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PURPURA DE HENOCH SCHONLEIN COMO PRIMERA MANIFESTACION DE LUPUS ERITEMATOSO
SITEMICO EN PACIENTES PEDIATRICOS

RESUMEN

Introduccion

La Purpura de Henoch Schonlein y el Lupus Eritematoso Sistémico son enfermedades
autoinmunes con presentacion en la edad pediatrica, ambas son capaces de afectar multiples
organos con complicaciones graves ensuevoluciondel 2%y 50% respectivamente; la coexistencia
reportadaenlaliteraturase limitaa3 casos, nuestra investigacidn se centra en reportar los casos
gue se han identificado de pacientes con diagndstico inicial de PHS que durante su evoluciény
seguimiento han cumplido criterios de clasificacién para LES.

Objetivo

Describirlas caracteristicas clinicas y de laboratorio que presentan los pacientes con PHS que en
su evolucién cumplieron criterios diagndsticos de LES.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, en el que se incluyeron 12 casos
de pacientes pediatricos diagnosticados con PHS previo al diagndstico de LES vistos en la consulta
externadel Instituto Nacional de Pediatria hasta mayo 2016. A todoslos expedientes de pacientes
que cumplieron criterios de inclusidn se analizaron en las caracteristicas clinicas, laboratorio y
gabinete asi como evolucion hasta la fecha actual de su seguimiento. Se describieron las
caracteristicas clinicas de los pacientes con LES que tienen como antecedente PHS para tratar de
determinar si existia alglin perfil que haga sospechar la evolucion.

Resultados

En éste estudioseincluyeron 12 pacientes que acudieron a consulta externa de Inmunologia del

Instituto Nacional de Pediatria los cuales tuvieron como antecedente PHS y actualmente
diagndsticoy tratamiento de LES. El génerofue predominantemente femenino representando el
75% de los casos y masculino en el 25%, lo cual representa una relacidn de 3:1. Las alteraciones
renales se presentaron al diagnéstico de LES en el 100% de los casos, 50% presentd recaidas y
corticodependencia asi como inicio de inmunosupresor durante la evolucion de PHS. La
hipocomplementemiase presentd en el 100% de los pacientes. El promedio en cumplir criterios de
LES fue de 3 meses con un minimo de 1 mes y maximo de 20 meses.

Conclusiones

Los pacientes con diagndstico de PHS que debutan con edades fuera de los 4 -7 afios de edad,
género femenino, dafio renal, recaidas, corticodependencia, inicio de inmunosupresor,
hipocomplementemia persistente, DNA o ANA positivos se deben de seguir estrechamente en
evolucién con tiempo de vigilancia de 20 meses y buscar intencionadamente criterios de LES ya
que tienen mayor probabilidad de desarrollarla.

Palabras clave: PUrpura de Henoch Schonlein, factores de riegos, Lupus Eritematoso Sistémico.




ANTECEDENTES

Purpura de Henoch-Schonlein

La purpura de Henoch-Schonlein (PHS) es la vasculitis mas frecuente en la infancia, afecta
predominantemente pequefios vasos en los que se puede observar el dafio vascular por infiltrado
de neutrdfilos, fragmentos de neutréfilos asi como complejos inmunes, caracteristicos de la
vasculitis leucocitoclastica, la afeccién multisistémica da lugar a la variedad de signos y sintomas
caracteristicos de la enfermedad.

La PHS fue descrita por primeravezen 1802 por Heberdeny reconocida por Schonlein en 1837
como la asociacion de purpura y artralgias; Henoch afiadié a éste sindrome la presencia de
sintomas gastrointestinales y la afectacion renal en 1874.

PHS es la vasculitis mas comun en la edad pediatrica, se caracteriza a menudo por un curso
autolimitado 'y buen prondstico en la mayoria de los casos °. Es considerada una enfermedad
benigna, sin embargo, al menos 2% desarrollan complicaciones graves asociadas a otras
morbilidades a largo plazo, principalmente cuando existen manifestaciones renales o
gastrointestinales >.

Epidemiologia

La prevalencia de PHS se ha reportado entre 6 a 24 por 100 000 nifios menores de 17 afios de
edad, la variabilidad depende del origen étnico (hasta 70 casos /100 000 nifios al afio en las
personas de origen asiatico) *. Aunque se presenta a cualquier edad tiene una predileccién por
ninos entre 3y 12 afios de edad, reportandose con mayor frecuencia entre nifios de 4-7 afios de
edad®; se menciona que aproximadamente el 75% de los pacientes son menores de 8afios y hasta
el 90% menores de 10 afios de edad. La relacion mujer-hombre se reporta poralgunos autores 1:1
® sinembargo enalgunasserieslamayorincidenciaesen mujeres con una relacion de 1.8:1 . Las
caracteristicas clinicas de PHS pueden ser atipicas en los extremos de la edad y mas grave en
adultos ®.

Etiologia y fisiopatologia

Con frecuencia la PHS se presenta posteriormente a un estimulo, el mas frecuentemente
asociado ha sido el infeccioso con reportes del 31% asociado a infecciones de vias respiratorias,
seguida de gastrointestinales en un 5%. La PHS se ha asociado con una amplia variedad de
microorganismos, farmacos, vacunas y otras exposiciones ambientales. Uno de los patdgenos
asociados con mayor frecuencia es el Streptococcus B—hemolitico del grupo A; se ha reportado




cultivo faringeo positivo hasta en el 10-30% de los pacientes vy titulos elevados de
antiestreptolisinas entre 20-50% en los pacientes con PHS ” 89,

Aunque se desconoce la causa, se considera una entidad multifactorial, es clara la participacidn
enlafisiopatologia de la predisposicién genética, inmunoglobulinas, activacién del complemento,
citocinas, quimiocinas, coagulacién anormal y autoanticuerpos en los mecanismos patogénicos *°.
Dentro de los mecanismos patogénicos el mas descrito es la glicosilacién aberrante de lalgA ’, la
cual se depositacomolgAlen las paredesde los vasos sanguineos y del mesangio renal. La razén
por la cual sélo participala lgAlno estd del todo clara; sin embargo laIgAl a diferencia de la IgA2
tiene unaregidn bisagracon multiples sitios de O-glicosilacion**?, lo que confiere propensién a
formar complejos inmunes de tipo IgA1-IgAl o IgA1-IgG, los cuales activan la via alterna del
complemento con aumento consecuente de los niveles plasmaticos de C3a y C5a, éste ultimo
desempefia un papel en conjunto con los inmunocomplejos en la patogénesis de la enfermedad
mediante la activacidon del endotelio de los vasos pequeiios a nivel cutdneo y en el mesangio
renal. La PHS es considerada como una enfermedad de complejos inmunes, sin embargo, la
hipocomplementemia (niveles bajosde C30 C4 enplasma) noson comunes en éstos pacientesen
la etapa aguda; sin embargo, se ha observado que los niveles de C3, pero no C4, se reducen
significativamente en el periodo de convalecencia lo cual correlaciona con el depdsito de C3 en
biopsias de piel y rifion *.

Manifestaciones clinicas y complicaciones

El espectro clinico de PHS es altamente variable presentando purpura cutanea, artralgias y/o
artritis, enteritis aguday glomerulonefritis con implicaciones gastrointestinales y renales a largo
plazo con alta morbilidad *. Las manifestaciones dermatoldgicas son el elemento caracteristico de
la enfermedad y se encuentra en el 100% de los pacientes, las lesiones constan de purpura
palpable de 2-10 mm de diametro, color rojo-violdceo y edema que puede ser precedido por
eritema o urticaria maculopapular, suelen concentrarse sobre superficies extensoras delas
extremidades inferiores, alrededor de los tobillos, sobre el dorso de los pies, nalgas y antebrazos,
puede afectar cara y rara vez el tronco; también pueden presentarse petequias y equimosis
coalescentes en las regiones descritas, sin embargo no estan restringidas a dichos sitios; la
presencia de vesiculas y ampollas también pueden aparecer dentro del espectro de estas
manifestaciones ™. Laerupcién purpurica es el motivo de consultaen mas del 50% de los casos, |a
recurrencia de la misma podria estar asociada con afectacién renal *°.

La artritis es la segunda caracteristica en frecuencia, afectando al 75% de los pacientes,
usualmente esoligoarticular, las articulaciones mayormente afectadas son las rodillas, tobillos y
cadera; por lo general hay prominente inflamacidn periarticular con dolor y eritema, el derrame
articular es raro. La artritis es no deformante y se recupera dentro de unas pocas semanas. Esta
manifestacion puede preceder a las lesiones cutdneas hasta en el 15-25% de los pacientes .




