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ANTECEDENTES

La purpura de Henoch-Schénlein (PHS), también llamada vasculitis IgA %, es la vasculitis
sistémica mas frecuente en la infancia, con una incidencia anual de aproximadamente 6 a 24
casos por cada 100,000 nifios menores de 17 afios de edad, dependiendo del origen étnico
de los nifios.®®. La incidencia es mayor en los nifios de 4- 7 afios y en los nifios de origen
asiatico .El noventa por ciento de los casos ocurren en la edad pediatrica. En contraste con
muchas otras formas de vasculitis sistémica, PHS es auto-limitada en la gran mayoria de los
casos 2°. Si bien se desconoce la causa, se sabe que la inmunoglobulina A (IgA) juega un
papel fundamental en la fisiopatologia de la enfermedad; existe elevacién en la
concentracion sérica de IgA en 50-70% de los pacientes con PHS, principalmente en el inicio

de la enfermedad y a expensas de la subclase IgA1l.

La complicacion mas frecuente y potencialmente mas grave de la PHS es la afectacion
renal, se presenta en 20 a 49% de los pacientes;3'4. Dentro de las manifestaciones renales
se encuentra hematuria, proteinuria, sindrome nefritico, sindrome nefrético y sindrome
nefrético-nefritico; manifestandose de manera general en las primeras cuatro semanas del
inicio de la PHS vy rara vez preceden a la aparicién de las lesiones dérmicas;® algunos

pacientes pueden tener manifestaciones de nefritis hasta un afio después de la purpura.’

El pronostico en general de la PHS es relativamente bueno, sin embargo las formas
graves de nefritis continan siendo la mayor causa de morbimortalidad en los pacientes con
PHS, especialmente por el riesgo que tienen de evolucionar a insuficiencia renal crénica. En
nuestro hospital se realiza biopsia renal cuando los pacientes tienen proteinuria nefrotica

inicial o proteinuria significativa por mas de ocho semanas.

Las biopsias renales se clasifican segun lo propuesto por el ISKDC (International Study of

Kidney Diseases in Children): 8
I: Lesiones glomerulares minimas, ausencia de medias lunas epiteliales.
II: Ausencia de medias lunas epiteliales

lla. Proliferacién mesangial pura.

lIb. Proliferacion endocapilar focal y segmentaria

llc. Proliferacion endocapilar difusa.



Ill: Presencia de proliferacién extracapilar (medias lunas epiteliales) en menos de 50% de

los glomérulos.
llla. En asociacién con proliferacién endocapilar focal y segmentaria
IlIb. Con proliferaciéon endocapilar difusa.

IV: Proliferacion extracapilar en 50 — 75% de los glomérulos.
IVa. En asociacion con proliferacion endocapilar focal y segmentaria
IVb. Con proliferacion endocapilar difusa.

V: Proliferacion extracapilar en mas de 75% de los glomérulos.
Va. En asociacion con proliferacion endocapilar focal y segmentaria.
Vb. Con proliferacion difusa

VI: Glomerulonefritis pseudomembranoproliferativa.

Dentro de los objetivos actuales en el tratamiento de formas graves de nefritis es
diagnosticar de manera oportuna e inducir una regresion temprana de las lesiones
histoldgicas en los pacientes con PHS, mediante el inicio de terapia inmunosupresora.® Sin
embargo, diversos autores no han encontrado correlaciones entre los hallazgos histolégicos
y las manifestaciones clinicas de dano renal, situacién que limita en muchos casos el inicio

de un tratamiento con inmunosupresores de manera oportuna.'®

Los factores relacionados a buen pronéstico en cuanto a la regresion histolégica de las
lesiones son pacientes menores de siete afios, el inicio temprano de tratamiento con
inmunosupresores y la ausencia o disminucion de depésitos de fibrina en las biopsias

renales de control.®.

Al momento no existe un consenso internacional para el tratamiento de la nefritis por PHS;
se sabe que el uso de prednisona ayuda a mejorar los cuadros de artritis y vasculitis
intestinal, pero existe evidencia de que no ha sido efectivo su uso en el tratamiento de
formas graves de nefritis por PHS como monoterapia. La interpretacién de los resultados

disponibles en la literatura es dificil ya que generalmente son series pequefias de casos.



Diversos estudios a nivel mundial, con series de casos pequefios, sugieren el inicio
temprano de tratamiento inmunosupresor con terapia combinada con esteroide en las
formas graves de nefropatia por PHS ya que han logrado disminuir y/o revertir las lesiones
histoldgicas renales de dafio agudo, asi como las manifestaciones clinicas de enfermedad

renal, principalmente la proteinuria.”

Los esquemas terapéuticos utilizados mayormente en estudios de casos han incluido

12 prednisona mas ciclofosfamida, ™ prednisona,

ciclosporina'? azatioprina mas prednisona,
azatioprina o mizoribine, warfarina y dipiridamol, ™ prednisona més triptolide (derivado de

una planta utilizada en la medicina tradicional china) '® y mofetil-micofenolato."”’

Recientemente se han publicado dos estudios importantes respecto al tratamiento con
ciclosporina en nifios con nefropatia de la PHS. EI primero de ellos publicado por Park y
colaboradores'® es un estudio retrospectivo que incluyd 29 pacientes con edad promedio de
8.6 anos y con proteinuria en rango nefrético. La ciclosporina se administré en un promedio
de tiempo de 12.3 meses y la prednisona fue suspendida en las primeras semanas de
iniciada. Todos los pacientes respondieron al tratamiento instituido en un promedio de 1.8
meses; 23 mantuvieron una remision estable (seguimiento promedio de 3.2 afios) y seis
desarrollaron dependencia de la ciclosporina (desarrollaban proteinuria al suspender el
tratamiento). Solo un paciente, con poco apego al tratamiento, desarrolld insuficiencia renal

cronica.

El segundo estudio publicado por Jauhola y colaboradores' aleatorizado y controlado,
incluyd 11 nifios que recibieron tratamiento con ciclosporina y 13 con bolos de
metilprednisolona y prednisona (grupo control). Todos los nifios tratados con ciclosporina
presentaron remisién de la proteinuria en rango nefrético dentro de los primeros tres meses
de iniciado el tratamiento; en cambio solo siete de los 13 nifios del grupo control presento
remision y se requiri6 modificar el tratamiento en los seis restantes. Después de un
seguimiento promedio de seis afios, ocho niflos que recibieron tratamiento con ciclosporina
y ocho del grupo control se mantenian en remision, y otros tres en cada grupo presentaban
nefropatia persistente (proteinuria en cinco y hematuria en dos), aunque con funcién renal
normal; dos pacientes del grupo control presentaron deterioro progresivo de la funcion renal.
Los autores concluyeron que el tratamiento con ciclosporina permitié la resolucion de la

proteinuria en rango nefrético y 100% de supervivencia renal.



MARCO TEORICO

La PHS es la vasculitis mas comun en la infancia y su diagndstico es mayormente clinico. La

enfermedad se caracteriza por las siguientes manifestaciones clinicas:

- Pdrpura palpable

- La artritis - artralgia

- Dolor abdominal difuso
- Enfermedad renal

La glomerulonefritis secundario a PHS se produce en el 30-50% los pacientes, sobre todo
en una forma leve pero un pequefio porcentaje de los pacientes presenta sindrome

nefrético o insuficiencia renal.®

EPIDEMIOLOGIA. Es uno de los tipos mas comunes de vasculitis en la infancia que se
produce con mayor frecuencia entre las edades de 3 y 15 afios. En un estudio basado en la
poblacion del Reino Unido, la incidencia anual fue de alrededor de 20 por 100.000 en nifios
menores de 17 afios de edad, con un pico de incidencia de 70 por 100.000 en nifios entre
las edades de cuatro y seis afios ?'.. En los informes de Taiwan y la Republica Checa, hubo
una menor incidencia de 10 por 100.000 en nifios menores de17 afios de edad, con un pico
de incidencia entre los cinco y siete afios de edad #?. Aunque no hay datos
epidemiolégicos comparables, PHS es menos comtin en los adultos 2*. Hay un predominio
del sexo masculino con una relacién hombre-mujer de 1,2:1 a 1,8:1%" %2228 | 3 PHS se ve
con menos frecuencia en raza negra en comparacién con la blanca o asiatica ?'; de hecho
se ha demostrado en la poblacién China la asociacion de polimorfismos de CIGALT1 y el
riesgo de Purpura de Henoch - Schélein, este gen codifica la enzima b1, 3
galactosiltransferasa la cual interviene de forma directa en la glucosilacion de la
inmunoglobulina A1 favoreciendo la aparicion de nefropatia IgA y Purpura de Henoch-

