafado de hematuria. En 1837, Johann Schonlein describio la
asociacion entre las artralgias y la purpura como "peliosis rheumatica" asi como la
presencia de “precipitados frecuentes en la orina” de pacientes con ésta
enfermedad. Eduard Henoch, ex-pupilo de Schoénlein, notd serias consecuencias
gastrointestinales asociadas en su descripcion de 4 niflos en 1874.
Posteriormente en 1899, reporté el compromiso renal como uno de los aspectos
mas importantes de la enfermedad.

William Osler se encontraba muy interesado en la enfermedad, publicando
varios articulos sobre la misma entre 1895 y 1914, en los que report6 nefritis en
aproximadamente 50% de los pacientes y postulando a la anafilaxis como causa
de la misma, por lo que Frank en 1915 acufia el término de “purpura anafilactéide”
para describirlal, popularizdndose posteriormente por Glanzmann en 19202
Finalmente, en un estudio de 12 nifios realizado por Gairdner en 1948° se
establece la naturaleza vasculitica de la PHS. Se realizaron un gran niumero de
estudios entre los afios 60s y 70s en los cuales se establecié el rol de la IgA en la
patogénesis de la PHS, al depositarse principalmente en el mesangio renal y en
las paredes de los vasos, entre otras localizaciones”.

La purpura de Henoch-Schonlein (PHS), es una vasculitis de vasos de
pequefo calibre, la cual se reporta como la causa mas frecuente de purpura no
trombocitopénica en la infancia (20.4/100,000 nifios por afio). Presenta su mayor
incidencia entre los 2 y 8 afios de edad, con predominio en los meses de invierno.
La afeccion es mas frecuente en la edad infantil, preferentemente en pacientes del
sexo masculino, con una relacion hombre: mujer 2:1 en la mayoria de las series
estudiadas a nivel mundial.

A la fecha, se desconoce por completo la patogenia de la PHS. Se ha descrito
de acuerdo a los hallazgos histopatolégicos como una vasculitis leucocitoclastica,
mediada por complejos inmunes, del tipo de la inmunoglobulina Al y factores del
complemento (C3). Se asume que dicha vasculitis es el resultado de la respuesta
inmune a diferentes antigenos incluyendo varios organismos infecciosos y
farmacos, razon por la cual generalmente se puede asociar el inicio de la
enfermedad con un cuadro de infeccion respiratoria alta o del tracto
gastrointestinal dos semanas previas al inicio de la sintomatologia. Entre los
multiples agentes infecciosos, se han asociado a los estreptococos B-hemoliticos
del grupo A, ya que una gran cantidad de los pacientes estudiados presentan
niveles elevados de antiestreptolisinas. Igualmente se ha asociado el Parvovirus
B19, VIH, entre otros, asi como sustancias y medicamentos.

Se ha propuesto al dafio oxidativo, como factor detonante en la patogénesis de
la PHS, al fungir como desencadenante en la patogénesis del dafio tisular en
procesos inflamatorios, metabdlicos, téxicos y en el dafio por reperfusion en



eventos isquémicos®. Las enzimas antioxidantes (superdxido dismutasa y
glutatién peroxidasa) se utilizan para la proteccion ante los efectos dafiinos de las
moléculas de oxigeno reactivas (MOR), las cuales aumentan en cantidad durante
el periodo agudo de la enfermedad. EIl desequilibrio observado entre la actividad
oxidativa/antioxidante, es causal de la degeneracion lipidica y del metabolismo
celular, resultando finalmente en dafio celular y muerte.

La baja actividad de las enzimas antioxidantes en el periodo agudo de la
enfermedad y un aumento significativo al momento de la remision, aunado al
aumento de los niveles de Malondialdehido (producto e indicador de peroxidacién
lipidica), sugieren que la peroxidacion lipidica tiene un importante rol en la
patogenia de la PHS.

La principal fuente de MORs son los neutrdfilos, por lo que el propdésito de
la terapia debe de ser la infiltracion renal por los mismos, la prevencion de la
quimiotaxis, asi como la disminucion de la actividad de la fosfolipasa. Dichos
eventos se han logrado con el tratamiento a base de glucocorticoides, asi como
con la Azatioprina, tratamiento de vital importancia en el manejo de la
glomérulonefritis rapidamente progresiva®

La enfermedad puede iniciar de forma aguda o insidiosa. Generalmente
cuentan con el antecedente de una infeccion de vias aéreas superiores o
gastrointestinal dos semanas previas al inicio del cuadro clinico. Mas de la mitad
de los nifios afectados presentan febricula y/o fiebre al inicio de la enfermedad.
Posteriormente deben presentar dos de los cuatro criterios necesarios para el
diagnéstico. (anexo 1).

Se agrega al cuadro un exantema, el cual inicia como maculopapulas
rosaceas, que progresan a lesiones petequiales, palpables, que no desaparecen a
la digito-presion. La duracion de las mismas es normalmente de 3-10 dias y
desaparecen sin dejar cicatriz.  Las lesiones de los vasos cutaneos ocasionan
angioedema local, que se localiza generalmente en las zonas declives (cintura,
nalgas, nuca, parpados, pies, etc.). El diagnostico se puede llevar a cabo
mediante biopsia de la regidon afectada, la cual pone de manifiesto una angeitis
leucocitoclastica.

En el 60% de los pacientes puede presentarse artritis, siendo mas comun en
rodillas y tobillos generalmente acompafandose de dolor. Pueden presentarse
derrames, los cuales usualmente son de naturaleza serosa y remiten
espontadneamente sin dejar deformidades residuales o lesiones articulares.