La afectacidn gastrointestinal, o angina intestinal, se produce en el 50-75% de los pacientes,
manifestandose como dolor abdominal tipo célico, porlo general difuso que incrementa poste rior
a laingesta de alimentos, a veces asociado a nauseas y vomitos. Dentro de las complicaciones
graves se encuentra la invaginacidn intestinal que afecta del 3-4% de los pacientes, el 60% de
estos casos se limitaal intestino delgado; otras complicaciones graves son la gangrena intestinal,
perforaciéon intestinal, hemorragia masiva, estenosis ileal, apendicitis aguda, colitis

pseudomembranosa, colecistitis, pancreatitis y necrosis de conductos biliares '°. Las
manifestaciones gastrointestinales se presentan hasta en el 75% de las veces en la primera

semana de la enfermedad, y en el 14-36% preceden a las manifestaciones cutaneas.

La afectacion renal se produce en el 10-60% de los nifios con PHS V7, ésta puede llegar a ser
créonica y conducir a un dafo permanente, lo que determina el prondstico de la enfermedad a
largo plazo. El hallazgo mds comun es hematuria microscépica aislada, se puede encontrar
proteinuria en grado variable y un pequefo porcentaje de pacientes tiene hematuria
macroscopica.

De los pacientes que desarrollan afectacién renal, ésta se produce dentro de las primeras 4
semanas del inicio de la enfermedad en el 85% de los casos, el 91% dentro de las primeras 6
semanasy el 97% dentro de los primeros 6 meses 18,

La nefritis por PHS (NPHS) es una enfermedad glomerular secundaria en la edad pediatrica *°,
ocupa el tercer lugar de las glomerulonefritis agudas con un 0.8%, el primer lugar lo ocupan las
glomerulonefritis pos infecciosas con 32.9% y el segundo la nefritis | Gpica con 4% *°.

Alrededor de 20% de los pacientes con NPHS (7% de todos los casos de PHS) desarrollan
sindrome nefrético o nefritico; 30-50% de los pacientes con nefritis tienen alteraciones urinarias
persistentes durante meses o afios, el 1-3% progresan a insuficiencia renal terminal *®. En los
nifios con NPHS y proteinura masiva en los que se ha realizado biopsia renal, se ha encontrado
formacién de mediaslunasenel 56%, adhesion de la capsulaglomerular 52%, glomerulosclerosis
segmentaria 19%, proliferacion endocapilar 67% y lesiones en las paredes de las arteriolas 62%;
éstas caracteristicas se presentan cuando el paciente tiene hematuria, hipertension, disfuncién
renal o disminucién de C3 del complemento ***°.

Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes de la PHS implican el sistema genital y urinario
presentando orquitis, estenosis ureteral bilateral; enla piel del pene se presenta afectacién en el
9% de los pacientes con eritema, equimosis, induracién o edema del prepucio **. A nivel de
sistemanervioso central se presentan manifestaciones en el 2% de los pacientes con hemorragia
cerebral, crisis convulsivas, parestesias, neuropatia periférica, cefalea, vasculitis cerebral, déficit
neuroldgico, isquemia e inclusive encefalopatia posterior reversible **. Las manifestaciones
pulmonares se presentan en menos del 2% de los casos con hemorragia; raramente miocarditis o

uveitis.




Criterios diagndsticos

Los primeros criterios diagndsticos parala PHS fueron establecidos porel Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) en el afio de 1990 **; para hacer el diagndstico se debia cumplir con 2 de los 4
siguientes criterios:

1. Pulrpura palpable no trombocitopénica.
Anginaintestinal, dolor abdominal difuso, que empeora después de ingerir alimentos, o
diagndstico de isquemia intestinal, que usualmente incluye diarrea hemorragica.

3. Biopsia compatible con vasculitis granulocitica.

4. Edad menorde 20afios al inicio de los sintomas.

Posteriormente se establecieron otros criterios como los de Michel y col. en 1992, Helandery
col. en 1995, y por ultimo los de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR), Organizacion
Internacional de Ensayos en Reumatologia Pedidtrica (PRINTO) y la Sociedad Europea de
Reumatologia Pediatrica (PRES), tabla 1 *°.

Tabla 1. Criterios de PHS, EULAR/PRINTO/PRES

CRITERIO DESCRIPCION SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
(%) (%)
PURPURA (criterio Pdrpura comunmente palpable o petequias con 89 86
mandatorio) predominio en las extremidades inferiores. No
relacionada con trombocitopenia.
1.Dolor abdominal Dolor abdominal tipo célico de inicio agudo, 61 64
evaluado en la historia clinica o a la exploracidn
fisica. Puede incluir invaginaciéon intestinal vy
hemorragia gastrointestinal
2. Histopatologia Normalmente con depésito de IgA 93 89
con vasculitis predominantemente o glomerulonefritis
leucocitoclastica. proliferativa con depdsitos de IgA
3. Artritis o Artritis sedefine como edema de las articulaciones 78 42
artralgias. o dolor en las articulaciones con limitacion del
movimiento. Artralgia se define como dolor agudo
de las articulaciones sin inflamacidn articular o
limitacién del movimiento.
4, Afeccion renal. Proteinuria > 0.3g/24h o >30mmol/mg en la 33 70

relacion albumina/creatinina en orina en una
muestra matutina. Hematuria >5 eritrocitos por
campo en microscopio de alta potencia, o en el
sedimento urinario presencia de cilindros
eritrocitarios o mas de 2+ de sangren en tira
reactiva.




Evolucidn y pronéstico

La evolucién y el pronéstico a corto plazo de la PHS generalmente son buenos ya que la
enfermedad se auto limitaen lamayoria de los casos y resuelve en 6a 8 semanas, sinembargo el
prondstico a largo plazodepende de laseveridad del compromiso renal e intestinal. Los factores
de riesgo para complicacién renal incluyen edad > 8 afios, sexo femenino, dolor abdominal,
recurrencia y proteinuria durante el seguimiento *°. La angina intestinal es un factor predictor
para el desarrollo de NPHS *’, por lo que es necesarialavigilancia estrecha con examen general de
orina buscando intencionadamente hematuria, proteinuria, sindrome nefrético o nefritico asi
como medicionde la tensidn arterial en busca de hipertensién, el deterioro tardio de la funcidn
renal se ha observado en pacientes con nefritis complicada por sindrome nefrético y
generalmente tiene pobre prondstico.

Lupus Eritematoso Sistémico

Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica grave, caracterizada
por el involucro de multiples drganos y sistemas en la que existe pérdida de tolerancia a los
antigenos propios. Es una condicidn muy heterogénea, los pacientes se presentan con diferentes
combinaciones de signos, sintomas y caracteristicas de laboratorio®®.

Epidemiologia

Se ha reportado una incidencia de 50 a 100/100 00 personas por afio en los Estados Unidos y
Europa, con una variacidnracial y geografica. La enfermedad de inicioenlainfanciay adolescenda
representa el 20-30% de todos los casos, el grupo afectado predominantemente es el de las
inico de LES en

mujeres entre 12-16 afios de edad®’. En comparacién con la edad adulta, el curso ¢
pacientes pedidtricos ha sido reportado con mayor gravedad, enfermedad renal mas agresivay
dependencia de esteroides e inmunosupresores a dosis altas *°. El promedio de edad al inicio de
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la enfermedad en pediatria es de 10-12 afos, dentro de los cuales aproximadamente el 85% de
los casos se presentan a partir de los 8 aiios de edad. La edad para el diagnédstico oscila entre 12-
14 afios. La diferencia de relacién mujer: hombre es menos marcada en el nifio (4:1, a diferencia
de 9:1en el adulto) y su gravedad es mayor *°.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas constitucionales, como fatiga, mialgias, debilidad y pérdida de peso son los
primeros en presentarse al inicio de la enfermedad asi como lesiones dérmicas como erupciones
en la piel, eritema malar, artralgias/artritis mismos que preceden a la deteccién de la lesion a
organos especificos. La ocurrencia de manifestaciones no clasicas sucede hasta en el 16%,
especialmente con manifestaciones gastrointestinales como peritonitis, pancreatitis, vasculitis
mesentérica y oclusién intestinal. Otras formas de presentacién mas inusuales son: sindrome
urémico-hemolitico o sindrome de activacién de macréfago .

Estudios de laboratorio

Dentro de los estudios de laboratorio se encuentran algunos marcadores inflamatorios como
los reactantes de fase aguda elevados (proteina Creactivay velocidad de sedimentacién globular)
asi como la presencia de auto anticuerpos para LES de los que se han descrito mas de 100, sin
embargo los mas comunmente utilizados y presentes son: ANA (anticuerpos antinucleares)
positivos en el 96 a 98.5% de los casos®' y anti-dsDNA positivo hasta 70%>*; Sm positivo en 32-
34%, Ro/SS-A 27-33%, La/SS-B 13-19% y algunos otros anticuerpos 3 La asociacion de
anticoagulante lupico (ALC) y anticuerpos anticardiolipinas (aCL) en 29% y 47%, respectivamente.