Scholein %

La PHS se manifiesta principalmente durante el otofio, invierno y primavera, pero rara vez

27-29

en los meses de verano , posiblemente esto explicaria la asociaciéon con cuadros de

infecciones. Aproximadamente la mitad de los casos de PHS son precedidos por una
infeccion respiratoria superior®, especialmente las causadas por estreptococos®" 32Ut de
garganta para estreptococos del grupo A positivo beta hemoliticos se han encontrado en el
20- 30 % de los pacientes con PHS . Otros agentes infecciosos, vacunas, y picaduras de

insectos también han sido implicados como posibles desencadenantes de la PHS *°.
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La PHS generalmente es autolimitada en nifios, aunque las recaidas se producen en un
tercio de los casos, la afectacion renal puede llegar a ser crénica y conducir a un dafo
permanente del 6érgano determinando el pronéstico a largo plazo de la enfermedad. Una
alta proporcion de pacientes PHS 30-50% tiende a desarrollar hematuria o proteinuria
como un sintoma de nefropatia purpurica siendo en su mayoria de escasa magnitud y

autolimitada.®®

PATOGENIA la PHS es una vasculitis inmune asociada a la deposicién de inmunoglobulina
A (IgA). Aunque se reconocen una variedad de factores desencadenantes infecciosas y
quimicas, la causa subyacente de la PHS sigue siendo desconocida. Factores

inmunolégicos, genéticos y ambientales parecen jugar un papel importante.

La PHS es acompanado por vasculitis leucocitoclastica, complejos inmunes IgA dentro de
los dérganos afectados. Las biopsias de piel de lesiones purpuricas demuestran la
participacién de los pequefios vasos (vénulas postcapilares principalmente) dentro de la
dermis papilar. Los tipos de células predominantes en el infilirado inflamatorio son

neutréfilos y monocitos.

La gravedad de los cambios histologicos renales también se correlaciona con el resultado
renal a largo plazo y en consecuencia las decisiones del tratamiento, el hallazgo
predominante del glomérulo son depédsitos de IgA en mesangio, pero también puede
encontrarse en el espacio subepitelial y subendotelial®®.

Los estudios de inmunofluorescencia muestran IgA, C3, y depdsito de fibrina en las paredes
de los vasos afectados. IgA, C3, fibrina, IgG, IgM y con menos frecuencia también se

depositan en las células endoteliales y mesangiales del rifién.

La atencion se ha centrado en el papel potencial de aumento de los niveles séricos de IgA y
complejos inmunes de IgA en la patogénesis de la PHS. Ademas, varios estudios informan
de alteraciones en la glicosilacion de la IgA, los niveles elevados de IgA, anticuerpos
anticardiolipina y aumento de los niveles de factor de crecimiento transformante-beta en
pacientes con PHS 2% **% E| hecho de que sélo uno de los dos subtipos de IgA (IgA1, pero
no IgA2) se encuentra en los infiltrados inflamatorios de esta enfermedad permanece sin
explicacion *%. Del mismo modo, el papel preciso de la IgA y la participacién especifica de
IgA1 en la patogénesis de la PHS siguen sin estar claros. Algunas investigaciones sugieren
que los anticuerpos IgA anticardiolipina pueden desempefiar un papel ** “**'. Los resultados
de un estudio sugieren que la B2-glicoproteina | (B2GPI) es una diana antigénica de IgA 2. A

pesar del aumento de la presencia de estos anticuerpos, hay pocos informes de trombosis.
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La activacion del complemento parece jugar un papel muy importante en la fisiopatologia, en
un modelo experimental de raton para nefritis por IgA, demostraron que estos que carecen

de C3 o IgG no desarrollaron el fenotipo nefropatia por IgA .

La disposicion genética para el desarrollo de la nefropatia por IgA y nefropatia por PHS es
altamente probable que sea parte de la etiologia, la incidencia varia entre los diferentes
grupos étnicos, NIgA y nefropatia por PHS se han descrito en familias y en un par de
gemelos idénticos, uno de los hermanos desarrollo NIgA y el otro nefropatia por PHS, los
estudios de asociacion del genoma han identificado varios genes de susceptibilidad para la

nefropatia IgA®%.

En resumen se cree que el dafio glomerular agudo y cronico en nefropatia por PHS es el
resultado de mesangio GD-IgA1 que contiene depdsitos de complejos inmunes
potencialmente mediada por los receptores mesangiales , lo que llega a su proliferaciéon y

secrecion de citoquinas

MANIFESTACIONES CLINICAS. La PHS se manifiesta de manera clasica: Purpura
palpable, la artritis - artralgia, dolor abdominal y enfermedad renal. Estas manifestaciones
clinicas pueden desarrollarse en el transcurso de dias o semanas y pueden variar en su
orden de presentacion. Purpura y dolor en las articulaciones suelen ser los sintomas de

presentacion, pero esto no es siempre.

La edad media de inicio de la PHS es entre seis y siete afios de edad " ?*?"?®_ Con base en
revisiones retrospectivas de Taiwan, Italia y los Estados Unidos, las principales

manifestaciones clinicas se desarrollan con las siguientes frecuencias %% 2"

Purpura. Todos los pacientes desarrollaron purpura palpable. Esto puede ser una
sobreestimacion ya que es mas probable que los pacientes no serian considerados para su

inclusién en estas series de casos sin hallazgos cutaneas caracteristicas.

Artralgia — artritis. En la serie americana e italiana, los sintomas comunes fueron la
segunda manifestacion mas frecuente y se presenta en tres cuartas partes de los pacientes.

En el estudio taiwanés, molestias articulares estaban presentes en el 43% de los pacientes.

El dolor abdominal. Dolor de tipo cdlico ocurrié en aproximadamente la mitad de los

pacientes y el sangrado gastrointestinal en aproximadamente 20 a 30% de los pacientes.
Enfermedad renal. La frecuencia de afectacion renal oscilaba entre los 20 a 54%.

En la revisién retrospectiva italiana de 150 nifios con PHS, el sintoma de presentacion fue la

purpura en un 74%, la artritis en un 15%, y el dolor abdominal en el 12% de los pacientes Z’.
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Se observaron resultados similares en un estudio retrospectivo de 78 pacientes espafioles
% |a parpura, la artritis y el dolor abdominal son los primeros resultados en 70, 12y 17% de
los pacientes, respectivamente. Un estudio prospectivo finlandés de 223 pacientes informo
erupcidon como el sintoma que se presenta en el 73%, que precede a otros sintomas por una

media de cuatro dias *.

Las manifestaciones cutaneas. La erupcion clasica de la PHS, no es el signo de
presentacion inicial en aproximadamente una cuarta parte de los nifios afectados. Puede ser
dificil hacer el diagnostico de PHS antes de la aparicion de una erupcion en los pacientes

que presentan otras manifestaciones clinicas, tales como dolor abdominal o la artritis.

La erupcion comienza a menudo de forma eritematosa, macular o como ronchas de
urticaria. Las ronchas luego se unen y pueden evolucionar a equimosis, petequias y purpura
palpable. La erupcién suele aparecer distribuida simétricamente y se localiza principalmente
en extremidades inferiores. Los gluteos estan implicados a menudo en los nifios pequenos,

y la cara, tronco y extremidades superiores en los nifios que no pueden caminar.

El edema subcutaneo es una caracteristica comun que se puede encontrar en las zonas de

declive y periorbital, especialmente en los ninos mas pequenos (menores de 3 afos).

La artritis — artralgia. Ocurren hasta en un 84% de los pacientes %, son poco comunes

como el unico sintoma de presentacién. Como se sefialé anteriormente, la artritis - artralgia

son el sintoma que se presenta en aproximadamente el 15% de los pacientes 2.