A nivel gastrointestinal, las lesiones vasculares y el edema inducen dolor de

caracter colico, intermitente el cual puede simular cualquier cuadro de abdomen
6
agudo”.

Igualmente se puede presentar diarrea, melena y hematemesis en el 50% de
los pacientes aproximadamente. La invaginacion, generalmente ileo-ileal, es una



complicacion de atencién urgente en los pacientes con purpura de Henoch-
Schonlein. Aunque rara, puede ocasionar infarto e incluso perforacion intestinal.
Puede ser util el enema con medio de contraste para el diagndstico asi como la
reduccion no quirdrgica del mismo. El dafio en la mucosa gastrointestinal es tan
severo, que aunado a la hipoalbuminemia, causada en la mayoria de los casos por
pérdida de proteinas en orina, conduce a una gastroenteropatia perdedora de
proteinas’. El dolor abdominal severo se ha reportado como factor predictivo para
la nefritis por ptrpura de Henoch-Schénlein®.

En la fase aguda de la enfermedad, se pueden afectar los rifiones en un 25 al
50% de los pacientes, segun la serie consultada. En los grandes centros
hospitalarios se reporta falla renal o enfermedad renal terminal secundaria a la
Purpura de Henoch-Schonlein hasta en un 12 a 19% de los pacientes. Los
andlisis clinicos pueden reportar eritrocituria, leucocituria o cilindraria®. La
proteinuria, constituye un factor predictivo de falla renal, sobre todo en los
pacientes que la presentan dentro de rangos diagnosticos para un sindrome
nefrético-nefritico severo y de manera persistente’. Finalmente, pueden presentar
insuficiencia renal aguda, progresando a insuficiencia renal terminal pocas
semanas o meses después del inicio en muchos casos™. La gravedad y duracién
de las anormalidades urinarias, tienen un claro valor prondstico en estos
pacientes, pudiendo desarrollar enfermedad renal afios después de una aparente
mejoria*t.

La biopsia renal muestra depdsitos de complejos inmunes de IgA en las zonas
mesangial y subendotelial, asi como ocasionalmente IgM, C3 y fibrina. La
activacion del complemento, induce la infiltracion vascular por polimorfonucleares
y monocitos, quienes liberan enzimas proteoliticas que pueden causar dafio al
endotelio con aumento de la sintesis de prostanides vasoactivos™?.

Algunos pacientes muestran glomérulonefritis rapidamente progresiva
representada por semilunas dentro de la capsula de Bowman que componen de
células epiteliales proliferativas, asi como de fibrina y macrofagos.

Los episodios de hematuria visible pueden acompafar a las recaidas del
cuadro purpurico o recurrir después de que las manifestaciones extrarrenales han
resuelto, usualmente en asociacion con infecciones del tracto respiratorio
superior'!. Existen estudios en los cuales se reconoce el dafio renal permanente
después de una recuperacion transitoria del ataque inicial o de recaidas
subsecuentes™.

Parece posible que la deteccion temprana de la proteinuria puede llevar a
un reconocimiento de la enfermedad y adoptar estrategias de manejo apropiadas
(terapia antihipertensiva, farmacos inmunosupresores, agentes antiproteindricos
como los IECAs, y AINES*™. Por lo tanto, es imperativo llevar a cabo el monitoreo
prolongado de los pacientes en busqueda de proteinuria, alteraciones en la
presion arterial asi como en la filtracion glomerular, especialmente en pacientes



con hallazgos severos ya sea clinicos o por medio de la biopsia al momento del
debut de la enfermedad™®.

Dentro de los sintomas atipicos de la enfermedad y fuera de los criterios
diagnésticos, se han reportado de manera ocasional, alteraciones al Sistema
Nervioso Central como pueden ser las crisis convulsivas, paresias,
mononeuropatias y coma’®. Ademas, se han observado nédulos reumatoides,
lesiones cardiacas, oculares, pancreatitis, entre otras'’.

La hemorragia pulmonar es una complicacion rara y peligrosa asociada a la
Purpura de Henoch-Schonlein®®.

Aunque en la patologia de la purpura de Henoch-Schonlein no suelen
encontrarse niveles bajos de plaquetas o alteraciones en los tiempos de
coagulacion, un sintoma clinico en muchos de los pacientes es la tendencia al
sangrado. El defecto mas consistente en estos pacientes es la alteraciéon en la
liberacion de ADP enddgeno, sugiriendo un defecto adquirido en el almacenaje del
mismo. Otros estudios sugieren que un desorden endotelial inmunolégicamente
mediado por el endotelio puede atacar a la plagueta creando una enfermedad
adquirida en la liberacion de ADP. Al inducir la agregacion plaquetaria en
pacientes con Purpura de Henoch-Schénlein, se encontraron alteraciones en la
funcion plaquetaria®®.

En un 10% de los pacientes, se observan recidivas del cuadro clinico hasta
durante el siguiente afio del diagnostico. Generalmente el prondstico es bueno
con recuperacion en semanas o meses. El tratamiento con esteroides (1-2mgkgd)
con frecuencia induce una mejoria espectacular de las complicaciones digestivas y
del sistema nervioso central®.