Existen otros hallazgos como leucopenia, linfopenia, trombocitopenia los cuales forman parte
de los criterios de clasificacién. Existe un desafio en el diagnéstico temprano de LES, los pacientes
adolescentes pueden experimentar largos periodos de la enfermedad antes de que reciban el
tratamiento adecuadoya que los sintomas principales no son especificos, y aque en la mayoria de
los pacientes los criterios van agregdndose con el transcurso del tiempo, incluso afios porlo que el
diagndstico puede verse retrasado e incluso puede ser diagnosticado y tratado como otra
enfermedad *°.

El retardo en el diagndstico puede ocasionar consecuencias perjudiciales que incluyen
aumento del riesgo de dafio a drganos especificos
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Criterios de clasificacion

Los primeros criterios para la clasificacidon propuestos, fueron los del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) publicados por vez primera en 1982 y revisados en 1997. El diagndstico se
realiza con 4 de los 11 criterios de la tabla 2 con sensibilidad de 96% y especificidad del 100% **.

Tabla 2. Criterios de ACR para LES 1997.

1. Eritema malar: eritema fijo, plano, sobre eminencias malares. Evita pliegues
nasogenianos.

2. Lupus discoide: parches eritematosos con descamacién y obstruccién folicular.

3. Fotosensibilidad: eritema cutdneo como respuesta a exposicion al sol.

4. Ulceras orales: ulceracién oral o nasofaringea no dolorosa.

5. Artritis: no erosiva de 2 o mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor,
aumento de sensibilidad, inflamacion o derrame.

6. Serositis: pleuritis o evidencia de derrame pleural, pericarditis.

7. Alteraciones renales: proteinuria persistente > 0.5g/dia o mayor de 3+. Cilindros
celulares de cualquier tipo.

8. Alteraciones neuroldgicas: convulsiones o psicosis en ausencia de tratamiento
farmacolégico o alteraciones metabdlicas (uremia, cetoacidosis, desequilibrio
electrolitico).

9. Alteraciones hematoldgicas:

- Anemia Hemolitica con reticulocitosis

- Leucopenia <4,000/mm3en 2 0 mas ocasiones

- Linfopenia<1,500/mm3 en 2 o mas ocasiones

- Trombocitopenia < 100,000 mm3 en ausencia de farmacos

10. Alteraciones inmunoldgicas:

- Anti-DNA de doble cadena

- Anti-Sm positivos

- Anticuerpos antifosfolipidos positivos en presencia de:

- Niveles séricos anormales de Anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM
- Anticoagulante lupico positivo

- Pruebatreponémica falso positivo

11. Anticuerpos antinucleares positivos: titulos anormales de anticuerpos antinucleares
por técnicas de inmunofluorescencia, en ausencia de farmacos.
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Recientemente en el 2012 el grupo de Clinicas en Colaboracién Internacional de Lupus Sistémico
(SLICC) desarrollaron un nuevo conjunto de criterios, tabla 3, con una sensibilidad de 98.7% y
especificidad de 85% . Sin embargo, éstos no han sido evaluados en la poblacién pediatrica.

Tabla 3. Criterios de SLICC del 2012

1. Lupus eritematosos cutaneo agudo (eritema malar, no discoide), lupus ampolloso,
necrolisis epidérmica toxica (variante lUpica), eritema maculopapularltpico, eritema
fotosensibleasociado a LES.

2. Lupus eritematoso cutaneo crénica (eritema discoide clasico localizado, porencimadel
cuello, 6 generalizado, porencimay debajo del cuello; lupus hipertrofico (verrucoso),
4

paniculitis ldpica (lupus profundus), lupus “mucoso”, * lupus “chillblains”, lupus
discoide/liquen plano “overlap”.

3. Ulceras (enboca y/onariz).

4. Alopeciano cicatricial.

5. Sinovitis (2 0 mas articulaciones o sensibilidad ala palpacion (> de 2 articulaciones/30
minutos de rigidez matinal).

6. Serositis (pleuritis tipicamas de un dia, derrame pleural o frote pleural), pericarditis
(dolor pericardico tipico, mds de un dia o derrame pericardico o frote pericardicoo
pericarditis por EKG).

7. Renal (relacién proteinuria/creatinina mayoroigual a 0.5, proteinas en orinade 24
horas mayoro igual a 500 mg, cilindros hematicos).

8. Neuroloégico (Convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple (ausenciade vasculitis
primaria), mielitis, neuropatia craneal, estado confusional agudo (descartar causas
téxico-metabdlicas, uremia, medicamentos)

9. Anemiahemoliticao Coombs directo positivo.

10. Leucopenia(menorde 4000 mm3 al menos una vez) o linfopenia(menorde
1000/mm?).

11. Trombocitopenia(menorde 100 mil/mm3).

12. ANA

13. Anti DNA de doble cadena.

14. Anti Sm.

15. Anti cuerpos anti fosfolipido; cualquierade los siguientes:
- Anticoagulante lupico
- VDRL falsamente positivo
- Anticardiolipinas a titulos intermedios o altos (IgA, IgG o IgM)
- Anti B2 glicoproteinal (IgA, 1gG o IgM)

15. Hipocomplementemia (C3/C4 0 CH50 bajos).

16. Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica.
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Complicaciones

La nefritis lUpica es una manifestacion comuin y una de las complicaciones mas graves de LES,
es el principal predictor de mal pronésticoy se desarrollapor el depdsito de complejosinmunes y
proliferacién a nivel del glomérulo y el intersticio renal lo cual produce diferentes clases de
acuerdo a la cantidad de glomérulos afectados en la biopsia renal, algunas clases tienen mayor
riesgo de desarrollar insuficiencia renal crénica. Aproximadamente el 50% de los pacientes con
LES mostraran signos clinicamente de afeccién renal sobre todo en los primeros 2 afios después

. T 36,37
del diagndstico ™™’

Coexistencia de PHS y LES

LES y PHS son enfermedades reumdticas autoinmunes que son capaces de afectar a multiples
drganos, pero la coexistencia reportada en la literatura es limitada a 3 casos en edad pediatrica
(tabla 4y 5).

En nuestrainvestigacidon yaque en nuestralnstitucion se han identificado algunos casos en los
gue pacientes con diagndstico inicial de PHS han cumplido durante su evolucién criterios de
clasificacién para LES.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas, biopsia cutanea, afeccionrenal y tratamiento en pacientes con coexistencia de PHS y

LES
N Sexo Edad Sintoma Intervencion Lesiones Biopsia Deterioro de Tratamiento Referen
o. afios debut quirudrgica cutaneas cutanea funcién renal cia
1 M 13 Dolor Apendicecto Purpuricas Vasculitis -Edema Bolos 38.
abdominal mia leucoci- Proteinuria metilpredni- Abdwani
tocldstica -Hipo solona R.
albuminemia  Micofenola-
-Incremento to
creatinina
2 F 12 Dolor Ninguna Purpuricas No Presente  al Bolos de 39 A-
abdominal realizada  diagndstico: metilpredni- Attrach|.
Edema -Hematuria solona
Hipertensio -Proteinuria Micofenola-
n arterial to (5.5
Lesiones meses)
purpuricas
3 M 13 Dolor Ninguna Lesiones No -Proteinura Bolos de 40 caltik
abdominal petequiales realizada -Hematuria metilpredni- A
Edema -Hipo solona
Artritis albuminemia  Dipiridamol
Lesiones Ciclofosfami
petequiales da
Azatioprina
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Tabla 5. Evolucion, serologia inmunoldgica y biopsia renal en pacientes con coexistencia de PHS y LES

No. Sintomatologia Biopsia renal ANA DNAnN C3/Cc4 Referencia
Deterioro

1 Renal: Nefritis lapica Clase Negativo Negativo Bajos 38. Abdwani R.
-Proteinuria y col.
-Hipoalbuminemia

2 Serositis (ascitis, Glomerulonefritis Negativo Positivo Bajos 39 Al-Attrach I.
derrame pleural proliferativadifusacon
bilateral) IgA y depdsitos de C3
Proteinuria

3 Sangrado rectal Nefritis lUpica Clase IV Negativo Negativo Bajos 40 Caltik A.
Anemia hemolitica
Renal

Serositis (derrame
pleural, ascitis)

Fisiopatologia

La IgA esla segundainmunoglobulinaenfrecuencia después de IgG, se produce en dos formas
principales: monomérica (sérica) y dimérica (mucosa secretora); es mas abundante la forma
monomérica hasta en 84%, es producida por las células de la zona marginal By B1; en contraste
la forma dimérica de la IgA se encuentra principalmente en las secreciones que recubren las
superficies mucosas **.

