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RESUMEN

Antecedentes. La nefropatia por IgA (NIgA) es la glomerulonefritis cronica mas comdn
en la infancia, y la parpura de Henoch-Schoénlein (PHS) es la vasculitis mas comun
diagnosticada en nifilos y su nefritis es la manifestacion cronica mas frecuente.
Clinicamente, la NIgA se caracteriza por hematuria macroscopica intermitente asociada
a infecciones respiratorias, 0 hematuria microscopica que pueden estar acompafiadas
de proteinuria; la PSH generalmente debuta con signos y sintomas extrarrenales, en
ocasiones acompafiados de hematuria y proteinuria. Ambas entidades pueden
desarrollar enfermedad renal severa. Ambas patologias comparten caracteristicas
patogénicas similares dadas por la aparicién de IgAl pobremente O-galactosilado,
mismo que actia como sustrato para la formacion de complejos inmunes, que se
depositan predominantemente a nivel mesangial, que a su vez activan procesos
inflamatorios que conducen a lesion glomerular y cicatrizacion tabulo intersticial. El
diagnéstico definitivo de la nefropatia es por biopsia renal. En la practica clinica, las
clasificaciones convencionalmente utilizadas son: The International Study of Kidney
Disease in Children (ISKDC), que se ha utilizado para nefritis por PSH, Clasificacion de
Oxford (CO) para la nefropatia por IgA, y la clasificacion semicuantitativa (SQC), que
buscan establecer marcadores que permitan determinar un prondéstico individual de
cada paciente y una guia de tratamiento.

Materiales y métodos. Se realizé un estudio observacional, ambispectivo, longitudinal
y analitico en los pacientes con diagndstico de nefropatia por IgA y Nefritis por purpura
de Henoch-Schonlein atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria, de 1990-2020. Se
incluyeron a todos los pacientes que contaron con expediente clinico activo con el
diagnéstico descrito mas biopsia renal para su analisis por un nefropatélogo cegado a
la informacion clinica, se excluyeron a quienes ya no contaban con registro de
expediente clinico. En este reporte se describen las caracteristicas clinicas de ambas
patologias, y ya que no ha sido posible la revaloracion de la totalidad de biopsias
renales, se realizara la correlacion clinico-patolégica en una préxima revision.

Resultados. Se incluyeron 30 pacientes, 16 de ellos con diagndstico de Nefritis por PHS
(NPHS) y 14 con NIgA, con edades comprendidas entre 3-14 afios y 2-15 afios,
respectivamente. Se encontré dentro de los hallazgos bioquimicos al diagnéstico
complemento y ASLO normal, Con IgA elevada en 3 pacientes, que nos dio para la
asociacion sindrémica 2 pacientes sin alteraciones, en su mayoria (14) alteraciones
menores, el sindrome nefrético fue exclusivo de NPHS, los demas con distribucién
menor y similar. Al seguimiento, se evidenci6 que 2 pacientes desarrollaron enfermedad
renal crénica terminal requiriendo terapia de sustitucién renal, 11 nifios persistieron con
alteraciones menores y 10 en remision de la enfermedad. Se evalué el tratamiento
recibido siendo el 50% entre esteroide con IECA/ARAII, o éste asociado a AZA/MIC.

Conclusiones. Una vez evaluadas las caracteristicas de los pacientes con NPHS y
NIgA, podemos establecer que son coincidentes con las descritas en la literatura con
proteinuria y hematuria dados por la glomerulonefritis, que mejoran significativamente a
remisién o disminucién de los datos de lesién renal con el tratamiento prescrito, que en
su mayoria se bas6 en esteroide mas un nefroprotector o asociado a un segundo
inmunosupresor. Asi también, es necesario completar el estudio con la valoracion de las
biopsias renales para realizar su correlacion clinico-patoldgica.
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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢(CUAL ES LA CORRELACION CLINICO PATOLOGICA CON LOS DATOS INICIALES
Y LA EVOLUCION CLINICA EN PACIENTES CON NEFROPATIA POR IgA Y NEFRITIS
POR PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN DEL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA.

2. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La nefropatia por IgA es la glomerulonefritis cronica mas comdn en la infancia, y la
purpura de Henoch-Schonlein (PHS) es la vasculitis mas comuan diagnosticada en nifios
y su nefritis, la manifestacion cronica mas frecuente.'> Debido a que comparten
caracteristicas patogénicas, es considerada como parte del mismo espectro clinico.?