El intercambio de plasma parece retrasar la progresién de algunos pacientes
con formas severas y rapidamente progresivas de la enfermedad. EIl tratamiento
con plasmaféresis se basa en la hipétesis de que complejos inmunes de IgA se
encuentran circulando y juegan un papel crucial en la patogénesis de la lesién
renal en los pacientes con nefritis y que éste método los puede remover de
manera eficiente. En algunos pacientes, los depdésitos mesangiales de IgA en las
biopsias, han desaparecido después de la plasmaféresis y los titulos de los
complejos inmunes han disminuido?* %2,

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad potencialmente fatal, la
cual puede confundirse con un gran numero de entidades patologicas. Su
etiologia es desconocida, mas se ha caracterizado hasta el momento por la
presencia de auto-anticuerpos frente a los antigenos propios y por la lesién
inflamatoria resultante de los 6rganos afectados. La evolucién de la misma es
imprevisible. La incidencia varia segun la region y la etnia. La prevalencia es de
aproximadamente 40 casos/100,000 personas en la poblacion europea hasta
200/100,000 en la poblacion de raza negra. Actualmente en Estados Unidos el
nimero de pacientes con la enfermedad excede 250,000,



El rango de concordancia entre los gemelos monocigotos es del 25% en las
series estudiadas y solamente el 2% para los dicigéticos. Dichos resultados
muestran que existe un factor importante en la génesis de la enfermedad, pero no
es suficiente como causa de la enfermedad, por lo que se continda el estudio
genético en multiples familiares de parientes con lupus con el fin de correlacionar
la genética con el medio ambiente®.

El factor desencadenante esencial es la sintesis de auto-anticuerpos frente
a numerosos antigenos propios, especialmente el DNA. La importancia de éstos
anticuerpos de doble cadena se han confirmado como altamente especificos para
la enfermedad, presentandose en el 70% de los pacientes, siendo positivos
Gnicamente en el 0.5% de los pacientes sanos o con alguna otra enfermedad
autoinmune como puede ser la artritis reumatoide?®. Ademas pueden existir
anticuerpos en contra de los ribosomas, plaquetas, factores de coagulacién,
inmunoglobulinas, eritrocitos y leucocitos. El aumento de los niveles de éstos
anticuerpos, se asocia con inmunocomplejos circulantes y unidos a tejidos, lo cual
lleva a fijacion del complemento y el reclutamiento de células inflamatorias, que
ocasionan el dafio histico. En la forma activa de la enfermedad, se suelen
encontrar anticuerpos antinucleares. El aumento en los niveles de anticuerpos
anti-DNA bicatenario, son especificos del lupus y reflejan el grado de actividad de
la enfermedad, contrario a lo que sucede con el complemento, el cual disminuye
en la enfermedad activa. Los anticuerpos anti-Sm, hallados Unicamente en los
pacientes con lupus eritematoso sistémico, no determinan la actividad de la
enfermedad.

Aln no se conoce el mecanismo de la activacion policlonal. Entre las
posibles explicaciones para la misma se encuentran: una respuesta inespecifica a
un estimulo antigénico, como puede ser un virus (ej, Epstein-Barr) o la
desaparicion de la tolerancia de los antigenos propios debida a la pérdida de
funcién de los linfocitos T supresores, entre otras. Ademas, se ha asociado con
diversas anomalias en el complemento, como el déficit de C1g, C2 y C4. Dichos
estimulos ademas, pueden reactivar la enfermedad en eventos posteriores. De
los elementos genéticos considerados como posibles involucrados, los del
complejo mayor de histocompatibilidad son los mas estudiados. Algunos tipos de
HLA (B8, DR2 y DR3) son mas frecuentes en los pacientes con la enfermedad
dependiendo de la raza y la etnia. Los genes HLA de clase Il se han asociado con
la presencia de ciertos anticuerpos del tipo anti-Sm, anti-Ro, anti-La, y anti-DNA.
Los de clase Ill con disminucién del complemento en pacientes con enfermedad
activa. Se estima que por lo menos se necesitan 4 genes distintos para el
desarrollo de la enfermedad, aunque dicha cuestiébn continda en investigacion
hasta la fecha®.

Los efectos de las hormonas sexuales explican el predominio de la
enfermedad en el género femenino. EIl hecho de que el debut de la enfermedad
sea un fendbmeno caracterizado normalmente entre el inicio de la pubertad y el
desarrollo de la menopausia apoya dicha observacion. Ademas, los pacientes con



sindrome de Klinefelter, el cual se caracteriza por un hipogonadismo
hipergonadotrépico, tienen mayor predisposicién a desarrollar lupus eritematoso®.

La exposicion a los rayos ultravioleta irradiados por el sol pueden exacerbar
las manifestaciones del lupus, posiblemente al dafiar el material nuclear®®. Los
colorantes para cabello contienen aminas aromaticas que pueden absorberse por
el cuero cabelludo, por lo que el uso crénico de dichos tintes se ha asociado con el
desarrollo de lupus, aunque de manera parcial®*. Igualmente, la débil asociacién
con el consumo de cigarros ha sido reportada®. Muchos farmacos pueden inducir
una enfermedad parecida al lupus, entre ellas la procainamida, hidralazina y
quinidina entre otras. Estos pacientes generalmente se presentan con
manifestaciones cutaneas y en las articulaciones.

El cuadro clinico se caracteriza por eritema malar o en alas de mariposa
caracteristico que afecta al puente nasal, siendo a veces fotosensible. Las
lesiones discoides son muy raras en la infancia. Pueden presentar lesiones en
mucosas, generalmente Ulceras que aparecen especialmente en el paladar o la
nariz. Ademas pueden encontrarse otras manifestaciones cutaneas como son
erupciones maculares eritematosas de aspecto vasculitico, puarpura, livedo
reticularis y fendbmeno de Raynaud. Las manifestaciones musculoesqueléticas
consisten en artralgias, artritis, tendinitis y miositis. La necrosis 0sea avascular es
comun y supuestamente secundaria a vasculopatia o tratamiento con esteroides.