La IgA realiza una plétora de funciones incluyendo eliminaciéon de patégenos, toxinas o
bacterias comensales que cruzan la barrera epitelial, neutralizacién de patégenosintracelulares, y
regulacion hacia la baja de las respuestas proinflamatorias. Por lo tanto, la IgA funciona
principalmente para prevenir la invasién de bacterias patégenas y comensales a través de la
mucosa epitelial, evitando asi la infeccidon sistémica; manteniendo al mismo tiempo
fisiolégicamente la relacion simbidtica con bacterias comensales. La mayor parte de la
investigaciénenlaliteraturase centraenlalgA de mucosas, sin embargo se harelacionado la IgA
sérica con la disminucidn de la capacidad fagocitica de los leucocitos polimorfonucleares asi como
disminucion de citocinas proinflamatorias liberadas por células mononucleares en sangre
periférica, lo cual se ha corroborado en pacientes con Mieloma por IgA donde se encontrd
inhibida la quimiotaxis y la actividad bactericida de los polimorfonucleares. En estudios
posteriores se revelé que la funcién antiinflamatoria se debe a la unién de IgA monomérica al
receptor FcaRl y la transmision de las sefales inhibidoras a través de células mieloides
(monocitos, macrdfagos, células dendriticas, neutréfilos y eosindfilos); sin embargo también se
encontré que la IgA unida a patdégenos o con la formacidon de complejos inmunes transmite
sefales de activacion que conduce al incremento de fagocitosis (incrementado estallido
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respiratorio), citotoxicidad dependiente de anticuerpos, aumento en la presentacion de antigenos
y liberacién de citocinas; éste ultimo mecanismo se observa con niveles de IgA elevados en
respuestaainfecciones. Asimismo lalgAinteractiacon otros componentes del suero; el residuo
de cisteina C-terminal de la IgA contiene un grupo tiol que permite la unién covalente con otras
proteinas del suero (albumina, a.l-antitripsina, HC-proteina y la fibronectina) asi como a
componentes del complemento™.

La IgA sérica es un regulador potencial de la formacion de complejos inmunes, asi como de la
sobreactivaciéon del sistema inmune y su posible asociacion con algunas enfermedades
autoinmunes como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), enfermedad que se caracteriza por la
produccién de autoanticuerpos que se dirigen contra antigenos propios con la consecuente
deposicion de complejos inmunes en diversos tejidos del cuerpo; la IgG forma un papel
protagdnico en la formacién de dichos complejosinmunes **. Los pacientes con LES parecen sufrir
de un estado infeccidn-inflamacién crénica con niveles alterados de proteinas del suero tales
como ficolinas y complemento, ademas de inmunoglobulinas, principalmente IgG e IgM.
Adicionalmente, los pacientes con LES muestran una eliminacién inadecuada de los complejos
inmunes que puede serdebido a: a) componentes del complemento sérico deficientes, tales como
Cl1, C2y C4*,yb)complejos inmunes persistentes inducen liberacién de citocinas provocando
una respuestainflamatoria crénica. Tal condicidon exacerbalaformacion de complejosinmunesy la
creacidn de un circulo vicioso que conduce la actividad de la enfermedad. La etiologia del LES es
multifactorial, con la participacién tanto de factores genéticos como del medio ambiente;
independientemente de la causa, existen diversos descubrimientos recientes; como el hecho de
que la IgG se une a laficolinaasociadaa bacterias *°, y que se han encontrado niveles de IgA bajos
en dichos pacientes. Los complejos inmunes en LES se componen de IgG, lectina de unién a
manosa, ficolina, proteina C reactiva. Curiosamente la IgA sérica no se ha encontrado formado
parte de tales complejosinmunes; éstas observacionesindican que aunque IgA estd en cantidades
relativamente bajas en el suero de pacientes con LES, no participa en laformaciéon de complejos
inmunes; por lo tanto posiblemente la IgA sérica podria actuar como uno de los factores
reguladores en LES;y dicha regulacidon a la baja puede contribuir a la exacerbaciéon del mismo. Lo
anterior ocasiond diversos estudios in vitro donde se mostré que la IgA tiene 14 veces mayor
afinidad porlaficolina respecto a la IgG; éstas observaciones preliminares sugieren un potencial
relacion entre I1gG e IgA en competencia por ficolina para regular la formacién de complejos
inmunes. En esta disyuntiva, vale la pena considerar la deficiencia selectiva de IgA; donde los
individuos son normalmente asintomaticos; sin embargo presentan aumento de la susceptibilidad
a las infecciones sinopulmonares y gastrointestinales, éstos individuos también muestran aumento
de la susceptibilidad alas enfermedades autoinmunes (por ejemplo, LES y artritis reumatoide) asi
como alergias (conjuntivitis alérgica, rinitis, urticaria, dermatitis atépica, alergia alimentaria, y
asma) *°. Ademas, tales individuos poseen autoanticuerpos, quiza existe una relacién entre los
niveles bajos de IgA que se observaenlos pacientes con LES y deficiencia selectiva de IgA; donde
dichos niveles pueden comprometer la regulacion de la formacién de complejos inmunes;
propiciando aumento en su formacién *’.
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La IgA1 (monomérica) se encuentra en la regidn bisagra glucosilada en el sitio tres o cinco,
dicha region estd ausente en la IgA 2 (dimérica); por lo tanto dicha isoforma no sufre de
glucosilacién. La importancia de la glucosilacién se demuestra en la: nefropatia por IgA y la
purpurade Henoch-Schénlein; donde se informa a la IgA como la principal causa de la formacién
de complejos inmunes. En el caso de la nefropatia por IgA es causada por complejos que
involucran depdsito de IgA en los glomérulos renales **; mientras que en la Purpura de Henoch-
Schonlein es ocasionada porcomplejosinmunes de IgA-1gA e IgA-1gG que se depositan en vasos de
pequefiocalibre. Los pacientes que sufren de estetipo de enfermedades tienen niveles elevados
de IgA vy, sobre todo; presentan glucosilaciéon aberrante de IgA, lo que ocasiona cambios
conformacionales que incrementan la formacién de complejos inmunes. Por tanto, tales
anticuerpos IgA con glucosilacién defectuosa no sélo son incapaces de llevar a cabo sus funciones
normales; sino que se convierten en promotores de enfermedades autoinmunes como LES *°. Sin
embargo, hasta el momento, no hay informes sobre el estado de glucosilacién de la IgA en
pacientes con LES.

La glucosilacién de los anticuerpos esta implicada en la patogenia de las enfermedades
autoinmunes porlaalteracién en laglicosilacién de la regidn Fc de la IgG generando una ausencia
de residuos terminales de acido sialico, lo cual modifica las caracteristicas estructurales del
anticuerpo alterando su funcién efectora en la respuesta inmune y aumentando la actividad
inflamatoria; el déficit de residuos de galactosa en la IgG se ha identificado en los pacientes con
lupus eritematoso sistémico como parte de su patogenia™.

La glucosilacién de las proteinas es el proceso en el cual se afiaden azlucares como: N-
acetilglucosamina; aunque pueden agregarse otros tipos de azlcares como galactosay se llama
galactosilacion, fucosa a la fucosilacidon, o acido sidlico en el caso de la sializacién. En las
inmunoglobulinas la glucosilacion es importante, ya que confiere ciertas caracteristicas
bioquimicas que modulan algunas funciones como: estabilizacién, solubilidad, proteccién contra
acidos, dlcalis o cambios osmoéticos. Dicha heterogeneidad de las unidades de carbohidratos
cambia la conformacion espacial de las inmunoglobulinas y puede influir en la unién de dichas
inmunoglobulinas con receptores activadores y otras proteinas; principalmente del sistema de
complemento como Clq; es por eso que existen reportes en la literatura donde se menciona que
la alteracion de la glucosilacién podria jugar un papel importante en ciertas enfermedades
autoinmunes. En modelo de ratones que desarrollaron enfermedades autoinmunes; se ha
demostrado que la alteracién de la glucosilacion que modifica la unién con antigenos podria
disminuir los sintomas de la enfermedad.