Definiciones

La nefropatia por IgA (NIgA) es una glomerulonefritis proliferativa mesangial
caracterizada por depésitos mesangiales difusos de IgA.* Se describié por primera vez
en 1968 por Berger y Hinglais,®> que informé la presencia de depdsitos de IgA en la region
mesangial de los glomérulos de nifios y adultos jévenes que estaban experimentando
hematuria macroscoépica durante las infecciones respiratorias superiores,® siendo una
de las formas mas comunes de glomerulonefritis, si no la mas comun, especialmente en
los paises desarrollados con una baja prevalencia de enfermedades infecciosas.’

La NIgA es Unica entre las enfermedades glomerulares, porque se define por la
presencia de un inmuno reactivo en lugar de por cualquier otra caracteristica morfolégica
en la biopsia renal, y los cambios de microscopia de luz son variables. El término de
hematuria benigna recurrente se usé previamente para la NIgA, pero ahora se sabe que
es una causa importante de enfermedad renal en etapa terminal. Es probable que NIgA
no sea una entidad Unica sino mas bien una respuesta comun a varios mecanismos
lesivos.*

La purpura de Henoch-Schdénlein (PHS) es una vasculitis de pequefios vasos que afecta
la piel, las articulaciones, el intestino y los rifiones, con expresion clinica variable.? Se
define por la depésitos tisulares de IgA, de hecho, las caracteristicas histologicas renales
de la nefritis de Henoch-Schonlein son indistinguibles de las de la NIgA.* Heberden, fue
el primero en reportar a principios de 1800, la observacion de un nifio que presenta
hemorragias petequiales en miembros inferiores, articulaciones y dolor abdominal,
heces con sangre y hematuria macroscépica.® El sindrome recibié su nombrede la
descripcion de Schonlein de la entidad clinica caracterizada por purpura y dolor de
articulaciones'® y por Henoch por la frecuente asociacion de sintomas gastrointestinales
y afectacion renal.'! La nefritis por PHS se diferencia de la NIgA por las manifestaciones
extrarrenales.

Epidemiologia

La nefropatia por IgA es el patrébn mas prevalente de enfermedad glomerular en la
mayoria de los paises donde la biopsia renal se usa ampliamente como herramienta
diagnéstica. Su frecuencia estimada es de al menos 2.5 casos por afio por 100,000
adultos.*? Pocos estudios han determinado la incidencia basada en la poblacion de NIgA
y vasculitis por PSH en nifios y adolescentes.*?

Alun se desconoce por qué el 30-60% de los sujetos con NIgA pediatrica nunca
experimentara ninguna disminucion en la TFG durante una vida larga y saludable,
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mientras que alrededor del 10% de ellos progresa a etapas de ERC grave dentro de los
10 afios posteriores a la biopsia renal diagnéstica y el 20-30% después de 20 afios. **
La afectacion renal de la vasculitis por IgA ocurre en el 20-80% de los nifios y puede
presentarse con hematuria microscépica (y/o macroscopica) aislada con o sin
proteinuria, nefritica y/o sindrome nefrético. En general, el prondstico es excelente para
los nifios con presentacion leve.'® El objetivo clave para el diagndstico y el seguimiento
continuo de la enfermedad de la vasculitis por IgA es la deteccién temprana de
afectacién renal, especificamente nefritis. La inflamacién persistente renal, si no se
diagnostica, puede progresar a dafio renal permanente y cicatrizacion.*® Sin embargo,
los signos de la nefritis por PHS generalmente se limita a anomalias en la orina, sin
sintomas clinicos en nifios normotensos con funcién renal normal y la nefritis puede
recuperarse sin tratamiento. De hecho, el riesgo a largo plazo de insuficiencia renal en
pacientes con anomalias menores en la orina es bajo (por ejemplo, 1,6%) ,'’ pero
aumenta considerablemente en los nifios con sindrome nefrético y / o nefritico (por
ejemplo, hasta 19,5%).1” Aunque los nifios con afectacion renal leve tienen riesgo de
complicaciones graves a largo plazo, el riesgo de progresién a enfermedad renal crénica
esta entre el 5% y el 20% de los nifios, siendo > 50% en glomerulonefritis rApidamente
progresiva.t®

Desinor y colaboradores estudiaron 101 pacientes con diagndstico de Puarpura de
Henoch-Schonlein,!® en el Instituto Nacional de Pediatria de 1979 a 1988, 49 pacientes
(44.1%) presentaron algun grado de nefropatia que varié desde las formas leves con
hematuria, con o sin proteinuria, hasta las formas mas graves con insuficiencia renal, 8
paciente evolucionaron a Insuficiencia Renal Terminal. Se realizaron 14 biopsias renales
en 11 pacientes, los cambios glomerulares fueron estratificados de acuerdo a la
clasificacion propuesta por el estudio internacional de la enfermedad renal en nifios
(ISKDC) que se usaba en ese tiempo?° y que consistia en 7 grados:

|. Cambios glomerulares minimos.