La serositis afecta a la pleura, el pericardio y el peritoneo. A menudo se
observan hepatoesplenomegalia y adenopatias. Pueden existir algunas
manifestaciones digestivas como dolor, diarrea, infarto y melenas, asi como
hepatitis. La lesiébn cardiaca puede afectar a todos los tejidos y provoca
engrosamiento valvular y endocarditis verrugosa (enfermedad de Libman-Sacks),
cardiomegalia, miocarditis, anomalias de conduccion e insuficiencia cardiaca.
Entre los sintomas pulmonares se encuentran la hemorragia pulmonar aguda, los
infiltrados pulmonares vy la fibrosis cronica. Todos los 6rganos pueden presentar
trombosis arteriales o venosas, que sugieren un sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos.

La enfermedad renal conlleva mayor énfasis al ser la complicacion mas
estudiada. Puede manifestarse por hipertensién, edema periférico, lesiones
vasculares en la retina y manifestaciones clinicas de anomalias electroliticas,
nefrosis e insuficiencia renal aguda. En un estudio de biopsias renales de
pacientes con lupus obtenidos en el momento de la autopsia Mannik vy
colaboradores, detectaron IgG que se une a un nimero de antigenos no DNA,
incluyendo anticuerpos anti-Ro, C1g y anti-Sm. La deteccion de estos anticuerpos
demuestra que dichos elementos juegan un papel importante en el desarrollo de la
nefritis  lapica®. Los anticuerpos anti-DNA se han asociado con la
glomerulonefritis presentada en la enfermedad, aislandose en forma importante en
las muestras glomerulares de los pacientes con enfermedad activa®*.



El diagndstico de LES requiere de la presencia seriada o simultanea de 4
criterios sobre un total de 11. ( anexo 3) La biopsia renal sirve para confirmar el
diagnostico de nefritis lUpica y para determinar el tratamiento. ( anexo 4)

En cuanto al manejo del mismo, se han empleado distintos esquemas,
todos basados en la inmunosupresion o inmunomodulacion de los pacientes con la
enfermedad. Durante décadas, se han intentado distintos protocolos donde se
incluye al esteroide, la Azatioprina, la Hidroxicloroquina, la Ciclofosfamida, ya sea
en medicacién continua asi como en bolos semanales o mensuales®.
Actualmente, el uso de anticuerpos monoclonales es una practica comun y
multiples estudios se encuentran al momento realizdndose para determinar su
eficacia.



. Marco Tedrico.

La Pdarpura de Henoch-Schonlein comparte una gran variedad de
caracteristicas con otras vasculitis sistémicas, particularmente con la
granulomatosis de Wegener y la poliangeitis microscopica, aunque a la fecha no
se podido demostrar ANCAs positivos en los pacientes con la vasculitis
primeramente mencionada®® #’. Ademas se ha asociado con algunas otras
enfermedades como son la fiebre mediterranea familiar (en el 5%), incluso
precediendo a la misma?®, la enfermedad inflamatoria intestinal, la poliarteritis
nodosa o la enfermedad de Kawasaki, todas con un factor autoinmune
desencadenante. Es preciso distinguir la PHS de la artritis reumatoide juvenil de
inicio sistémico. Igualmente y al ser una enfermedad donde la respuesta
inflamatoria se encuentra regulada a la alta, los pacientes que padecen la
mutacion en el gen MEFV, responsable de la cantidad de pirina, sustancia que
favorece la inflamacion en general, se encuentran predispuestos a PHS y otras
vasculitis®.

Las pruebas de laboratorio no suelen ser especificas. Algunos pacientes
suelen presentar trombocitosis, leucocitosis, aumento de la Velocidad de
Sedimentacion Globular, anemia secundaria a pérdida de sangre de manera
cronica a nivel Gastrointestinal, etc. Por lo general se elevan los niveles de IgA e
IgM, aunque el resultado de ANAs, ANCAs y factor reumatoide no son especificos
ni  concluyentes. Se pueden observar anticuerpos anticardiolipina y
antifosfolipidos, los cuales se piensa contribuyen a la coagulopatia intravascular.
Aunque usualmente los niveles de complemento se encuentran normales en la
nefsf(i)tiss1 por PHS, se han reportado casos ocasionales con disminucién de C3 y
C4° ",

Ademas ya se encuentra casos reportados de pacientes con Purpura de
Henoch-Schonlein en los cuales se presenté trombosis asociada a un sindrome
antifosfolipidos. Dentro de las pruebas de laboratorio, se encontraron positivos el
anticoagulante lupico y los anticuerpos anticardiolipina, siendo el resto de los
anticuerpos negativos®’. Garber y colaboradores reportaron el caso de un adulto
con PHS el cual presentaba anticuerpos anti-Ro (SSA), y desarrollé un Sx
antifosfolipido, con trombosis venosa profunda recurrente. Sokol y colaboradores
reportaron el caso de una nifia de 15 afios, que tenia caracteristicas de PHS y un
infarto, presentando en suero anticuerpos anti-fosgotidilethanolamina IgA y CSF3*
40 |gualmente se reportd el caso de un adolescente masculino que desarrollé
trombosis del seno venoso 4 semanas después de un cuadro de Purpura. Se
realiz6 la evaluacién encontrandose anticoagulante ldpico positivo*?.  Por lo
anterior, se recomienda que a los pacientes con Purpura de Henoch-Schénlein
que desarrollen datos de afeccibn a SNC deberan ser evaluados para los estados
de hipercoagulabilidad, asi como trombosis del seno venoso.