La artritis suele ser transitoria o migratoria, por lo general oligoarticular (tres articulaciones)
y no deformante. Por lo general, afecta a las grandes articulaciones de las extremidades
inferiores  (caderas, rodillas y tobillos), con menos frecuencia en las extremidades

superiores (codos, mufiecas y manos) 2%

Hay a menudo hinchazén prominente
periarticular, pero por lo general sin derrame articular, eritema o calor. Los pacientes pueden
tener mucho dolor y limitacién del movimiento. Los nifios con la participacion de las
extremidades inferiores pueden negarse a deambular. La artritis no causa ningun dafo
cronico o secuelas. Puede preceder a la aparicion de la purpura, aunque por lo general no

mas de uno o dos dias.

Los sintomas gastrointestinales, ocurren en aproximadamente la mitad de los niflos con
PHS; van de leves y transitorios (nauseas, vomitos, dolor abdominal, ileo paralitico) a los
hallazgos mas importantes (hemorragia gastrointestinal, isquemia intestinal y necrosis, la
invaginacion intestinal y perforacion intestinal). Guayacol en heces positivo se encuentra en
hasta el 56% de los pacientes, pero la hemorragia digestiva masiva es rara **. La frecuente

presencia de sangre oculta en heces, hipoalbuminemia sin proteinuria, y las pruebas de
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alfat-antitripsina positivos incluso en pacientes sin sintomas gastrointestinales sugiere que

la participacion y la lesién de la mucosa gastrointestinal es mas comun *.

Los sintomas gastrointestinales se desarrollan dentro de los ocho dias de la aparicion de la
erupcién, aunque los intervalos mas largos (semanas o meses) se han descrito *°. Quejas
gastrointestinales preceden a la erupcion en aproximadamente 15 a 35% de los casos. Los
sintomas gastrointestinales sin la aparicion de la purpura cutdanea en cualquier momento

también se han descrito en informes de casos .

El dolor gastrointestinal asociado a PHS es causado por la hemorragia y edema submucoso.
Las lesiones purpuricas pueden ser vistas en la endoscopia, comunmente en la segunda
porcion del duodeno, estomago y colon. El ileon terminal también puede estar implicado.
Edema submucoso, ulceracion, y el espasmo del ileon y el yeyuno se pueden ver en el

transito del intestino delgado.

La invaginacion intestinal es la complicacion gastrointestinal mas comun de la PHS.
Manifestaciones gastrointestinales mas raras incluyen pancreatitis aguda, la participacion de
la vesicula biliar, perforacion intestinal y, en los nifos, una enteropatia perdedora de

proteinas 449>,

La intususcepcion se limita al intestino delgado en un 60% de los casos, en contraste con la
intususcepcidn idiopatica, que es tipicamente ileocdlica *°. La intususcepcion en la PHS
tiene una incidencia global reportado de alrededor de 3,5%, aunque algunas series

retrospectivas informan una incidencia de sélo el 0,4 a 0,6% 2"**.

Se han reportado alteraciones uroldgicas las cuales se manifiestan como hematuria,
infeccion urinaria o dolor abdominal. Cuando se encuentran estas alteraciones se

consideran como excepcionales y cada paciente requiere de individualizacién en su manejo
62.

En los pacientes con PHS, la ecografia debe ser la prueba de deteccion inicial en casos de
sospecha de invaginacién intestinal. Aunque los enemas de contraste son el procedimiento
estandar en otros entornos clinicos a intususcepcién diagnéstico, que no pueden detectar

intususcepcion ileoileal tipicamente visto en la PHS.

La afectacién renal se ha reportado en el 20 al 54% de los nifios con PHS. La presentacion
mas comun es la hematuria con o sin gldébulos rojos y proteinuria. Proteinuria de rango
nefrético, una creatinina sérica elevada e hipertensién, que estan presentes en una minoria
de pacientes, estos dos ultimos sintomas, estdn asociados con un mayor riesgo de

enfermedad progresiva.
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Las manifestaciones neuroldgicas, son dolores de cabeza, convulsiones, déficits
neurolégicos focales, ataxia, hemorragia intracerebral, y neuropatia central y periférica %,
La mayor parte de los resultados del sistema nervioso central son transitorios a excepcion
de secuelas permanentes ocasionadas o asociado con un accidente cerebrovascular

hemorragico.

La recurrencia de la PHS se informa en alrededor de un tercio de los nifios afectados 2" 3

y generalmente se produce dentro de los cuatro meses del episodio inicial. Las recurrencias
tienden a ser mas leves y mas breves que el primer episodio y ocurren con mayor frecuencia
en pacientes con nefritis, en aquellos con evidencia de inflamacién aguda (por ejemplo,
aumento de la velocidad de sedimentacion globular [VSG]), o en pacientes que recibieron
tratamiento con corticosteroides ?’. Estos hallazgos sugieren que los pacientes que tienen

un curso mas grave de PHS tienen un mayor riesgo de recurrencia.

Una revision retrospectiva de Israel informé de un intervalo de tiempo mas largo promedio
de 13,5 meses entre el primer y segundo episodio de PHS *2. Ademas, no hubo diferencia
en los hallazgos clinicos y de laboratorio entre los pacientes con enfermedad recurrente y
aquellos sin recurrencia. Las razones de estas diferencias entre los resultados del estudio

no son claras.

DIAGNOSTICO generalmente se basa en las manifestaciones clinicas de la enfermedad *°.
El diagnodstico es sencillo cuando los pacientes se presentan con los signos y sintomas
clasicos, especialmente purpura palpable de las extremidades inferiores y las nalgas. En los
pacientes con presentaciones incompletas o poco comunes, una biopsia de un dérgano
afectado (por ejemplo, la piel o renal) que demuestre vasculitis leucocitoclastica con

predominio de la deposicion de IgA confirma el diagnéstico de PHS.

Biopsia. En los pacientes pediatricos, la biopsia se reserva para pacientes con una
presentacion inusual de PHS (es decir, sin erupcién o una erupcion cutanea atipica) o
aquellos con enfermedad renal significativa que cumplan los criterios para realizacion de
biopsia renal en esta caso son: persistencia de la proteinuria significativa por mas de ocho
semanas o la presencia de proteinuria en rango nefrético al momento del diagndstico,

elevacion de creatinina o disminucion de la tasa de filtracién glomerular.

Las biopsias de la piel, muestran los pequefios vasos sanguineos de la dermis superficial;
son por lo general adecuados para hacer el diagndstico de PHS. Estudios de microscopia de
luz (hematoxilina y eosina) demuestran la vasculitis leucocitoclastica clasica en vénulas
post-capilares con depodsito de IgA que es patognomdnico de la PHS *°. La biopsia debe

contener lesiones en la piel de menos de 24 horas debido a que en las lesiones mas
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cronicas el dafo de los vasos conduce a una fuga no especifica de todos los isotipos de
inmunoglobulina. Los estudios de inmunofluorescencia es esencial para confirmar el

diagnéstico, por lo general requieren de una biopsia de un segundo sitio de la piel.

La biopsia renal se reserva para pacientes en quienes el diagndstico es incierto, o si hay
evidencia clinica de afectacion renal severa. La PHS se caracteriza por la deposicién de IgA
en el mesangio en microscopia de inmunofluorescencia que es idéntica a la de la nefropatia
por IgA, con depdsitos de esta inmunoglobulina sobre todo IgA1 y en el 75 a 80% se
observa también depdsitos de C3, depdsitos de IgG e IgM se encuentran también hasta un
40%. Cambios en la microscopia de luz van desde la proliferacion mesangial aislada a

glomerulonefritis semilunar grave.

Los hallazgos en los analisis de sangre de rutina (por ejemplo, hemograma completo,
bioquimica sérica y andlisis de orina) son inespecificos. Los resultados reflejan en general la
condicién de activacion de la PHS; después de las infecciones bacterianas es mas probable
que se caractericen por leucocitosis (recuento de leucocitos> 20.000 células/mm3) y una
velocidad de sedimentacion globular (VSG) elevada. La PHS después de enfermedades
virales, por otra parte, a menudo no logra demostrar evidencia de inflamacién sistémica. Los
pacientes pueden tener una anemia normocromica debido a hemorragia gastrointestinal

oculta o manifiesta.