II. Proliferacién mesangial. a) en algunos glomérulos. b) en todos los glomérulos.

Ill. Medias lunas y/o lesiones segmentarias (esclerosis, trombosis, necrosis) en menos
del 50% de los glomérulos con a) cambios glomerulares minimos. b) proliferacién
mesangial difusa.

IV. Mismo que Il pero con medias lunas y lesiones segmentarias entre 50 y 75% de los
glomérulos.

V. Mismo que IV pero con medias lunas y lesiones segmentarias en mas del 75% de los
glomérulos.

VI. Cambios membranoproliferativos en los glomérulos.

VII. Glomeruloesclerosis avanzada con atrofia tubular y fibrosis intersticial severa.

Clinicamente, los pacientes que tenian anormalidades urinarias aisladas o sindrome
nefrético pero sin insuficiencia renal, tuvieron una evolucion favorable, en cambio los
pacientes con 2 0 mas sindromes evolucionaron a insuficiencia renal. Histologicamente,
3 pacientes con grado I, tuvieron buena evolucién, 5 de 7 pacientes con grado lll,
evolucionaron a insuficiencia renal y uno con grado V evolucion6 también a insuficiencia
renal.

Estudios pediatricos norteamericanos y europeos de NIgA encontraron un predominio
de hombres a mujeres de aproximadamente dos a uno.?* 2?2 Sin embargo, los datos
japoneses que incluyen los programas de cribado no encontraron predominio de
género.?® Los hombres y las mujeres se ven afectados por igual con PHS, pero para
NPHS parece haber un ligero predominio masculino de aproximadamente 1,5 a 1,1.18



Etiologia

Aunque los episodios infecciosos preceden a la PHS hasta en el 50% de los casos y
generalmente precipitan episodios de macro hematuria en pacientes jovenes con NIgA,
ninguna evidencia indica un papel para ningln antigeno especifico.* La asociacion
clinica de hematuria visible con infeccién del tracto respiratorio superior en la NIgA indica
que la mucosa puede ser un sitio de entrada para antigenos extrafios. Ha habido
informes ocasionales de NIgA en asociacion con infeccién microbiana, bacteriana (por
ejemplo, Campylobacter, Yersinia, Mycoplasma, Haemophilus) y viral (por ejemplo,
citomegalovirus, adenovirus, coxsackievirus, virus de Epstein-Barr). Una forma grave de
NIgA, que puede ser la formacion de medias lunas, que se ha informado en asociacion
con infeccion estafilocécica grave.* Sin embargo, ninglin organismo ha sido
consistentemente implicado por la busqueda de antigeno microbiano en depdésitos
glomerulares en casos tipicos de NIgA.* Ademds, existe evidencia de una
hiperreactividad de la mucosa a una variedad de antigenos alimentarios en pacientes
con NIgA1.?* La IgA mesangial puede representar un respuesta inmune a una variedad
de antigenos extrafos. Otra caracteristica comun de esta respuesta inmune es que la
IgA depositada esta infragalactosilada y que la aparicion de este tipo de IgA en la
circulacién puede provocar una respuesta autoinmune IgA e IgG. 252 La recurrencia
regular de la NIgA y la nefritis por PHS después del trasplante implica fuertemente una
anomalia en la IgA del sistema inmunitario del huésped.*

Patogénesis

Se ha propuesto la hipétesis de los impactos mdultiples para explicar la patogenia de la
NIgA y de la HSPN.?” 28 El inicio o primer impacto es la presencia en el suero de IgA1
deficiente en galactosa (o sub glicosilada) en la que en algunas de las cadenas laterales
de carbohidratos (O-glicanos) en la region de bisagra terminan en N-acetilgalactosamina
(GalNAc) o GalNac sialilada, en lugar de galactosa. IgAl difiere de IgA2 y las otras
inmunoglobulinas porque tiene una region de bisagra que contiene Glicanos ligados a
O compuestos de N-acetilgalactosamina (GalNAc) ligada a la galactosa.?® La unién de
la galactosa requiere B1,3 galactosiltransferasa. La IgA1 deficiencia de galactosa, se
puede detectar en muestras de suero de pacientes con NigA y NPHS por una mayor
afinidad por unirse a varias lectinas como Helix aspersa que son especificas para la
terminal GalNAc.3° El segundo impacto implica la generacién de anticuerpos antiglicanos
que reconocen el residuo terminal de GalNac en la IgA1 deficiente de galactosa. Estos
anticuerpos pueden ser IgG o IgA.%° Esto apunta a que la NIgA es un trastorno
autoinmune.®* El tercer impacto consiste en la formacién de inmunocomplejos
circulantes nefritogénicos que contienen IgAl deficiente en galactosa y anticuerpo
antiglicano.®! Estos complejos luego depositan en el mesangio glomerular en virtud de
la disminucion del aclaramiento de la circulacién, aumento de la afinidad por la unién a
estructuras mesangiales, o ambas.3%% El cuarto impacto incorpora todas las vias de
lesion glomerular después de la deposiciébn de los complejos nefritogénicos en el
mesangio y activacion de las células mesangiales.