Una serie de estudios en ratones sugieren que los polimorfismos genéticos
afectan la susceptibilidad de los seres humanos a desarrollar LES. Algunas
exposiciones ambientales pueden estar relacionadas con la etiologia de la



enfermedad. EIl tabaco y los tintes de cabello son algunos de los productos
postulados como factores de riesgo®® *3, aunque a la fecha no se ha encontrado
relacion entre las personas fumadoras, sean activas o antiguas asi como la
cantidad de cigarros fumados con el desarrollo de LES. Se encontré un pequefio
aumento en el riesgo de desarrollar LES en las mujeres que utilizan tintes para el
cabello (OR 1.5, 95% CI 1.0, 2.2) , la cual aumenta al prolongarse el uso de los
mismos>*. Asimismo, se han reportado estudios donde se establece que las
personas que laboran en el turno nocturno, se encuentran expuestas a la luz
durante la noche, cuestion que puede suprimir la produccion de melatonina,
sustancia que tiene un papel conocido muy importante en la interaccién entre el
eje hipotalamo-hipofisiario y el sistema inmune, por lo que podria afectar el inicio y
desarrollo del LES. (OR 1.6, 95% CI 0.99, 2.7). Estudios epidemiolégicos donde
se estudia la esclerosis sistémica (esclerodermia) y la enfermedad mixta del tejido
conectivo han mostrado en varias ocasiones una asociacion entre dichas
enfermedades y el uso y contacto sostenido con solventes en general y en otros
con algunos en particular®® *’. No se observé asociacion entre los solventes y el
LES en este estudio. Se han investigado las asociaciones entre la exposicion
ocupacional al mercurio, mezclado de pesticidas para el trabajo del campo, asi
como entre trabajadores del area dental, sin ser hasta la fecha concluyentes.
También se encontrd relacion entre el ser un trabajador de la salud y presentar
posteriormente Lupus Eritematoso Sistémico, sobre todo cuando se habia
trabajado por mas de 5 afios. Dichas asociaciones fueron débiles, aunque
estadisticamente significativas. No se encontré asociacion entre los pacientes con
Lupus y el uso de solventes, entre maestros o cosmetélogos®.

Finalmente, se realiz6 el seguimiento de manera retrospectiva de una cohorte
de 128 pacientes con sindrome antifosfolipidos primario de 4 centros de referencia
para analizar las distintas caracteristicas clinicas y sexolbgicas, asi como
especificamente determinar el nimero de pacientes que desarrollaron LES o
alguna otra enfermedad autoinmune. Durante el mismo, se encontraron
anticuerpos anticardiolipina IgG positivos en 110 (86%) pacientes, anticardiolipinas
IgM en 36 (39%), anticoagulante lGpico en 71 (65%), ANA en 47 (37%), asi como
Coombs positivo en 5 (4%) pacientes. Durante el seguimiento y después de una
duracion media de la enfermedad de 8.2 afos (rango 1-14), 11 (8%) pacientes
desarrollaron LES, 6 (5%) enfermedad parecida al lupus y 1 (1%) miastenia
gravis.

Después del andlisis univariado, la historia familiar para LES, la presencia de
fendmeno de Raynaud, la migrafia, las alteraciones psiquiatricas, la anemia
hemolitica, los niveles bajos de C3 y C4 asi como la prueba de Coombs positive,
confirieron un riesgo estadisticamente positivo para el desarrollo subsecuente de
LES. (p < 0.05). Solamente la presencia de positividad en la prueba de Coombs,
tuvo una significancia estadistica después de la evaluacion de regresion logistica.
(OR 66.4; 95% IC, 1.6-2714; p = 0.027). El estudio confirma que la progresiéon de
Sx antifosfolipido primario a LES es inusual, incluso después de un seguimiento
prolongado. Solamente 3 pacientes desarrollaron anticuerpos anti-DNA. La



presencia de Coombs (+) podria ser un marcador para el desarrollo de LES en
éstos pacientes™’.



o PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Purpura de Henoch-Schénlein puede ser un antecedente de importancia
para el desarrollo de Lupus Eritematoso Sistémico de la infancia.

J JUSTIFICACION

Hasta la fecha se han reportado Unicamente casos anecdoéticos de pacientes
con Pdrpura de Henoch-Schénlein quienes posteriormente desarrollaron los
criterios para Lupus Eritematoso Sistémico, por lo que se requiere de mayor
estudio en la asociacion entre ambas patologias, con la finalidad de un
seguimiento adecuado y por tanto diagnéstico y tratamiento oportuno.

o OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y laboratoriales de los pacientes que
desarrollaron Lupus Eritematoso Sistémico de la infancia después de cursar con
Parpura de Henoch-Schonlein.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Descriptivo transversal.

Poblacién: Expedientes de pacientes que cumplan con los criterios
diagnésticos de Parpura de Henoch-Schénlein que acudieron al CEDI
durante el periodo de enero de 1994 a marzo del 2008.

Criterios de Inclusion: Pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de
Purpura de Henoch-Schonlein que posteriormente completaron los criterios
diagnésticos para Lupus Eritematoso Sistémico cuyos expedientes se
encuentran completos y que acudieron en forma regular a sus controles de
vigilancia.

Criterios de Exclusion: Pacientes que no cuenten con citas regulares y
expedientes no completos.