El analisis de orina se debe realizar en todos los pacientes con PHS. En general, los
resultados reflejan el grado de afectaciéon renal y pueden incluir la presencia de glébulos
rojos o blancos y proteinuria. En estudios de poblacion asiatica se ha encontrado
incrementada la MALB y b2-MG en orina lo cual sugiere dafio a nivel glomerular y tubular
respectivamente, asi como PTX3 elevado en plasma en relaciéon a niveles de MALB y b2-
MG las cuales se encuentran mas elevados en pacientes con nefritis por purpura en
comparacién con paciente sin afeccion renal ©’.

Los estudios de imagen en general se realizan en pacientes con sintomas abdominales
importantes. La radiografia simple de abdomen puede mostrar dilatacién de asas de
intestino consistente con disminucién de la motilidad intestinal. La ecografia abdominal
puede detectar un aumento del grosor de la pared intestinal, hematomas, liquido peritoneal,

y la invaginacion intestinal 2 %%,

En 2005, fueron desarrollados los criterios de consenso pediatricos por la Liga Europea
contra el Reumatismo vy la Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica %, y
posteriormente fueron validados en conjunto con la Organizaciéon Internacional de

Reumatologia Pediatrica ©'. Estos criterios son mas apropiados para el ambito pediatrico en
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el que se buscan las caracteristicas clinicas. El criterio obligatorio es la purpura
(normalmente palpable y en grupos) o petequias, sin trombocitopenia o coagulopatia. Los

pacientes deben tener también uno o mas de los siguientes:

e Dolor abdominal (generalmente difuso, con inicio agudo)

e Artritis o artralgia (comienzo agudo)

e La afectacion renal (proteinuria, hematuria)

¢ Vasculitis leucocitoclastica o glomerulonefritis proliferativa, con depdsito de
IgA.

El compromiso renal se observa normalmente en pocos dias a un mes después de la
aparicion de los sintomas sistémicos. En un estudio prospectivo de 223 nifios menores de
16 anos de edad, la presencia de dolor abdominal confiere un aumento significativo en el
riesgo de nefritis (odds ratio 2,1, IC 95% 1.1 a 3.7) %,

El analisis de orina en pacientes con PHS revela un sedimento activo caracterizado por
hematuria microscépica o macroscépica con o sin los glébulos rojos y otros cilindros
celulares o proteinuria. Existe una correlacion general entre la gravedad de las
manifestaciones renales y los hallazgos en la biopsia renal *'*. Los pacientes con sélo
hematuria asintomatica, por ejemplo, por lo general tienen sélo proliferacion mesangial focal,
mientras que los pacientes con proteinuria y sindrome nefrético, pueden tener la
proliferacion celular mas marcada y pueden tener formacion de medias lunas **%. Los
pacientes con episodios repetidos de purpura o hematuria macroscépica a menudo tienen la
exacerbacion de los sintomas renales y se confirmaba por biopsia el deterioro de las

lesiones glomerulares.

Estudios retrospectivos de cohortes demostraron que el 20 a 54% de los ninos con PHS
tenian algin grado de afectacién renal temprana 2% 3342 E| riesgo es mayor en los nifios
mayores. En un estudio citado anteriormente, se evidencio que nifios mayores de ocho afios

confirieron un aumento de 2,7 veces en el riesgo de nefritis 2%.

La frecuencia de presentacion de la insuficiencia renal fue proporcionada por una revision
sistematica de 12 estudios de 1,133 nifios con PHS *'. Se observaron los siguientes
resultados: Hematuria y / o proteinuria estaban presentes en 387 (34%). Entre los pacientes

con enfermedad renal:

En el 79% se habia aislado hematuria y / o proteinuria en rango no nefrético.
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El 21% tenia proteinuria en rango nefrético con o sin edema o hipoalbuminemia, elevacion
de nitrégeno ureico en sangre o de creatinina en suero e hipertension. Como se ha

mencionado estos pacientes tenian un peor prondstico renal.

El inicio de las manifestaciones renales se produjo dentro de las primeras cuatro semanas

en el 84%, en las siguientes seis semanas en el 91% y dentro de los seis meses en 97%.

Hallazgos similares se observaron en un estudio retrospectivo de 261 nifios con PHS
publicado en un meta-analisis *°. La afectacion renal se detecté en 52 (20%) en las cuatro
semanas siguientes al diagndstico. Los siguientes resultados se observaron en los pacientes

con enfermedad renal:

e Hematuria microscopica 71%

e Hematuria macroscopica 10%

e Proteinuria 48%, entre los 30 pacientes con proteinuria, 28 también tenian
hematuria y 2 proteinuria

e Sindrome nefrético 4% (dos pacientes)

El resultado a corto plazo de la enfermedad renal en la PHS es favorable en la mayoria de
los pacientes, con una recuperacion total reportado en el 94% de los nifios, a un

seguimiento medio de 18 meses aproximadamente ',

El pronéstico es excelente cuando la hematuria es transitoria y se resuelve la proteinuria
dentro de los primeros meses, un curso que se asocia generalmente con una participacion
glomerular focal ** *®_ Las recaidas son comunes, ocurriendo en hasta un tercio de los
pacientes y puede ser mas probable en los nifios con afectacion renal * %2, Sintomas y
signos recurrentes, que tienden a imitar el episodio inicial (pero tienden a ser menos
severas), normalmente se observan a los cuatro meses de la resolucion de los sintomas

iniciales *°. La enfermedad recurrente no puede predecir peores resultados a largo plazo.

El pronéstico a largo plazo de los nifios con PHS fue evaluado en la revisién sistematica de
12 estudios de 1,133 niflos con PHS, descritos anteriormente *'. Insuficiencia renal a largo
plazo se define como proteinuria en rango nefrético (con o sin edema o hipoalbuminemia),
una creatinina sérica por encima del nivel superior de lo normal, y / o hipertension. La

incidencia de insuficiencia renal a largo plazo varia con los hallazgos clinicos y con el sexo:

e 0% en los pacientes que presentaron un analisis de orina normal.
e 1,6% en pacientes con hematuria aislada con o sin proteinuria leve (79% de

los pacientes con enfermedad renal).

18



e 19,5% en pacientes con proteinuria en rango nefrético, una creatinina sérica

elevada, y / o hipertension (21% de los pacientes con enfermedad renal).

Estos tres factores predictivos son también predictores de un peor prondstico en casi todas

las causas de la enfermedad glomerular.

El riesgo de insuficiencia renal a largo plazo fue de 2,5 veces mayor en mujeres que en
hombres. Los nifilos con un analisis de orina inicialmente normal, deben tener pruebas de
orina de seguimiento durante los primeros seis meses desde que se tiene conocimiento que
el 97% de los nifios con PHS desarrollan enfermedad renal dentro de este periodo de
tiempo *'. Los nifios con hematuria aislada con o sin proteinuria leve persiste después de
seis meses deben tener seguimiento periddico de la creatinina sérica, siempre y cuando la

hematuria y la proteinuria persistan.

Ademas de estos predictores clinicos de prondstico, también hay predictores patologicos en
la biopsia renal. En general, la extensién de la lesidn renal es paralela a la gravedad clinica
de la enfermedad renal. El porcentaje de glomérulos con medias lunas es el hallazgo
prondstico mas importante. Las siguientes observaciones se realizaron en un estudio de 151

nifios de un centro académico importante con seguimiento de 1 a 18 afios **:

» Entre los pacientes con semilunas que afectan a mas del 50% de los
glomérulos, el 37% progreso a enfermedad renal terminal y otro 18% tenia
enfermedad renal crénica.

» Entre los pacientes que desarrollaron enfermedad renal terminal, 86% tenia
medias lunas que afectaban a mas del 50% de los glomérulos.

» Pocas o ninguna media luna fueron vistas en la biopsia inicial en el 70% de
los pacientes que se recuperaron o tenian sélo alteraciones minimas en el
ultimo examen de orina.