Asi mismo la importancia de la glucosilacion estd implicada en Esclerosis Multiple;
relacionandose con la gravedad de la enfermedad. Otro ejemplo se muestra en animales con
deficiencia de la enzima alfa-manosidasa; la cual se encuentra implicada en la glucosilacién y
dichos animales presentan manifestaciones clinicas de lupus. Las modulaciones de laglucosilacién
tienen impacto en la cascada de complemento; se ha demostrado que la presencia de N-
acetilglucosamina en la IgG aumenta la activacion de complemento; por el contrario la unién de
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manosaen lugarde N-acetilglucosamina disminuye launiéndirectaaClq, y con lo cual disminuye
la activacién de complemento. Por otra parte se ha mencionado que la galactosilacion de la IgG
incrementa la activacion de complemento; a través de la activacidn directa de Clq; asi mismo
existen numerosos reportes donde se menciona que en la nefropatia por IgA una existe
anormalidad de laglucosilacién, ocasionando formacidn de nuevos sitios antigénicos, ocasionando
la formacién de complejos inmunes y éstos a su vez la nefropatia. La afinidad de IgA para formar
complejos inmunes depende del grado de glucosilacion de la misma. En artritis reumatoide
también se ha demostrado la importancia de la glucosilacién como lo menciona Parekh desde
1985 51,52
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudlesson los caracteristicas clinicas y de laboratorio que presentan los pacientes con PHS y que
desarrollan LES?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La PHS se considera una enfermedad benigna de curso auto limitado, se han reportados casos
aislados de la coexistenciaentre PHSy LES; en nuestraInstitucién se haidentificado que alrededor
del 10% de los pacientes que se siguen en la clinica de LES tienen el antecedente de PHS, por lo
que consideramos necesario investigar los factores de riesgo que presentan los pacientes con PHS
gue evolucionanalES, ya que ésta ultima enfermedad es mucho mas grave; se infiere que hay una
pequeiiaproporcion de pacientes en riesgo de tener complicaciones al momento del diagndstico
de PHS. El presente trabajo describira las manifestaciones clinicas, estudios de laboratorio y
resultados de biopsia renal que tengan los pacientes con coexistencia de ambas enfermedades
para identificar oportunamente los factores de riesgo que se presentan en éstos.

JUSTIFICACION

La PHS es la vasculitis mas frecuente en lainfancia, en los Ultimos 5 afos se han identificado 12
pacientes con PHS en el INP; con respecto a LES se siguen en la clinica de lupus alrededor de 100
pacientes, el 10% de ellos tienen el antecedente de haber presentado PHS, de acuerdo a esto,
consideramos que existe poblacién en riesgo de desarrollar una enfermedad mucho mas grave y
no se estd identificando activamente. Con éste estudio conoceremos los factores de riesgo
presentados en los pacientes con PHS que durante su evolucién fueron diagnosticados con LES, lo
cual nos daria la posibilidad de identificar tempranamente a los pacientes.

OBIJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio que presentan los pacientes con PHS que en
su evolucién cumplieron criterios diagndsticos de LES.
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Especificos

1

Identificar y analizar las caracteristicas clinicas y de laboratorio que se presentan en los
pacientes con LES que tuvieron como antecedente PHS.

Comparar lafrecuenciade lapresenciade sindrome nefrético o nefritico de los pacientes
con LES que presentaron inicialmente PHS.

Comparar lafrecuenciade anticuerpos ANA, DNA enlos pacientes de LES que presentaron
inicialmente PHS.

HIPOTESIS

Nula
No hay diferencias entre las caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con LES
gue tienen antecedente de PHS al inicio de la enfermedad.

Alternativa
Si hay diferencias en las caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con LES que
tienen antecedentes de PHS al inicio de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio

Descriptivo, observacional, retrospectivo.

Tamaio de muestra

Se trata de una serie de casos.

Ubicacion del estudio

Expedientes de pacientes que acudieron a Consulta Externa de Inmunologia a la Clinica de Lupus
Eritematoso Sistémico (M32.1) y purpura de Henoch Schonlein (D91.0)del Instituto Nacional de
Pediatria hasta mayo 2016.

Poblacion

Expedientes de pacientes entre 1y 18 afios de edad que hayan sido diagnosticados con LES
(M32.1) y antecedente de PHS (D91.0) en el Instituto Nacional de Pediatria.

Material

Expedientes clinicos que se encuentran en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria.
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Se incluiran todos los expedientes clinicos de pacientes con LES (M32.1) y antecedente de PHS
(D91.0) vistos en la consulta externa de Inmunologia.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, enel que se incluyeron 12 casos
de pacientes pediatricos diagnosticados con PHS previo al diagndstico de LES vistos en la consulta
externa del Instituto Nacional de Pediatria hasta mayo 2016

A todos los expedientes de pacientes que cumplieron criterios de inclusién se analizaron en las
caracteristicas clinicas, laboratorio y gabinete asi como evolucién hasta la fecha actual de su
seguimiento. Se describieron las caracteristicas clinicas de los pacientes con LES que tienen como
antecedente PHS para tratar de determinarsi existia algin perfil que haga sospecharlaevolucién.

CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion

- Expedientes de pacientes con diagndstico de LES (M32.1) y antecedente de PHS (D91.0)
vistos en consulta externa.

- Expedientes de pacientes con diagnodstico de LES (M32.1) y antecedente de PHS (D91.0)
vistos en hospitalizacién.

- Paratodos los sujetos de cualquier género.

Exclusion
- Pacientes con PHS que tengan sospecha de LES, aun no diagnosticados.

- Paciente con PHS, con o sin complicaciones propias de la enfermedad, pero sin que se hubiera

diagnosticado otra enfermedad.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable dependiente: Lupus eritematoso sistémico con purpura de Henoch Schénlein al inicio de
la enfermedad.
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Variables independientes:

Variable Definicion Categoria Unidades de medicién
operacional
Edad Tiempo transcurrido | Numérica continua | afios cumplidos
a partir del
nacimiento de un
individuo
Sexo Diferenciacion de | Dicotémica 1. M
cada individuo de 0:F
acuerdo a su
naturaleza bioldgica
(hombre o mujer) y
su rol sexual.
Fecha Inicio PHS Fecha en Ila que | Numéricacontinua | Meses
iniciaron signos y
sintomas de la
enfermedad
Antecedentes Enfermedades Politémica 0. LES
hereditarios y | autoinmunes en 1. Al
familiares de | familiares de primer, 2. Tiroiditis
autoinmunidad segundo vy tercer autoinmune
grado del paciente. 3. Esclerodermia
4. Otras

Desencadenante

Proceso patoldgico
previo asociado al
inicio de la
enfermedad

Cualitativa Nominal

0: Desconocido
1: Infeccién Gl

2: Infeccién IVAS
3: Otro

Fecha de Dx PHS

Mes y ano en el que
se diagnosticé PHS

Numérica continua

Fecha exacta

Criterios PHS Numero de Criterios | Numérica continua | 0: 4
ACR 1:>4

Afeccion piel al inicio | Purpura palpable no | Dicotémica 0: No

PHS trombocitopénica 1: Si

Afeccion Principales Politémica 0: No

gastrointestinal al | manifestaciones 1: angina

inicio PHS gastrointestinales 2: hemorragia
3: invaginacion
4: perforacion
5.Cirugia

Artritis al inicio PHS Afeccion articular Dicotémica 0: No
1:Si

Afeccion renal al | Principales Politdmica 0: No

inicio PHS manifestaciones 1: Hematuria

renales

2: Proteinuria
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3: Hem + Prot
4: Sx Nefroético
5: Sx Nefritico

Biopsia Renal (PHS) Histologia renal Dicotdmica 0: No
1: Si
Otras Sintomas o signos | Politdmica 0.No
manifestaciones presentes en los 1.Si
pacientes diferentes
a los que se incluyen
en los criterios para
PHS
IgA Medicidon sérica de | Numérica continua | mg/dL
IgA
IgG Medicidn sérica IgG Numérica continua | mg/dL
Cc3 Medicidn sérica C3 Numeérica continua mg/dL
Ca Medicidn sérica C4 Numérica continua mg/dL
ANA POSITIVO Presencia de | Dicotémica 0:si
anticuerpos 1: no
antinucleares
positivos
DNA POSITIVO Presencia de | Dicotémica 0:si
anticuerpos anti DNA 1: no
positivos
ANCA POSITIVO Presencia de | Dicotémica 0: si
anticuerpos  ANCA 1:no
positivos
Evolucidn Desarrollo de la | Politomica 0: Sin complicaciones
enfermedad 1: Refractaria al
tratamiento
2: Con recaidas
Esteroides Dosis recibidainicial | Politomica 0: Ninguno
1: Esteroide dosis baja
(0.3-0.5mgkgd)
2: Esteroides dosis altas
(>0.7mgkgd)
3: Pulsos de Esteroides
Inmunosupresores Tipo Politémica 0: Ninguno
1: MTX
2: AZA
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3: MMF
4: CFM
Tiempo al Dx LES Tiempo transcurrido [ Numérica continua | Meses
entre el Dx de PHS y
el de LES
Fechadeiniciode LES | Fecha en Ila que | Numéricacontinua | Meses
iniciaron signos vy
sintomas de la
enfermedad
Fecha Dx LES Fecha en la que se | Numéricacontinua | Meses
realizd diagndstico
de LES
Criterios de LESACR | NUumero de criterios | Numérica continua | NUumero
presentes al
diagndstico de LES
acuerdo al ACR (11
criterios)
Cutaneo Manifestaciones en | Politdmica 0: No
piel 1: Eritema malar
2: Fotosensibilidad
3: Ulceras orales
4: Lupus discoide
5: Mas de uno
Articular Manifestaciones Politémica 0: No
articulares 1: Si
Neuroloégico Manifestaciones Politémica 0: No
neurolégicas 1: Psicosis
2: CC
Nefritis Manifestaciones Politémica 0: No
renales 1: Hematuria
2: Proteinuria
3:Cilindros
hialinos/granulosos
Serositis Manifestaciones con | Politdmica 0= No
derrame pleural o 1: Pleural
pericardico 2: Pericdrdico
Hematoldgico Manifestaciones Politdmica 0: No
hematolégicoas 1: Anemia hem
2: Leucopenia
3: Linfopenia
4: Trombocitopenia
ANA POSITIVO Presencia de | Dicotémica 0: Si
anticuerpos 1: No
antinucleares.
Inmunolégico Positividad de | Politdmica 0: No
pruebas 1: DNA
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inmunoldgicas séricas 2:Sm
3: ACL
4: Mas de uno
Esteroide al inicio Inicio de | Dicotémica 0: No
inmunosupresor 1: Si
Inmunosupresor Tipo Politémica 0: Ninguno
1: MTX
2: AZA
3: MMF
4: CFM
IgG Medicidn sérica IgG Numérica continua | mg/dL
c3 Medicion sérica C3 Numérica continua | mg/dL
Ca Medicidn sérica C4 Numérica continua mg/dL