Andlisis estadistico: Se utilizard pruebas paramétricas y no paramétricas y
medidas de tendencia central a través del programa SPSS 14.0.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Edad: Tiempo que una persona ha vivido desde que nacié. Numérica
Género: Condicion organica que distingue al hombre de la mujer.
Dicotomica

Parpura palpable: Lesiones maculopapulares violaceas, que palidecen a la
digito-presion, sensibles al tacto de predominio en miembros inferiores y
gluteos. Dicotomica.

Angeitis intestinal: Edema vy lesiones vasculares del aparato Gl
acompanadas de sangre oculta en heces, diarrea, hematemesis, dolor
abdominal o invaginacion. Dicotomica

Artritis: Inflamacion de una o mas articulaciones; caracterizada por dolor y
tumefaccion localizadas generalmente en rodillas y tobillos. Dicotémica
Nefritis: Lesion inflamatoria a nivel del rinidon secundaria al acumulo de
complejos autoinmunes. Dicotomica

Eritema malar: Lesion eritematosa, plana o elevada sobre las eminencias
malares que respeta los pliegues nasolabiales. Dicotémica.

Eritema discoide: Parches eritematosos elevados con

Fotosensibilidad: Eritema que resulta de una reaccion inusual a la luz solar,
ya sea observado por el médico o referido por el paciente. Dicotdmica.
Ulceras orales o nasales: Lesiones blanquecinas, redondas usualmente no
dolorosas en cavidad oral, paladar blando o carrillos, observadas por el
médico. Dicotdémica.



Serositis: Presencia de pleuritis: dolor o frote escuchado por el médico o
evidencia de derrame pleural 6 pericarditis: documentada por ECG, roce o
evidencia de derrame pericardico.

Alteraciones renales: proteinuria persistente de > 0.5gr/dia o > 3+ si no se
realiza la cuantificacion 0 eritrocitos, hemoglobina, cilindros granulares,
tubulares o mixtos en el sedimento urinario.

Alteraciones neurolégicas: Crisis convulsivas o psicosis en ausencia de
medicamentos o drogas o alguna condicién metabdlica precipitante.
Alteraciones hematologicas: anemia hemolitica con reticulocitosis,
leucopenia < 4000/mm3, linfopenia < 1500/mm3, trombocitopenia <
100,000 sin farmaco que lo explique.

Alteraciones inmunoldgicas: Anti-DNA, Anti-SM, Antifosfolipidos o VDRL
falsamente positivo.

Anticuerpos antinucleares.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Expedientes incompletos.
Pacientes que abandonaron el seguimiento.
Una poblacidn seleccionada por ser un hospital de tercer nivel.



RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes de 322 pacientes pertenecientes a la Clinica
de Enfermedades por Dafio Inmunoldgico (CEDI) desde el inicio del mismo,
enero de 1995 a marzo del 2008, con el diagndstico de Purpura de Henoch
Schonlein.  De los cuales, se revisaron los casos que desarrollaron
posteriormente Lupus Eritematoso Sistémico, encontrandose ocho pacientes
que cumplian con criterios diagndstico para esta enfermedad (2.5%).

OLES

BPHS

Fuente: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México, Archivo

Dos de los pacientes fueron eliminados del estudio. El primero al no contar
con seguimiento del caso ya que el paciente se volvio derechohabiente del
IMSS y completar Unicamente 3 criterios diagnosticos para la enfermedad (
anexo 3), el segundo presentaba un cuadro clinico compatible al inicio, mas
con la evolucién se diagnosticé finalmente purpura trombocitopénica cronica,
patologia por la cual se da tratamiento hasta la fecha.

De los 6 pacientes que cumplieron con criterios para ser diagnosticados
con LES, se encontré una poblacion femenina en su totalidad, cuyo promedio
de edad se encontraba en 11 afios (con un rango de 4 afios 1m a los 15 afos 6
meses). El tiempo transcurrido desde el diagndstico de Purpura de Henoch-
Schonlein hasta completar los criterios para diagnosticar Lupus Eritematoso
Sistémico fue de 3afios con 8 meses (con un intervalo de 1 afio 5 meses a 4
afos 3 meses).
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En lo que respecta a la evolucion de la purpura en los pacientes estudiados
se encontro lo siguiente:

El 100% presentd lesiones cutaneas palpables no relacionadas con
trombocitopenia. Dolor abdominal en el 83% de los pacientes (5/6), hemorragia
gastrointestinal en 3 de los 6 pacientes equivalente a la mitad de los casos. Una
paciente contaba con el antecedente de hepatitis autoinmune diagnosticada
previamente por biopsia, encontrandose hepatitis cronica con actividad moderada
grado IlI/IV y fibrosis leve en tratamiento al momento del diagnéstico. Se
realizaron biopsias en el 50% de los pacientes encontrandose en las mismas
Glomérulonefritis proliferativa difusa y exudativa endo y exocapilar con medias
lunas (6/17), Glomeruloesclerosis segmentaria (8/12) y global en (1/12), y
Nefropatia lUpica clase V sin datos de actividad o cronicidad respectivamente.
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eriteria imaiar i1 o1 LUU7L uc 1WUS MAauITIED. OT ITPUI WY iwwwaensibilidad en la mitad
de los pacientes estudiados, asi como presencia de Ulceras orales en la misma
cantidad de pacientes, no encontrdndose en su localizacién nasal.