El tratamiento de la nefritis s6lo debe considerarse en pacientes con marcada proteinuria y /
o con insuficiencia renal durante el episodio agudo. Se debe de realizar una biopsia renal,
ya que la gravedad de las lesiones histolégicas (en particular el grado de formacién de
medias lunas) parece ser el mejor indicador de prondstico. Los pacientes con evidencia
limitada de afectacién renal como hematuria microscépica, hematuria macroscopica de corta
duracion, o proteinuria leve, generalmente no son sometidos a biopsia renal y no se les da
un tratamiento especifico, sino que deben ser seguidos de cerca por el posible

empeoramiento de la proteinuria o deterioro de la funcién renal *’.
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No existe al momento pruebas de ensayos controlados que el tratamiento con dosis
convencionales de glucocorticoides tiene un efecto beneficioso en pacientes con afectacion

renal 26,29,31 ,58,59_

En comparacion, las altas dosis de metilprednisolona pueden ser
beneficiosas en pacientes con enfermedad avanzada, que se define generalmente como la
nefritis con semilunas de predominio fibroso. En este escenario, un régimen que consiste en
pulsos metilprednisolona por via intravenosa (250 a 1000 mg por dia durante tres dias)
seguida por via oral prednisona (1 mg / kg por dia durante tres meses) puede ser
beneficioso **%°. Este régimen se dirige principalmente a revertir el proceso inflamatorio
(tales como la infiltracion de macréfagos), en lugar de la deposicion de IgA en si. Un estudio
prospectivo no controlado utilizd este régimen en 38 nifios que presentaron sindrome
nefrético y / o medias lunas que afectaban a mas del 50% de los glomérulos *°. Sélo cuatro
(10%) progresaron a enfermedad renal en etapa terminal, tres de los cuales habian sido
tratados tardiamente en el curso de su enfermedad. Por lo tanto, la terapia temprana puede

ser importante para prevenir la lesion glomerular irreversible.

Algunos expertos recomiendan un curso de seis meses de glucocorticoides dosis diarias o
alternas para todos los pacientes con proteinuria en rango nefrético y para aquellos con una

menor tasa de filtracion glomerular y el dafo histolégico significativo en su biopsia.

Los datos limitados sugieren que la ciclosporina puede ser beneficiosa en pacientes con
PHS y proteinuria grave °"®2. Como un ejemplo, en un estudio observacional, de 29 nifios
que tenian persistente proteinuria en rango nefrético a pesar de los glucocorticoides orales,
26 pacientes (90%) lograron la remision completa con el tratamiento combinado con
ciclosporina (5mgkgd con los niveles séricos entre 50 a 150 mg/ml) y los inhibidores de la
ECA. Los glucocorticoides orales se retiraron poco después de inicié de la ciclosporina y no
se utilizé el pulso intravenoso de metilprednisolona. Dos pacientes tuvieron una remisién
parcial, pero con hematuria y/o proteinuria persistente. Un paciente desarroll6 enfermedad
renal terminal. No es posible determinar a partir de este estudio si la reduccién de la

proteinuria fue debido a la ciclosporina o el inhibidor de la ECA.

Otros regimenes que se han evaluado en nifos con nefritis con semilunas incluyen
glucocorticoides y azatioprina (19 de los 21 niflos mostraron una mejoria de la funcién renal
en un estudio no controlado) ®. En las actualizaciones de las guias KDIGO se sugiere iniciar
ciclofosfamida en los pacientes con comportamiento de glomerulonefritis rapidamente
progresiva; ademas mencionan que los nifios con sindrome nefrético se han beneficiado del
uso de ciclosporina A para remitir la proteinuria y las alteraciones histolégicas mejoran o no
avanzan en las biopsias de seguimiento de los pacientes que se someten al uso de estos

medicamentos %3
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Existen actualmente reporte de estudios donde los pacientes fueron sometidos a esquemas
convencionales adicionandoles al manejo el uso de montelukast; en los reportes se
evidencia que los pacientes tienen una mejoria significativa a 3 meses de seguimiento, que
los dias de estancia hospitalaria es menor cuando se usa y que fisiopatolégicamente se
debe a que el Montelukas actua disminuyendo la produccién de leucotrienos, interleucina
17, interleucina 4, interleucina 6, interleucina 8, interleucina 5, eosindfilos y generacion de

proteina catidnica de eosinéfilos (ECP) * .

El trasplante renal se puede realizar en aquellos pacientes que progresan a enfermedad
renal en fase terminal >'°. Hipercelularidad mesangial IgA y la deposicion en el injerto son
comunes, pero muchos casos son subclinicos. Un estudio inicial sugiere que la recurrencia
clinicamente evidente se produce en aproximadamente el 35% de los pacientes a los cinco
afios con una tasa de pérdida del injerto debido a la enfermedad recurrente de 11% °'. Otros
comentarios sugieren una menor tasa de recurrencia (2,5y 11,5% a los 5y 10 afios en una
pequenfia serie), pero todavia muestran un riesgo relativamente alto de pérdida del injerto por
enfermedad recurrente 5*%. A modo de ejemplo, un estudio retrospectivo demostré 13,5 por
ciento de pérdida del injerto por PHS en 330 pacientes *. Se reporta en la literatura que la
recurrencia de la enfermedad puede ser hasta de un 35% en los pacientes trasplantados
con pérdida del injerto a los 5 afos del 11%, en el manejo se ha reportado el uso de
plasmaféresis para el manejo de la recurrencia con adecuada evolucion cuando se presenta
recurrencia %. La supervivencia global del injerto sin embargo, parece ser la misma para los

pacientes con PHS en comparacion con otros receptores de aloinjertos renales.

Algunas observaciones sugieren que el riesgo de recurrencia de la enfermedad puede ser
mayor en los donantes vivos relacionados, un hallazgo similar a la observada en la

nefropatia por IgA °**.

Sin embargo, esta observacion no se confiimd en la serie
retrospectiva de 339 pacientes que se citan anteriormente, en los que la tasa de recidiva fue
el mismo para los que recibieron rifiones de donantes fallecidos frente a donante vivo

relacionado (13 frente a 14,3, respectivamente) *°.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar que el pronéstico de la PHS es relativamente bueno, las formas graves de nefritis
continian siendo la mayor causa de morbimortalidad en los pacientes con PHS,
especialmente por el riesgo que tienen de evolucionar a enfermedad renal crénica. Por lo
anterior nace la necesidad de conocer realmente cual seria el mejor tratamiento para evitar

esta complicacion o tratar de mejorar el prondstico.
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Las decisiones del tratamiento en nefropatia por PHS son dificiles debido a la gran
proporcién de pacientes con un prondstico favorable y el curso clinico impredecible en
pacientes individuales, en el pasado esto ha dado lugar a una diversidad de enfoques de
tratamiento y una extensa bibliografia que comprende informes sobre los efectos del

tratamiento en estudios pequefios, incontrolados y principalmente retrospectivos.

En varios estudios retrospectivos un inicio tardio del tratamiento, se relaciona con un peor
resultado, por lo tanto a pesar de una remisién espontanea podria ser aconsejable para
tratar a pacientes gravemente afectados lo antes posible a pesar de que el valor de un
régimen de tratamiento temprano no ha sido probada, el enfoque terapéutico actual se basa

en la fisiopatologia asumida y publicada de una serie de casos.

De aqui la importancia de realizar el estudio, utilizando como tratamiento ciclosporina
combinada con prednisona como nueva terapia, que en estudios recientes a nivel
internacional revela que ha mejorado resultados clinicos como histologicos de la
enfermedad, en comparacion a los tratamientos convencionales (azatioprina vy

micofenolato).
Pregunta de investigacion:

¢, Es superior el tratamiento con ciclosporina y prednisona a los tratamientos con prednisona-
azatioprina y prednisona-mofetil micofenolato para disminuir la proteinuria, revertir la lesion

histoldgica renal de la PHS a un afio y preservar la funcién renal a dos anos?
JUSTIFICACION

Hasta el momento no existe un consenso internacional para el tratamiento de las formas
graves de nefritis por PHS. El inicio temprano de una terapia inmunosupresora, con
ciclosporina y prednisona, puede inducir la evolucién a la remision de la proteinuria nefrética
o significativa y evitar la progresion hacia la insuficiencia renal cronica e inclusive modificar

el tipo de lesion histopatoldgica.
OBJETIVOS
Objetivo general

Describir la evolucion de proteinuria y la supervivencia renal a dos afios en pacientes con

nefritis por PHS bajo tratamiento con ciclosporina y prednisona.
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Objetivo especifico

Comparar la evolucion clinica e histolégica renal de los nifios con nefropatia de la PHS
tratados con tres esquemas de tratamiento: a) ciclosporina-prednisona; b) prednisona-

azatioprina y ¢) mofetil micofenolato-prednisona.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio: Prospectivo, longitudinal.
Poblacion objetivo: Nifios con diagnéstico de Nefritis por Purpura de Henoch Schénlein.