ANALISIS ESTADISTICO. Se interpreté como frecuencias, proporciones y medianas. Se utilizé la
prueba exacta para tablas de contingencia de acuerdo al tipo de variable

CONSIDERACIONES ETICAS. Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion paralaSalud, ensuarticulo 17, Fraccién|, estainvestigacion se considera sin riesgo,
debido a que es un estudio que empled técnicas y métodos de investigacién documental
retrospectivos, por lo cual, al captar la informacidn no se realizé ninguna intervencién o
modificacién de las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de losindividuos, de tal forma que
no se expuso en peligrosuvida, suintegridad o confidenciales. Se realizd revision de expedientes
clinicos bajolas normas del expedienteclinico enla Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012.
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RESULTADOS

En éste estudiose incluyeron 12 pacientes que acudieron a consulta externa de Inmunologia del
Instituto Nacional de Pediatria los cuales tuvieron como antecedente PHS y actualmente
diagndstico y tratamiento de LES. Se estudiaron, de forma retrospectiva el 100% de los casos.

El génerode los pacientesincluidos fue predominantemente femenino representando el 75%
de los casos y masculino en el 25%, lo cual representa una relacion de 3:1.

N=12 Género

E Masculino #EFemenino

La edad de inicio de sintomas de PHS se presentd con promedio de 10 afios 3 meses con una
minima de 3 afios 3 meses y maximo de 14 afios 4 meses de edad.

Edad al diagndstico PHS

H3afos E9afios M10afios E11afios E12 afios K13 afios W 14 afios

N=12
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El promedio de edad para los hombres fue de 9 afios 6 meses con una minima de 9 afios 7
mesesy una maximade 11 afios 11 meses, mientras que paralas mujeres el promedio fue de 10.9
afios de edad con una minima de 3 afios 3 meses y maxima de 14 afios 4 me ses.

Relacién sexo y edad N=12

4.5

E Femenino

E Masculino

3 afos 9 afos 10 afios 1lafos 12afos 13 afios 14 afios

Los antecedentes hereditarios y familiares de enfermedades autoinmunes se reportaron en el
50% de los pacientes y éstos se presentaron en familiares de primery segundo grado.

Antecedentes familiares de autoinmunidad

B Ninguno BLES WAl] BEEsclerodermia M Tiroiditis autoinmune
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La asociacién de infeccidn de vias respiratorias superiores como desencadenante de PHS se
presenté en el 50% de los pacientes mientras que el otro 50% no tuvo relaciéon con algun
desencadenante.

Desencadenante de PHS

i [VRS i Desconocido

El 42% de los pacientes presentd al inicio del diagndstico 3 criterios para PHS, 33% 4 criterios,
17% 2 criterios y 8% (un paciente) 1 criterio cutaneo el cual fue de evolucién recurrente y se
agregd
artritis.

Numero de criterios para PHS

1
2
3

- B
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Dentro de las manifestaciones clinicas para PHS las cutdneas se identificaron en 100% de los

pacientes, siendo caracteristicamente las lesiones de purpuray petequias, en 50% acompafiadas

de eritema, papulas y equimosis

La localizacion de lesiones cutdneas para PHS se observaron

en miembros inferiores en el 100% de los pacientes y en 25% diseminada a manos y miembros

superiores, 16.6% a caray en 8% (1 paciente) con diseminacién a térax.

Lesiones cutaneas 100%

N=12 B Purpuricas
i Petequias

kd Eritema + pUrpura
M Papulas y petequias

il Equimosis y petequias

17%
4 33%
17% ’
17% 16%

Localizacion de
lesiones cutaneas

N=12

14

12

10

~ O ©

'

Manos

Miembros Cara Torax

inferiores

La segunda manifestacién presentada fue la articular, con un 83% de los pacientes (10/12). El

80% de los pacientes con afectacidn articular fueron de afectacion poliarticular, mientras que un

20% de los afectados fue oligoarticular.

Manifestacion articular
83%

N=12 & No

HSi

N=

Numero de articulaciones
12 afectadas

Oligoarticular Poliarticular
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Las manifestaciones abdominales se presentaron en el 50% de los pacientes. De las cuales
todos los pacientes refirieron dolorabdominal tipo anginay uno de ellos (16.6%) con intervencidn
quirdrgica donde se corrobord ileitis, descartandose apendicitis.

Manifestaciones
abdominales 50%

ESi No

N=12

Manifestaciones abdominales

8
6
4
2
0 —1
Invagin
N=12 Angina | Cirugia Hemor| acién | Perfor
) : ° ragia | intesti | acion
nal
E Numero 6 1 0 0 0

Dentro de las manifestaciones renales se presentaron como hematuriay proteinuria al inicio,

asi como sindromes nefrotico y nefritico como se demuestra en los siguientes graficos.

Hematuria 67%

ESi MNo

N=12

Proteinuria 58%

M Si 1 No

Sindrome nefrético al inicio del diagndstico estuvo presente en el 50% de los pacientes vy el

nefritico en sélo un paciente (8%).

Sindrome nefrético 50%

1 No

MSi

N=12

N

Sindrome nefritico 8%

=12 ESi uNo
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Otras manifestaciones presentadas por los pacientes al inicio del diagndstico de PHS fueron:

N=12 Otras manifestaciones

2.5

15

0.5

Fiebre Epistaxis Pérdida de peso Hipertensién
arterial

Se encontraron al diagndstico de PHS el 58.3% de los pacientes con leucocitos dentro de
pardmetros normales, 33.3% leucocitosis y 8.3% (1 paciente) leucopenia.

Leucocitos al diagndstico de PHS
N=12 ;
4
<4000/mm3 4,000-10,000/mm3 >10,000/mm3

El nivel de linfocitos se encontrd en rango de linfopenia en 25% de los pacientes, y en el 75%
dentro de rangos normales.

Linfocitos al diagnostico de PHS

9
N=12
3
<1500/mm3 >1500/mm3
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Los nivelesde IgA enlos primeros dias del diagnéstico de
PHS se encuentran elevados en el 42% de los pacientesy | 4
también normales en el mismo porcentaje, en un 16% no
se documenté el nivel de IgA al inicio del diagnédstico.

IgA al diagndstico de

PHS N=12

Elevada Normal No
tomada

Los niveles de complemento, tanto C3y C4 se encontraron bajos en el 100% de los pacientes.

N=12 C3 N=12 ca
M <20 ®20-90 W>90 M<6.18 W6.18-10 w>10
0%

8% 0%

La serologiaque se encontré enlos pacientes fue presenciade ANA en el 92% de los pacientes.

N=12

ANA

B3+ 2+ w1+ HENegativo

8%
8% _

9%
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Los anticuerpos anti DNA se encontraron positivos en el 83% de los pacientes al diagndstico de

PHS y ANCA en 17%.

N=12 DNA
B4+ B3+ w2+ ENegativo

17% 8%

25%
50%

N=12 ANCA

El Positivo @ Negativo

17%

83%

Dentrodel tratamiento que selesdioalos pacientes parael diagndstico de PHS el 58% recibid
analgésicos anti inflamatorios no esteroideos. 83% de los pacientes recibié tratamiento con
esteroide durante la presentacion de PHS y un 17% no recibié esteroide, Unicamente anti

inflamatorio no esteroideo.