En cuanto a la artritis no erosiva solamente se encontré en un paciente (16.6%).
De acuerdo al dafio renal, se observé hematuria en 4 pacientes (66.6%), la mitad
microscopica y la otra macroscopica al momento del diagnostico. Ademas, se
encontré proteinuria en los 6 pacientes, de los cuales 4 (66.6%) se encontraron
dentro del rango estipulado como diagnéstico. Las biopsias renales ya fueron
descritas en los parrafos anteriores.

Se presentaron alteraciones neurologicas en el 50% de los pacientes,
caracterizadas por crisis convulsivas en una paciente y psicosis en dos de ellas
manifestadas por alucinaciones y cambios en el comportamiento.

Se encontraron 3 pacientes (50%) con alteraciones hematolégicas, una con
anemia hemolitica, otra con leucopenia y la tltima con linfopenia.

Desde el punto de vista inmunoldgico, de los 6 pacientes estudiados para
anticuerpos anti-DNA, Unicamente 4 (66.6%) presentaron valores por encima del
rango de referencia. Los anticuerpos antifosfolipidos se comportaron de la
siguiente manera: Anticardiolipinas positivas en 2 pacientes, Anticoagulante lupico
en el mismo numero de pacientes, B2 glicoproteinas solamente positiva en un
paciente. El VDRL se encontr6 negativo en todos los pacientes. Los ANA se
encontraron en con la siguiente distribucion:

Moteado fino en 2 pacientes (1:640 y 1:160 respectivamente.

Moteado grueso con patron citoplasmatico 1:40 en uno.

Patron homogéneo nuclear 1:320 en un paciente

Patron nuclear 1:80

Patrén homogéneo 1:160.

No se encontr6 eritema discoide o0 serositis en ninguno de los pacientes
estudiados.



O eritema malar 1007
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Ofotosensibilidad 80+
Oulceras orales 70+
M artritis 60+
Odano renal 50+
M alt. SNC 401
Oalt hematoldgicas 30+

M alt. Inmunoldgicas 20+
M serositis 10-
O ANAs o+

Fuente: Expedientes clinicos Hospital Infantil de México, Archivo



DISCUSION.

El pertenecer al sexo masculino podria ser un factor protector para presentar
Lupus Eritematoso Sistémico en los pacientes que presentaron Purpura de
Henoch-Schonlein. Dicho hallazgo se correlaciona con el hecho de que en los
pacientes estudiados, la relacibn hombre mujer fue similar a la reportada a nivel
mundial (2:1), contrario a los pacientes con Lupus son en su mayoria mujeres
(9:1).

Se debera de vigilar a los pacientes con Puarpura de Henoch ante la
presentacion de eritema malar o Ulceras orales, ya que al igual que las lesiones
purpuricas, se presentaron en el total de los pacientes estudiados, por lo que se
podria suponer una relacién entre ambas afecciones del tejido mucocutaneo.

Las alteraciones renales se presentaron en la totalidad de los pacientes al
inicio del cuadro purpurico, por lo que el seguimiento a largo plazo es
recomendado por multiples estudios a nivel mundial donde se observa dafio renal
afios después de remitida la enfermedad sin un fendmeno desencadenante
asociado hasta el momento. Es por eso que el seguimiento de éstos pacientes
debera de ser obligatorio y de por vida.

En cuanto al tiempo de evolucién desde el desarrollo de Purpura de Henoch-
Schonlein hasta el cumplimiento de los criterios diagnosticos para un cuadro de
Lupus Eritematoso Sistémico, debe esperarse en promedio 3 afios con 8 meses,
sin embargo el desarrollo de la enfermedad puede ser tan corto como en el caso
del paciente con el desarrollo de LES a un afio de seguimiento, siendo dicho
acontecimiento un fendmeno no inmediato en la mayoria de los casos, por lo que
el seguimiento a largo plazo para el desarrollo de la enfermedad debe de ser
prolongado.

Los ANA se encontraron en el 100% de los pacientes, mientras que los
anticuerpos anti-DNA solamente en un 66.6% a pesar de la presencia de dafo
renal. Los anticuerpos antifosfolipidos, reportados previamente en la literatura
mundial como presentes en pacientes con PHS complicados con vasculitis, se
encontraron en un bajo porcentaje del grupo estudiado.

Debido a que no se cuenta con estudios reportados dentro de la literatura en
relacion a pacientes con Purpura de Henoch- Schonlein que desarrollaron criterios
diagnésticos para LES y por tanto enfermedad, desconocemos el comportamiento
que estos pacientes pudieran tener tanto dentro de la evolucién de la enfermedad
como en el tiempo de evolucion y desarrollo de complicaciones, por lo cual es un
tema interesante y que requiere de mayor estudio, ya que hasta el momento la
experiencia con la que se cuenta es poco relevante y aunque los casos sean
pocos en grandes poblaciones como la nuestra requieren de estudio y vigilancia
por lo que protocolos de investigacion a este respecto serian de gran utilidad.



CONCLUSIONES

A pesar de que el nUmero de pacientes con PHS estudiados es uno de
los mas grandes a nivel mundial, el porcentaje de pacientes que
desarrollaron LES es reducido.

Los resultados encontrados en el estudio no pueden considerarse como
representativos para la poblacién mundial.

Es aconsejable el seguimiento a largo plazo del resto de los pacientes de
dicha serie, asi como un analisis multicéntrico con el fin de aumentar el
tamafio de la muestra y poder establecer una relacibn mas confiable
entre ambas entidades nosoldgicas y encontrar factores de riesgo para
las mismas.
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Anexos.

ANEXO 1
En la década de los 90s, el colegio americano de reumatologia desarrollo los
criterios para la clasificacion de la PHS incluyendo:

1.

2.

3.