Poblacion elegible: Nifios con Nefritis por PHS que sean diagnosticados en el Hospital

Infantil de México Federico Gémez.
Tamafo de la muestra
Se estudiara una muestra de 20 pacientes.
Criterios de Inclusion
1. Cualquier género.
2. Menores de 18 afos.
3. Que acepten participar en el estudio y firmen la carta de consentimiento informado.

4. Que cuenten con biopsia renal realizada en las dos semanas previas al ingreso del

estudio.

5. Que presenten proteinuria en rango nefrético inicial o significativa después de 8

semanas de evolucion.
6. Funcion renal normal.
Criterios de exclusion

1. Pacientes con glomerulonefritis endo y extracapilar difusa con semilunas epiteliales

en mas de 50% de los glomérulos (clase IV y V de acuerdo al ISKDC).

2. Pacientes que presenten alteracion de la funcion renal.
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Criterios de eliminacion
1. Intolerancia al medicamento en estudio.

2. Deseo voluntario de abandonar el estudio.

Definicién de variables

Proteinuria significativa: > 4 mg/m%h en una recoleccién de orina de 12 horas, con o sin
hematuria definida ésta como mas 5 hematies por campo en orina fresca centrifugada, por

mas de 8 semanas.

Proteinuria nefrética: >40 mg/m?%h en una recoleccién de orina de 12 horas.

Funcion renal normal: Depuracion de creatinina determinada por el método de Schwartz
> 80 mL/min/1.73 m? al inicio del estudio.

GRUPO DE ESTUDIO

Prednisona:

60 mg/m?/dia, administrada cada 24 horas durante las primeras 4 semanas. Posteriormente

el esteroide se administrara a 40 mg/m?/SC en dias alternos 2 meses.
30 mg/m?/SC 1 mes.

20 mg/m?/SC 1 mes.

10 mg/m?/SC 1 mes y suspender al cabo de 6 meses.

Ciclosporina:

5 mg/kg/dia, dividida en dos tomas, manteniendo niveles en suero en los primeros tres
meses de 150 a 200 ng/mL; posteriormente reducir la dosis para mantener niveles entre 80

a 100 ng/mL (dosis variable entre 3 a 4 mg/kg/dia, no menor de 3 mg/kg/dia) por 9 meses.

Al terminar el afo de tratamiento se reducira la dosis de ciclosporina en 1 mg/kg/dia cada

cuatro semanas.
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En caso de elevacion de la creatinina hasta 20% de su valor basal reducir la dosis en 20%.

En caso de elevacion de la creatinina entre 20% y 40% de su valor basal reducir la dosis en
50%.

En caso de elevacion de la creatinina mas 40% de su valor basal suspender temporalmente

el medicamento.

El seguimiento de los pacientes se llevara a cabo en 16 visitas programadas con la siguiente

periodicidad:

e Primer mes: 4 visitas semanales.

o Segundo mes: 2 visitas cada 2 semanas.

e Del tercero al sexto mes: 4 visitas mensuales.

o A partir del sexto hasta completar dos afnos de seguimiento: 6 visitas trimestrales.
En cada visita se registrara peso, talla, presion arterial y datos clinicos de edema.

En el cuadro 1 se especifican las pruebas clinicas y de laboratorio que se determinaran en

cada visita de seguimiento.

Se tiene contemplado realizar una biopsia renal de control a los 12 meses de tratamiento,

con el fin de valorar si hubo regresion o empeoramiento de las lesiones histopatologicas.

Se realizara inmunohistoquimica para IgA, C3, C4, IgG , IgM y C1q en el tejido renal.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos seran analizados en el software estadistico IBM SPSS Statistics
version 22y para graficar el software GraphPad Prims 6. Se realizara un analisis estadistico
univariado descriptivo en donde se reportaran los datos continuos como medias con su
respectiva desviacion estandar y para el caso de los datos categéricos seran tabulados y
reportados en frecuencias y proporciones con minimos y maximos. El analisis bivariado sera
realizado mediante comparaciones de variables segun la necesidad con Test de T o
Wilcoxon Ranksum Test para variables no normales y continuas y mediante Chi cuadrado

con correcciéon de Bonferroni o Sidak, si es necesario, para el caso de variables categéricas.
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El Alfa definida para las comparaciones es de 0.05, por debajo de la cual las diferencias son

consideradas como estadisticamente significativas.

DESCRIPCION DE VARIABLES

A continuacion se describe de manera general las variables utilizadas en el presente estudio

con sus respectivas definiciones conceptuales, operacionales, como también la clasificacion

de las mismas:

Variable

Definicion conceptual

\
Operacional

Tipo de
variable

Edad Numero de afios desde nacimiento Numero de afios| Cuantitativo
Sexo Femenino - Masculino 0,1 Cualitativa
Edad
Diagnostico Numero de afios hasta Dx Snd Nefrético [Numero de afios| Continua
1, 2A, 2B, 2C,
3A, 3B, 4A, 4B,
Biopsia renal Clasificacién patologica de lesiones renales 5A, 5B, 6 Cualitativo
Proteinuria
inicial Cantidad de proteina excretada por orina mg/mt2SCT | Cuantitativo
Nefroética,
Rango Significativa,
proteinuria Rango de proteina excretada por orina negativa Cuantitativo
ml/min x 1.73
TFG-Schwartz Filtracién por minuto por 1.73 mt? mt? Cuantitativo
Colesterol Niveles de Colesterol en sangre mg/dL Cuantitativo
Triglicéridos Niveles de Triglicéridos en sangre mg/dL Cuantitativo
Ac. Urico Niveles de Acido Urico en sangre mg/dL Cuantitativo
Potasio Niveles de Potasio en sangre mEq/L Cuantitativo
Sodio Niveles de Sodio en la sangre mEgq/L Cuantitativo
Magnesio Niveles de magnesio enla  sangre mg/dL Cuantitativo
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Creatinina Niveles de Creatinina en sangre mg/dL Cuantitativo
Complementos Grupo de proteinas que se mueven
C3,C4 libremente a través del torrente sanguineo mg/dL Cuantitativo
Inmunoglobulin | Proteinas de estructura globular sintetizado
as IgA, 1gG,IgM | por el sistema inmune presente en la sangre mg/dL Continua
Esteroide
previo Uso de esteroide 0,1 Cualitativo
Dias inicio Tto. Numero de dias entre Dx. y Tto. Numero de dias| Continua
Ciclosporina 1
a 12 meses Niveles de Ciclosporina en ng/mL ng/mL Continua
Proteinuria 1 a
24 meses Niveles de Ciclosporina en ng/mL mg/mt2SCT Continua
Schwartz 1 a
24 meses Cantidad de proteina excretada por orina mg/mt2SCT Continua
1, 2A, 2B, 2C,
3A, 3B, 4A, 4B,
Biopsia control | Clasificacién patoldgica de lesiones renales 5A, 5B, 6 Nominal

RESULTADOS

El presente es un estudio prospectivo, longitudinal, del cual a la fecha se tienen un total de

12 pacientes a quienes se ha dado el siguiente seguimiento: 24 meses (n=5), 18 meses

(n=2), 12meses (n=2), 9 meses (n=1), y con 3 meses (n=2) estos se continuaron a partir de

un estudio anterior en el que se habia llegado solo hasta el mes 8 ,7 pacientes son del sexo

masculino y 5 del femenino, con edad promedio de 8.4 + 2.3 (rango de 3.5 -12.3) y de 6.60 %

afos (rango 3.28 — 10.12) al momento del diagndstico. Tabla 1.
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Tabla 1. Situaciéon actual de los pacientes estudiados (n=12)