N=12 AINE

ESi ENo

n1»  ESTEROIDE

ESi & No

17%

Un paciente (8%) recibié pulsos de metilprednisolona al diagndstico por afeccién renal.

N=12 pyLSO DE METILPREDNISOLONA

MSi ulNo

8%
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En el seguimiento de la evolucién 50% presento recaidas y se asocié con corticodependiencia,
mismo porcentaje que inicid tratamiento con inmunosupresor.

RECAIDAS CORTICODEPENDENCIA

N=12 HSi MNo N=12 Si WNo

INMUNOSUPRESOR

ECFM HAZT MMTX EMMF M Ninguno

N=12
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El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas de PHS y el diagndstico de LES fue en
promedio de 5. 7 meses en general, minima de 1 mes y maxima de 20 meses.

Tiempo trascurrido del diagnodstico de
PHS al de LES

H1 mes B2 meses 3 meses B4 meses

M5 meses 10 meses id 15 meses kd 20 meses

El tiempo transcurrido al diagndstico de LES relacionado con el género tuvo un promedio de 3
meses para el masculino con una minima de 2 meses y maxima de 4 meses. En cuanto al género
femenino el promedio fue de 6 meses con minima de 1 mes y maxima de 20 meses.

n-12 Tiempo al diagndsticode LESy
género

H Femenino

B Masculino

1 mes 2 3 4 5 10 15 20
meses meses Meses meses meses meses meses
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La persistencia de lesiones purpuricas al diagnostico de LES fue del 25%, artritis en el 92% y
alteraciones renales en el 92%.

Artritis al diagndstico de LES

Persistenciade lesiones
purpuricas al diagndstico de
LES

N=12

Alteracion renal al

diagnostico de LES
0%

N=12

La sintomatologia que se presentd al diagndstico de LES fue la siguiente:

N=12 Sintomatologia al diagndstico de LES

oRrRrNWkhUION
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El nimero de criterios de la ACR presentados en los pacientes fue en promedio de 6 con una
minima de 4 criterios y maxima de 8 criterios.

Criterios de ACR

B 4 criterios M5 criterios k6 criterios M7 criterios M 8 criterios

16%

N-12 V '
17%

17%

De los criterios cutaneos el eritemamalar se presentd en el 50% de los pacientes, Ulceras orales
en el 33%, fotosensibilidad en el 25% y lupus discoide ninguno de los pacientes.

Eritema malar Ulceras orales
N=12 ; ’ N=12 @S ®No
Si No
N=12 Fotosensibilidad
9
3
Si No
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Las manifestaciones articulares estuvieron presentes en el 83% de los pacientes al momento
del diagndstico. La manifestacidon neuroldgica se presenté en el 8% y fue representado por crisis
convulsivas.

Articular Neuroldgico

N=12 E@Si ENo N=12 &Si &No

La nefritis fue un criterio que se presentd en el 100% de los pacientes al diagndstico de LES de
los cuales 42% presentaron hematuria, 92% proteinuria y cilindros en el 58%.

N=12 Nefritis Hematuria

12 N=12 @si muno

0
Si No
Proteinuria Cilindros
N=12 ESi ENo N=12 @Si LNo
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La serositis se presenté en 3 pacientes que representa el 25%, 2 de ellos con derrame pleural y
uno pericardico.

Serositis

ESi uNo

o

Las manifestaciones hematolégicas al diagndstico de LES se presentaron en un 75%, de las
cualeslamas frecuente fue linfopenia en un 67% de los 12 pacientes, anemia hemolitica en 50%,
Coombs directo en 42% y leucopenia 8%, trombocitopenia se presentd en ningun paciente.

Hematologico Linfopenia
ESi W No @Si W No
N=12
N=12
(o]
Anemia hemolitica Coombs directo
ESi ®No H Positivo i Negativo
N=12 N=12
Leucopenia
ESi MNo
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Las caracteristicas serolégicas al diagndstico de LES se presentaron con ANA y DNA positivo en el
100% de los pacientes, Sm positivo en 42%, anticoagulante lUpico en 25%.

ANA Positivo DNA positivo
H2+ 3+ 1+ H2+ W3+ WA+
8% 8% 9%
r ) 8%
N=12 N=12
92%
Sm Anticoagulante lupico

M Positivo  Negativo
25%

i Positivo ki Negativo
N=12 5@, N=12

Anticuerpos anticardiolipinas 1gG e IgM positivos en 42%; anticuerpos B2 glicoproteina IgA en
positivo en 8%, IgG e IgM positivos en 25%.

75%

Anticardiolipina Ac B2 Ac B2 Ac B2
IgM Glicoproteina Glicoproteina Glicoproteina
IgM
H Positivo i Negativo IgA IgG g
 Positivo i Positivo i Positivo
i i Negati
i Negativo B Negativo egativo

8%

N=12 N=12 N=12 N=12
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Los nivelesde IgG al diagndstico de LES se encontraron elevados en 58%, C3 y C4 disminuidos en el
100% de los pacientes.

IgG

M Elevada & Normal

58%

C3 disminuido C4 disminuido

k<20 20-90 H<6.18 H6.18-10

La biopsia renal se le realizé al 17% de los pacientes la cual reportd glomerulonefritis grado IV.

Biopsia renal

ESi M No
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El tratamiento para LES fue a base de prednisona via oral, pulsos de metilprednisolona

inmunosupresor en el 100% de los pacientes.

Administracion de Pulsos de
prednisona durante el metilprednisolona
tratamiento
12 12
e ; o ;
Si No Si No
Inmunosupresor al Inmunosupresor
inicio de LES actual
EAZT ECFM &MMF
Ninguna
14%
CFM
MMF
0 5 10 15

Como segundo tratamiento por actividad se administrd rituximab e inmunoglobulina

intravenosa a dosis inmunomoduladora.

Rituximab

MSi WNo

Inmunoglobulina
humana, dosis
inmunomoduladora

MSi WNo

41



Las comorbilidades presentadas fueron:

Comorbilidades con LES

2.5
2
2
1.5
1 1 1 1 1 1 1 1
1
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La relacion de SAF y LES se presentd en el 75% de los pacientes y sélo 1 (8%) presentd
manifestacion clinica de trombosis.

SAFY LES
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DISCUSION

Nuestro estudioincluyé 12 pacientes donde el génerofemenino predomind con una relacién 3:1.
La edad promedio al inicio de los sintomas de PHS fue de 10.3 afios de edad, siendo el grupo
femenino quien presentd mayor variacién entre los 3 afios 3 meses y los 14 afios 4 meses de
edad. El tiempo que transcurrié desde el inicio de sintomatologia de PHS al diagndstico de LES fue
de 3 meses en promedio para el género masculino y 6 meses para el género femenino, sin
embargo el tiempo osciloentre 1y 20 meses, porlo que esimprescindiblerealizar el seguimiento
completode los pacientes con PHS. Los antecedentes familiares de autoinmunidad se presentaron
enel 50% de los pacientes lo que pareciera ser un factor importante para el desarrollo de LES en
los pacientes que presentan PHS.

Dentro de las manifestaciones clinicas que encontramos relacionadas fueron las cutaneas, al
diagndstico de PHS el 100% de los pacientes presentd lesiones petequiales y purpdricas, las
cuales persistieron un 25% hasta el diagndstico de LES. Las manifestaciones articulares se
presentaron en 83% al diagndstico del PHS siendo poliarticularen el 80%, al diagnéstico de LES se
incrementaron hasta el 92% las manifestaciones articulares. Las manifestaciones renales se
presentaron al inicio de PHS con hematuria y proteinuria en 67 y 58% respectivamente, 50%
presentaron sindrome nefrético y 8% sindrome nefritico, sin embargo la lesién renal fue la que
mas persistio al diagndstico de LES ya que el 100% de los pacientes tuvieron positividad en éste
criterio, 42% con hematuria, 92% proteinuria y 58% presenté cilindruria.

Las manifestaciones abdominales no presentaron ninguna relacién con la evolucién a LES ya
que éstassélose presentaronaliniciode PHS en un 50% y 8% (un caso) fue quirurgico como se ha
reportado en la literatura.

Las manifestaciones que desarrollaron los pacientes durante la evolucién de PHS a LES fueron:

- Sintomas constitucionales, principalmente fiebre, epistaxis, pérdida de peso, caida e
cabello, astenia, adinamia y mal estado general.

- Alteraciones cutdneas con eritemamalaren 50%, ulceras orales 33% y fotosensibildiad en
el 25%.

- Neurolégico, un paciente al diagndstico presentd crisis convulsivas.

- Anivel de serosas 25% de los pacientes presentd dicho criterio.