Algunos de estos mecanismos incluyen la secrecion de componentes de la matriz
extracelular, la induccién de éxido nitrico sintasa, y la liberacion de diversos mediadores
de la lesioén renal, tales como angiotensina Il, proinflamatoria y profibrética, citocinas, y
factores de crecimiento. 23 La mayoria, si no todos, de estos los mecanismos de lesion
no son especificos de la NIgA.3!
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Figura. 1 Representacion esquematica de la patogénesis de impactos mdultiples de la
nefropatia por inmunoglobulina A.3

Manifestaciones clinicas

En los Estados Unidos, el 75% de los nifios y adolescentes con NIgA se presenta con
hematuria macroscopica.®* Los episodios ocurren tipicamente durante una infeccién de
tracto respiratorio superior, con hematuria macroscopica que desaparece después de
un periodo de 2 a 4 dias. Los nifios también pueden presentar hematuria microscépica
con o sin proteinuria 0, mas raramente, proteinuria aislada. La hematuria macroscopica
generalmente no es visto antes de los 3 afios.*® Aproximadamente el 10% de los nifios
que se presentan con hematuria macroscoOpica tienen una lesiéon renal aguda, pero
menos del 5% tiene insuficiencia renal cronica en el momento del diagnostico.®®
Aproximadamente el 25% de los pacientes pediatricos son hipertensos al momento de
la presentacién.®” Sin embargo, la hipertension severa en nifios que presentan una
funcién renal normal es raro. Como resultado de los programas escolares de deteccion,
la mayoria de los casos en Japon se detectan con hematuria microscopica asintomatica,
proteinuria o0 ambas.38

La liga europea contra el reumatismo (EULAR), Organizacion Internacional de Ensayos
en Reumatologia pediatrica (PRINTO) y Sociedad Europea de Reumatologia pediatrica
(PRES) (EULAR/ PRINTO / PRES) definieron los criterios para el diagnéstico de PHS.3°
Aungue la enfermedad suele ser autolimitada y el prondstico es en gran parte bueno,*°
la afectacion renal puede avanzar y causar dafio permanente de érganos en la forma de
nefritis severa,*! haciendo que la afectacion renal de la enfermedad, sea el principal
factor pronéstico.*? Por lo tanto, es imperativo que todos los pacientes con PHS se
realicen un analisis de orina cada dos semanas durante al menos 2 meses desde el
inicio, ya que aproximadamente el 25% de los nifios con NPHS tendrdn hematuria
macroscopica.*> Entre el 10% al 20% de los pacientes pediatricos con NPHS
desarrollara sindrome nefrético.*?

Patologia

Los hallazgos histopatolégicos renales en la nefritis de NIgA y PHS pueden ser
indistinguibles.*

Microscopia de luz

Los cambios en la microscopia éptica son notablemente variables y no se correlacionan
topograficamente con los depoésitos de IgA.3! Puede haber casi arquitectura glomerular
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normal, hipercelularidad mesangial que puede ser difusa o focal, o en casos raros, GN
necrosante focal segmentaria con proliferacion extracapilar.*® Los casos tipicos son
caracterizados por un aumento de las células mesangiales y la matriz mesangial con
asas capilares de apariencia normal, aunque puede ocurrir hipercelularidad endocapilar.
La esclerosis glomerular focal segmentaria o global indica que la enfermedad ha estado
en curso durante algun tiempo.* Ademas de los cambios glomerulares, los vasos
arteriales preglomerulares a menudo presentan hialinosis de la pared y fibrosis
subintimal incluso en pacientes con hipertension arterial leve.3! En la enfermedad de
larga duracion, la inflamacion tubulointersticial conduce a fibrosis intersticial y atrofia
tubular en un patrén no diferente de otra enfermedad glomerular progresiva.*® En
ocasiones, la NIgA y el sindrome nefrético de cambios minimos coinciden, en cuyo caso
la microscopia éptica es normal, pero no presenta depdésitos mesangiales de IgA.3! La
morfologia es valiosa para predecir el prondstico en pacientes con enfermedad de
progresion lenta.