Edad actual Edad Dx. _. L Biopsia Tiempo de
Sexo ~ ~ Biopsia inicial o
(afios) (afios) control* seguimiento
1 M 11.2 8.47 32 2a 24 meses
2 M 6.4 3.55 2@ 2b 24 meses
3 F 8.4 5.81 3b 2b 24 meses
4 M 8.3 5.62 22 2a 24 meses
5 M 9.5 7.63 3b 2a 24 meses
6 F 8.0 6.35 2b 18 meses
7 M 9.0 7.51 2b 18 meses
8 F 6.4 4.94 22 12 meses
9 F 12.3 10.12 2b 2a 9 meses
10 M 8.1 6.11 22 12 meses
11 F 10.1 9.78 3 meses
12 M 3.5 3.28 3b 3 meses
Media 8.4 6.60 4.9 meses
DE 2.3 2.19 1.5 meses
*la segunda biopsia o biopsia final se realiza hasta finalizar el mes 12.
Tabla 2. Proteinuria de los pacientes estudiados (n=12)
PROTEINURIA (mg/m?SC.
Inicio de
Inicial 3m 6 m 9m 12m 18 m 24 m remision
1 169.35* 35.3 0.9 0 0 0 0 6 meses
2 684.59* 5.7 0 0 0 0 0 6 meses
3 91.5* 53.8 0 0 0 12 22 6 meses
4 72.0* 249 2.8 0 0 1.29 0 6 meses
5 114.0* 3.53 0 0 0 0 0 6 meses
6 51.0* 0 3 4.3 0 3.2 3 meses
7 148.0* 0 0 0 0 0 3 meses
8 46.0* 0 0 0 0 3 meses
9 91.0* 5.3 1 0 6 meses
10  154.0* 33 0 0 0 6 meses
11 29.0t 0 2 meses
12 68.0* 10.5 3 mese
X  143.20* 14.661 0.77% 0.00% 0.00% 2.40% 440t 4.9 meses
DE 176.30 18.78 1.19 0.00 0.00 5.37 9.84 1.5 meses

* Proteinuria nefrética, tProteinuria significativa, I negativa
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Como se puede observar, en la mayoria de los casos la proteinuria se encontraba en rango
nefrético (n=11), tabla 2 y al realizar la biopsia renal inicial se encontraron estadios del 2a
al 3b (n=12) y actualmente los 5 pacientes que ya completaron los 12 meses presentan
estadios del 2a al 2b.Tabla 1. Igualmente antes de iniciar el tratamiento con ciclosporina-
prednisona, se tomaron estudios iniciales para confirmar la funcién renal normal sin
alteraciones de tipo metabdlica o electrolitica (Tabla 2). Ademas se corroboré la ausencia de
etiologias inmunoldgicas concomitantes con pruebas de serologia de IgG, IgM ademas de
IgA que se cree tiene una participacion especifica de IgA1 en la patogénesis de la PHS, en
tanto que IgA, C3, IgG, IgM y con menos frecuencia también se sabe se depositan en las
células endoteliales y mesangiales del rifidén por lo que de acuerdo a los valores encontrados
(Niveles de IgA 4-5 Afos 68(25-154) 6-8 afios 90(33-202) 9-10 afios113 (45-236) se
encuentran elevados en 6 pacientes, los valores de complementos C3 8-177,C4 10-47

mg/dL dentro de rangos normales.

En la tabla 3 se muestran los resultados de la evaluacién bioquimica de los pacientes en
estudio. A todos los pacientes se les hicieron los estudios iniciales (n=2), a los 4 meses

(n=11), a los 8 meses (n=10) y a los 12 meses (n=10).

Tabla 3. Promedio de los resultados de la evaluacion Bioquimica de los pacientes en estudio
con seguimiento a 12 meses

Parametro Mes O Mes 4 Mes 8 Mes 12
Proteinuria (mg/m2/SCT) 143.20 8.09 0.00 0.00
TFG por Schwartz (ml/min
X 1.73 mt2) 120.42 128.63 113.35 111.90
Colesterol (mg/dL) 224.25 192.73 172.8 138.3
Triglicéridos (mg/dL) 127.25 157.45 119.50 127.22
Ac. Urico (mg/dL) 4.07 5.27 5.41 5.20
Potasio (MEq/L) 4.1 4.43 4.57 4.43
Creatinina (mg/dL) 0.56 0.53 0.60 2.10
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Como parte del seguimiento ademas de la proteinuria (tabla 2 y grafica 1) donde se observo
que a partir de los 3 meses 4 pacientes y a los 6 meses 7 pacientes se encontraban ya
dentro de valores aceptables (1 paciente a los 2 meses). También se obtuvieron
mensualmente, los niveles de ciclosporina para corroborar de acuerdo a lo proyectado la
obtencion de los niveles terapéuticos deseados, se encontré un comportamiento que cumple
con lo proyectado (80-100 ng/ml), sin embargo a partir del noveno mes que es parte ya de
este trabajo se observé una gran variabilidad ya que aunque algunos pacientes alcanzan los
esperados, otros estan subterapéuticos y otros supraterapéuticos; sin embargo a partir del
noveno mes estos niveles disminuyen en promedio aun mas. Los datos por detallados se

muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Concentraciones de Ciclosporina (ng/ml)

Niveles ciclosporina (n=12)

Pac mes 1 mes 3 mes 6 ‘ mes 8 ‘ mes 9 ‘ mes 10 ‘ mes 11 mes 12
1 194 .4 358.7 97.1 114.9 107.9 83 70 55

2 160.2 130 3 26.3 18 26 0 0

3 186 168 0 224

4 174.2 71.4 95 50.6 49.8 49 46.6 65
5 62.7 94.4 87.4 54.9 68 42 39
6 135.7 35.1 96.7 130.2 56 56
7 126 126.7 77.6 61 74.8 70
8 102.2 102.2 314 111 111.7 89
9 103.5 22 15.4 4

10 139 52 97 139 125 120

11 40

12 112.6 62.9

X 138.39 119.59 62.28 100.70 69.28 56.40 55.72 53.43
DE 41.61 100.42 45.23 91.54 52.17 21.34 43.91 28.12

A los 6 meses de tratamiento se suspende prednisona, para el caso de 2 de las pacientes
que habian completado el periodo con remisién completa; sin embargo al continuar el
seguimiento de estos pacientes (n=5) como se puede observar en el grafico 3 existe en una

reduccién gradual y sostenida de los niveles de proteinuria partir del mes 6 en 4 pacientes
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donde los niveles son de 0 (tabla 2). Solo un paciente aun siguié presentando proteinuria
significativa al mes 18 y 24 en el doceavo mes (tabla 2) y de quien ademas desde el 6°.mes
presento valores de concentracion de Ciclosporina menores a los programados y a partir del
9° no se tienen reportes de del mismo (tabla 4), en el resto de los pacientes que ya han
completado los 24 meses de manera favorable se mantienen “estables” (grafica 3) con un

promedio de TFG de 111.50 + 10.21 ml/min x 1.73 mt? sin recaida(Grafica 4).

Grafica 1 Resultados de proteinuria de pacientes con seguimiento de hasta 24 meses
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Grafica 2 Resultados TFG de pacientes con seguimiento de hasta 24 meses
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Grafica 3 Resultados de proteinuria de los pacientes que terminaron seguimiento hasta 24

meses
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Grafica 4 Resultados de proteinuria de pacientes con seguimiento de hasta 24 meses
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En la grafica 5 se puede ver la evolucion de los niveles de proteinuria y TGF por Schwartz

de los 4 pacientes que han concluido el seguimiento

Grafica 5 Resultados de proteinuria de pacientes con seguimiento de hasta 24 meses
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143.2
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Proteinuria
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En la grafica se encuentra anotado los promedios tanto de niveles de proteinuria como de

TGF al inicio del tratamiento.
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DISCUSION

En el presente estudio, se obtuvo una muestra de 12 pacientes, no se logro llegar a la meta
de 20 pacientes como se habia planteado, sin embargo los resultados preliminares son
alentadores considerando 10 pacientes que terminaron su seguimiento a 12 meses de
tratamiento con Ciclosporina A. De esta muestra, 7 pacientes pertenecen al sexo masculino
(58%) y 5 (42%) al sexo femenino; coincidiendo con lo reportado en la literatura
corroborandose que la PHS es mas frecuente diagnosticada en el sexo masculino que en el

femenino 2" 222728

Las edades de nuestros pacientes estuvieron 6.60 DE 2.19 al momento del diagnoéstico,
edad promedio referida en los estudios reportados en donde el pico de incidencia maximo
promedio fue entre 4 y 6 afios ?'. En todos los casos se cumplen con todos los criterios de
inclusién de los cuales los mas importantes eran corroborar la proteinuria significativa mayor
de 8 semanas, o nefrético al momento del diagnéstico, funcion renal conservada y

realizacién de biopsia renal previa al inicio de tratamiento.