Parpura palpable. Lesiones cutaneas hemorragicas "palpables” ligeramente
elevadas, no relacionadas con Trombocitopenia.

Edad de comienzo de la enfermedad menor o igual a 20 afios. Paciente de
20 afios o0 menor al comienzo de los primeros sintomas.

Angina abdominal. Dolor difuso abdominal, que empeora tras la ingesta o el
diagnoéstico de isquemia intestinal, usualmente incluyendo diarrea
hemorragica.

Granulocitos en biopsia. Cambios histolégicos que muestran granulocitos
en la pared de arteriolas y vénulas.

Para decir que un paciente tiene Purpura de Schonlein-Henoch, deben estar
presentes al menos 2 de estos 4 criterios.

(Hills JA, Michel BA, Bloch DA, et al. The American College of Rheumatology
1990 criteria for the classification of Henoch-Schonlein purport. Arthritis
Rheum 1990; 33: 1114-1121).

ANEXO 2

Clasificacion de las biopsias:

ogrwhPE

6

Anormalidades glomerulares minimas.

Proliferacion mesangial, focal o difusa, con pocas adhesiones o sinequias.
Proliferacion mesangial con <50% de semilunas.

Proliferacion mesangial con 50-75% de semilunas.

Proliferacion mesangial con > 75% de semilunas.

Glomérulonefritis membranoproliferativa.

(White RHR, “Henoch-Schélein nefritis. A desease with significant late
sequelae. Nephron 68: 1-9, (1994)). Internacional study of kidney disease in
children).



ANEXO 3

(The 1982 revised criteria for the classification of SLE. Arthritis Rheum 1982; 25:
1271-1277).

Para decir que una persona tiene LES se requiere que reina 4 6 mas de estos
11 criterios en serie 0 simultAneamente, durante cualquiera de los periodos de
observacion.

1.

2.

7.

8.

9.

RASH MALAR. Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con
tendencia a respetar los pliegues nasolabiales.

RASH DISCOIDE. Placas eritematosas elevadas con escamas
gueratdsicas adherentes y tapones foliculares; a veces retraccion en las
lesiones antiguas.

FOTOSENSIBILIDAD. Rash cutdneo como resultado de reaccién anormal a
la luz solar, segun historia clinica o examen fisico.

ULCERAS ORALES. Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente
indolora, observada por un médico.

ARTRITIS. No erosiva en 2 6 mas articulaciones periféricas. Caracterizada
por:

o hipersensibilidad al tacto dolor a la presion

o hinchazon

o derrame articular.

SEROSITIS.
o Pleuritis:
= Historia de dolor pleuritico, o
= roce pleural, o
= derrame pleural.
o Pericarditis:
= Documentada por EKG, o
= roce pericardico, 0
= derrame pericardico.
TRASTORNOS RENALES.

o Proteinuria persistente. Mayor de 0,5 gr. /dia o mayor de 3 + si no se
cuantifica, o

o Cilindros celulares: Eritrocitos, Hb, granulares, tubulares o mixtos.

TRASTORNOS NEUROLOGICOS.

o Convulsiones. En ausencia de toxicidad medicamentosa Yy
alteraciones metabdlicas conocidas como uremia, cetoacidosis y
alteraciones electroliticas, o

o Psicosis. En ausencia de todos los factores descritos en parrafo
anterior.

TRASTORNOS HEMATOLOGICOS.-

o Anemia hemolitica con reticulocitosis, 0

o Leucopenia menor de 4000 en 2 6 mas ocasiones, 0

o Linfopenia menor de 1500 en 2 6 méas ocasiones, 0



o Trombocitopenia menor de 100.000 en ausencia de toxicidad
medicamentosa.

10. TRASTORNOS INMUNOLOGICOS.-
o Células LE positivas, 0
Anticuerpos anti DNA nativo, o
Anticuerpos anti Sm, o
Pruebas serologicas falsas positivas para sifilis:
= por lo menos 6 meses consecutivos.
= confirmadas por: inmovilizacién Treponema; FTA abs.
11.ANTICUERPOS ANTINUCLEARES. Un titulo anormal de Acs.
Antinucleares por inmunofluorescencia o por una prueba equivalente en
cualquier momento y en ausencia de medicamentos implicados en
Sindrome Lupus inducido.

O O O

ANEXO 4

Clasificacion de la glomerulonefritis lupica

[-Glomérulo normal.

A-Normal en todas las técnicas.

B-Normal por microscopio éptico, pero con depdsitos en inmunofluorescencia o en
microscopio electronico.

[I- Nefropatia mesangial (10-20%)

A-Ensanchamiento mesangial con escasa celularidad.
B-Ensanchamiento mesangial con proliferacion celular.

[lI- Glomerulonefritis proliferativa focal (10-20%)

Menos del 50% de los glomérulos afectados, por definicion.
A-Lesiones necrotizantes activas.

B-Lesiones activas y esclerosas.

C-Lesiones esclerosas.

IV- Glomerulonefritis proliferativa difusa (40-60%)
Proliferacion mesangial severa, endocapilar o mesangiocapilar con depésitos
subendoteliales, con o sin depdsitos subepiteliales.

A-Sin lesiones segmentarias.

B-Con lesiones necrotizantes activas.

C-Con lesiones activas y esclerosas.

D-Con lesiones esclerosas.

V- Glomerulonefritis membranosa (10-20%)

A veces se presenta en ausencia de lupus clinico.
A-Membranosa pura.

B-Asociada a lesiones mesangiales.

VI- Glomerulonefritis esclerosa avanzada o terminal.
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