En los estudios de laboratorio se encontrd alinicio de PHS 25% de los pacientes con linfopenia,
sin embargo al diagndstico de LES éste pardmetro incrementd hasta 67%; 50% de los pacientes
presentaron anemia hemolitica con un Coombs directo positivo en 42%. Leucopenia sélo en un
paciente al diagndstico de LES que representd el 8%.

La serologiainmunoldgicase presentd con ANA positivo en 92% de los paciente al diagnédstico
de PHS y 100% al de LES. DNA positivo en 83% al diagnéstico de PHS y 100% al diagndstico de LES.
Sm positivoen 42% al diagndstico de LES. La IgG se encontrd elevadaen 25% de los pacientes con
diagnodstico de LES. Los anticuerpos anticardiolipinas se encontraron positivas en 42%, los B 2 IgA
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en8% ylaB 2 1gGe IgM positivasen 25%. Todo esto en contraste con loreportadoenlaliteratura
que reportan serologia inmunolégica negativa.

El marcador serolégico que se encontrd persistentemente disminuido en el 100% de los
pacientesal momento del diagndstico de PHSy LES fue el complemento, tanto C3 como C4 lo cual
se puede tomar como un factor para agregar al seguimiento de los pacientes con PHS.

Los pacientes con PHS que recibieron esteroide se reportaron en 83% de los cuales uno recibié
pulso de metilprednisolona; el 50% de éstos pacientes con esteroide presentd recaidas y fue el
rubro de pacientes en los que se identifico corticodependencia asi como necesidad de inicio de
inmunosupresor, principalmente por lesiones renales y recurrencia de lesiones cutdneas.

Para el tratamiento de LES el 100% de los pacientes requirid prednisona e inmunosupresor asi
como pulsos de metilprednisolona para induccidn a remisidn de la enfermedad; 25 requirid
rituximab por actividad, principalmente renal e inmunoglobulina humana en 17% a dosis
inmunomoduladora por actividad e infeccidon durante sus primeras hospitalizaciones.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron rinosinusitis, hipertiroidismo e hipotiroidismo,
infeccidon de via urinaria, epilepsia, onicomicosis, sindrome antifosfolipidos con trombosis, corea,
derrame pleural y pericardico. Laasociacion de SAFy LES se presentd en 75% de los cuales sélo un
caso presentd trombosis clinica.

Una de las principales limitaciones de éste estudio es el tamafio de lamuestrayla limitacién de
la asociacién de factores de riesgo ya que solo se presentaron casos y no tuvimos controles lo que
daria mayor informacién en cuanto al riesgo.




CONCLUSIONES

De acuerdoa los datos analizados en éste estudio los pacientes que presentan PHS y que tienen
riesgo de presentar LES durante su evolucién son los que presentan las siguientes caracteristicas:

- Presentacién de edades extremas al diagndstico de PHS, fuera de los 4 a 7 afios de edad.

- Género femenino.

- Antecedentes hereditarios para enfermedades autoinmunes.

- Afeccidn renal al diagndstico de PHS.

- Recaidas de PHS.

- Corticodependencia.

- Inicio de inmunosupresion al diagndstico o seguimiento de PHS.

- Dentrodelos estudios de laboratorio que presenten durante el seguimiento persistencia
de hematuria, proteinuria o se agregue cilindruria.

- Hipocomplementemia persistente.

Todas éstas caracteristicas se deberantener encuentaenlos pacientes con PHS y se debe buscar
intencionalmente criterios de LES ya que tienen mayor probabilidad de desarrollarla, ademas de
realizarseguimiento de sospecha porlo menos de 20 meses, ya que éste fue el tiempo mas largo
para el diagndstico que encontramos en éstos pacientes.
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

_HE ANEXOS
Hoja de recoleccién de informacidn

Protocolo /2016.

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON PURPURA DE HENOCH SCHONLEIN

|. DATOS DE IDENTIFICACION

Numero de caso

Namero de expediente

Fecha al diagnéstico LES / / Fecha de nacimiento / /

dia mes afio dia mes afio

Nombre del paciente

Nombre (s) Apellido paterno Apellido materno

II. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

1. Sexo 1. Masculino
2.  Femenino

2. Entidad de Procedencia o delegacion politica de la Ciudad de México

3.Diagnostico de referencia

4.Antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes Describir

M. CARACTERISTICAS CLINICAS DE PHS

1.Fecha de diagnéstico PHS / /

Dia /mes /afio

2. BEdad al diagndstico PHS

(afios/meses)

3.Desencadenante Desconocido Infecciéon Gl Infeccién VAS Vacunas Otro:
4.Criterios PHS Numero de criterios:
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5.Afeccion piel al inicio PHS Si, tipo de lesiones y localizacion No
6.Afeccion Glal inicio de PHS No Angina Hemorragia Invaginacion Perforacion Cirugia
7. Artritis alinicio de PHS Si, nimero y cual articulacion (es) No
Sx nefrotico: Sx nefritico
8. Afeccionrenalalinicio de PHS No Hematuria Proteinuria Hem+Protein Proteinas Proteinas
Edema TA
9.0tras manifestaciones Si, describir No
IV. CARACTERISTICAS DE LABORATORIO Y GABINETE DE PHS
1.Biometria hematica HB HTO LEUCOS LINFOS NEUTROS PLAQUETAS
2.1gA mg/dL
3.19G mg/dL
4.C3 mg/dL
5.C4 mg/dL
6.ANA Positivo,#, valor Negativo
7.DNA Positivo, #, valor Negativo
8.ANCA Positivo, #, valor Negativo
9. ASO POSITVO,
10. EXUDADO FARINGEO
V. HISTOPATOL OGIA DE PHS
1.Biopsia cutanea PHS Si, resultado No
2.Biopsia renal PHS Si, clasificacion No
VI. TRATAMIENTO DE PHS
1.Esteroides Ninguno Esteroide a do baja I(E>s(t).e7rfrig/eKz /cé())sis alta Pulsos de esteroide, #
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Fecha deinicio:

(0.3-0.5mg/Kg/d)

2.Inmunosupresor
Ninguno MTX AZA MMF CFM

Fecha de inicio:

VII. EVOLUCION DE PHS
Sin complicaciones Refractaria al tratamiento Con recaidas, #

VIII. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LES
1.Fecha de diagnostico LES / /
Dia /mes /afio

2.Tiempo transcurrido al Meses:
diagnéstico de LES '
3.Criterios LES (ACR) 4. Criterios SLICC

Eritema

malar Fotosensibilid Ulceras Lupus
5.Cutaneo LES No orales/nasale upus Mas de 1

ad S discoide
6.Alopecia no cicatricial Si No
Si, numero Yy localizacion
7..Articular LES No
8. Neurolégico LES No Psicosis Crisis convulsivas Otro
9. Nefritis LES No Hematuria Proteinuria Cl'ﬁn(!r.os
hematicos/granulosos

10.Serositis LES No Pleural Pericardico

CARACTERISTICAS DE LABORATORIO Y GABINETE DE LES

Anemia . . . .
1.Hematolégico No hemolitica, # Leucopenia, Linfopenia, # T_rombocnope Cpombs
#y valor y valor nia, # y valor | directo+
y valor
2.ANA Positivo, #, valor, Negativo
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3.Inmunolégicos No DNA Sm ACL
4.Inmunolégicos Ac Cardiolipinas IgM o IgG Ac B2Glicop (lgA, IgG e IgM) Mas de uno
5.19G mg/dL
6.C3 mg/dL
7.C4 mg/dL
8. CH 50 mg/dL
X. HISTOPATOLOGIA DE LES
1.Biopsia renal LES Si, clasificacion No
XI. TRATAMIENTO DE LES
1.Esteroides EsFermde ado Esteroide a 1.Esteroides
) baja . Pulsos de

Ninguno dosis alta esteroide. #
Fecha de inicio: (0.3-0.5mg/Kg/d) (>0.7mg/Kg/d) Fecha deinicio:
2.Tipo de esteroide Dexametasona Prednisona Metilprendisolona bolos
3.Inmunosupresor

Ninguno MTX AZA MMF CFM
Fecha de inicio:
4.Ac monoclonal

No Si, indicacién Numero de dosis y # cicllo
Rituximab
5.Inmunoglobulina Inmunomoduladora, motivo Sustitutiva, motivo No

XII. EVOLUCION DE LES
Sin complicaciones Recaidas Refractario a tratamiento
Hospitalizaciones Si, causa No

52




	Portada
	Contenido
	Resumen
	Antecedentes
	Pregunta de Investigación       Planteamiento del Problema     Justificación        Objetivos
	Hipótesis       Material  y Métodos
	Descripción del Estudio       Criterios de Selección        Definición de Variables
	Análisis Estadístico           Consideraciones Éticas
	Resultados 
	Discusión
	Conclusiones
	Referencias Bibliográficas
	Anexos