La lesion histolégica predominante en estos casos fue la de tipo Il, al momento se han
realizado 11 biopsia iniciales reportandose la presencia de proliferacion mesangial sin
presencia de semilunas en 7 pacientes (64%) y hallazgo de semilunas en menos del 50% de
los glomérulos en 4 pacientes (36%) . 6 pacientes de los 11 que tienen biopsia inicial a este
momento ya completaron su seguimiento y se les realizo Biopsia renal de control
comparandose con la biopsia inicial donde se evidencia que hubo mejoria histoldgica en 4

pacientes (66%), sin cambios en 1 paciente (17%) y progresion en 1 paciente (17%).

La proteinuria nefrética fue un parametro de vigilancia y seguimiento de estos pacientes,
presentandose en algunos casos remision de la misma a partir del segundo mes de manejo
presentandose remisién en todos los pacientes a los 6 meses de iniciado el manejo. Sin
embargo de acuerdo a los reportados por Park y colaboradores ' fue mas tardado el tiempo
de respuesta ya que en este estudio se obtuvo a los 1.8meses, en el estudio de Jauhola y

colaboradores ' la remision reportada fue a los 3 meses.

Por otro lado llama la atencién que en la mayoria de los casos se encontraron niveles de
ciclosporina por debajo de lo esperado segun el protocolo pero a pesar de estos niveles se
encuentra que los pacientes seguian con mejoria clinica y sin incremento de rango de
proteinuria. Solo un paciente presento recaida respecto al rango de proteinuria pero debido
61 y
colaboradores se manejan unos niveles terapéuticos entre 50 y 150mg donde se observaron

al mal apego a la ingesta de ciclosporina A. Aunque en el estudio que realizé Shin J
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buenos resultados, nos podria hablar que aun con niveles tan bajos como de 50, se puede

considerar aun asi como rango terapéutico.

Se evidencio mejoria de la proteinuria al concluir los 12 meses de tratamiento a los 18 y
24 meses con preservacion de la funcién renal, un paciente presenta proteinuria en rango

significativo durante su evolucion posterior a culminar el tratamiento con ciclosporina.

Dentro de los principales efectos adversos por la ciclosporina encontrados fueron;
dislipidemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) y solo en 1 discreta elevacion de
creatinina lo que requiri6 de la disminucion de ciclosporina A con normalizacién de la
creatinina posterior a su descenso; en ninguno de los casos hasta el momento hubo Ia
necesidad de la suspension del tratamiento por efectos adversos del mismo, sin embargo se

mantiene una permanente y estrecha vigilancia de estos parametros.

CONCLUSIONES

Por el momento no se pueden hacer comparaciones con otros estudios pues el tamafio de la
muestra es insuficiente, por lo que es necesario continuar con el estudio para obtener un
numero de muestra mayor y que los resultados puedan llegar a ser significativos al
comparar con los otros protocolos, asi mismo también es importante tener un tiempo mayor
de seguimiento para valorar tanto tiempo de remision y posibles recaidas que en este caso

no fue posible determinar.

Sin embargo, los resultados preliminares obtenidos en este estudio muestran resultados
satisfactorios, para tener en cuenta el uso de ciclosporina como primera linea de
tratamiento para la nefritis por purpura, ya que se obtuvo una respuesta clinica favorable y
remision de la proteinuria en casi la totalidad de los pacientes asi como una remision
histolégica o nula progresion. Aun se requiere mayor tiempo de seguimiento para valorar

recaida de la enfermedad o progresién de la enfermedad renal.
Consideraciones éticas y de bioseguridad

El estudio se apega a las normas de las buenas practicas clinicas y a la Declaracién de
Helsinki. Se obtendra el consentimiento informado en todos los casos con el asentimiento

del paciente en caso de ser mayores de 7 afios.
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Las muestras biolégicas seran manejadas en el laboratorio central y en el Laboratorio de

Nefrologia, una vez procesadas seran cloradas y descartadas en los contenedores

especiales destinados a este fin.

No se emplearan sustancias radioactivas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

No se podra realizar en todos los hospitales ya que no se cuenta en muchos centros

hospitalarios con servicio de nefrologia pediatrica o personas capacitadas para realizar la

biopsia renal.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Pruebas de laboratorio

Visitas

1

2

10

11

12

13

14

15

16

Biometria hematica

X

X

Quimica sanguinea:
glucosa, BUN, creatinina,
colesterol, triglicéridos

Electrolitos séricos: Na, K,
Cl, Ca, CO, total

Examen general de orina

X

X
>
X
X
X

X

X

X

X

X

X

Proteinuria de 12 horas

Inmunoglobulinas: G, M,
A

X | X|X| X

Fracciones del
complemento: C3, C4

X

Pruebas de funcion
hepatica: proteinas
totales, albumina,
bilirrubinas total, directa e
indirecta, TGO, TGP.

Depuracion de creatinina

Biopsia renal
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ANEXOS

TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA Y PREDNISONA DE LA NEFRITIS DE LA
PURPURA DE HENOCH SCHONLEIN

HOJA DE VACIAMIENTO DE DATOS

Visita No.: Fecha: (dd/mm/aa)
Paciente: Registro:

Edad: Peso: Talla:

TA:

Tratamiento:

Exploracion fisica:
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HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de esta carta mi hijo(a) y yo aceptamos participar en el estudio TRATAMIENTO
CON CICLOSPORINA Y PREDNISONA DE LA NEFRITIS DE LA PURPURA DE HENOCH
SCHONLEIN, el cual tiene como responsable al Dr. Luis Velasquez Jones.

Me han explicado que mi hijo (a) tiene dano renal por Purpura de Henoch Schénlein y que
puede llevarle a insuficiencia renal si no recibe tratamiento.

El propdsito del estudio es ver la eficacia del tratamiento para la nefritis por purpura de
Henoch Schonlein, que incluye 6 meses con esteroides que pueden producir retraso en el
crecimiento, acné, infecciones e hipertension arterial.

Recibirda ademas de los esteroides el medicamento llamado ciclosporina por un afio, el cual
se emplea en este padecimiento y sus efectos secundarios incluyen hirsutismo (aumento del
crecimiento del pelo en cara y brazos), hipertrofia de las encias y raramente elevacion de la
creatinina en el suero.

El beneficio que tendra mi hijo (a) es la vigilancia estrecha de la funcién renal por un
periodo de seguimiento de 2 afios.

Se tiene contemplado realizar una nueva biopsia del rindn al completar un afio de
tratamiento. El propésito de la biopsia es estudiar el tejido renal y determinar si existe
mejoria de la lesién renal.

Mi hijo (a) recibira seguimiento en la consulta externa de nefrologia y se le tomara en cada
visita los siguientes examenes: creatinina sérica, biometria hematica y muestra de orina. La
cantidad de sangre necesaria para estos estudios es similar a una cucharada cafetera y
media (7.5 mL), puede tener dolor o ardor en el sitio de puncién que es pasajero y en
ocasiones puede quedar un moretén que se quita en una semana.

Se me ha informado que se mantendra la confidencialidad de mi hijo (a) en todo momento y
que tenemos el derecho de solicitar informacion durante el estudio y la libertad de decidir
continuar o salir del estudio en cualquier momento, sin que esto afecte la atencién que se le
proporciona en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Nombre y firma del padre o tutor:

Nombre y registro del paciente:

Firma o asentimiento del paciente (cuando aplique):

TESTIGOS

Nombre y firma Nombre y firma
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Relacion con el paciente: Relacion con el paciente:
En caso de dudas comunicarse con:

Dr. Luis Velasquez Jones

Departamento de Nefrologia Ext. 2112y 2118

Celular: 04455 36473330.

Dr. Saul Valverde Rosas

Departamento de Nefrologia Ext. 2118, Celular: 044 55 14513310
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