En la lesion renal aguda (LRA) se observan dos patrones distintos de lesion. Puede que
haya oclusion tubular por glébulos rojos con lesion epitelial tubular aguda en la LRA
asociada con hematuria macroscopica. Alternativamente, la lesion glomerular puede ser
la causa de LRA, con necrosis glomerulonefritica y formacién de medialunas celulares.
Estas medialunas de la NIgA creciente pueden desarrollarse sobre un fondo histolégico
de enfermedad renal crénica establecida lesion causada por NIgA o puede ser la primera
presentacion de NIgA. Se pueden observar pequefias cantidades de semilunas en
pacientes hipertensos, con funcién renal estable y sin otra evidencia patoldgica de
inflamacion glomerular grave.3!

Clasificacién histopatolégica

Debido a que la glomerulonefritis es la principal causa de mortalidad y morbilidad entre
los nifios que padecen NPHS, el pronéstico de la enfermedad se basa en gran medida
en la afectacion renal de IgAV / PHS.?®> Una biopsia de rifién es obligatorio para el
diagnéstico de NPHS y NIgA. Sin embargo, su valor como predictor del resultado
depende de muchas variables, principalmente de la clasificacion utilizada. Actualmente
disponemos de diferentes clasificaciones histoldgicas, utilizados en la practica clinica y
estudios de investigacion.*3

El estudio internacional de la enfermedad renal en nifios (ISKDC) 4445 sigue siendo la
mas frecuente utilizado para el analisis histologico de los hallazgos de la biopsia renal
en NPHS#¢ (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de la International Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC) para nefritis por purpura de Henoch-Schdnlein

Grado Descripcion

Grado | Alteraciones minimas

Grado Il Proliferaciobn mesangial

Grado Il Proliferacion o esclerosis con <50% medialunas (a) focal o (b) difusa

Proliferacion mesangial o esclerosis con 50 a 75%, semilunas (a) focales

Grado IV 1) difusas
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Proliferacion mesangial o esclerosis con> 75% de semilunas (a) focales
Grado V :
o (b) difusas

Grado VI  Parecido a la glomerulonefritis membranoproliferativa

Los cambios morfolégicos basicos subyacentes en gran parte de esta clasificacion son

medias lunas. Estas lesiones, cuyo mecanismo patogénico del desarrollo ain no se ha
dilucidado, se asocian con destruccion de la pared capilar debido a la necrosis fibrinoide,
gue es vinculado con la proliferacién endocapilar y la infiltracién de células inflamatorias,
incluidos macroéfagos y neutrofilos.#” Segun la clasificacion ISKDC, las biopsias renales
pueden clasificarse en uno de los seis grados histolégicos. Los primeros cinco grados
de lesiones histoldgicas se basan en la presencia y nimero de medialunas. El grado VI
representa glomerulonefritis membranoproliferativa, caracterizada por cambios en los
elementos mesangiales y membrana basal. Las medialunas parecian un prondstico
prometedor de acuerdo con estudios anteriores, pero en publicaciones posteriores la
correlacion entre medialunas y evolucion no ha sido confirmado.*® Es decir, los estudios
han demostrado que incluso los pacientes con lesiones histoldgicas de bajo grado, en
ausencia de semilunas, puede desarrollar enfermedad renal crénica terminal y que los
pacientes con estadios histologicos superiores pueden experimentar la curacion
espontanea de las lesiones.*®

Desafortunadamente, este sistema de calificacion, basado en su mayoria sobre el
estado de los glomérulos, solo refleja la inflamacion activa, al mismo tiempo
descuidando los cambios vasculares y tubulointersticiales.*’

Posteriormente se demostré que la proporcion de glomérulos escleréticos y fibrosis
intersticial se correlaciona mejor con el resultado a largo plazo, lo que lleva a la idea de
que la clasificacion Oxford, utilizada en la nefropatia por IgA, que se podria utilizar en
predecir la progresion de la enfermedad renal en NPHS.4%%0 Este sistema de puntuacion
publicado en 2009 incluia inicialmente cuatro caracteristicas morfolégicas:
hipercelularidad mesangial (M), proliferacién endocapilar (E), glomeruloesclerosis /
adhesion segmentaria (S) y atrofia tubular / fibrosis intersticial (T).4>5! Estos cuatro
parametros formaron la puntuacion MEST.

Las medias lunas no se incluyeron en la primera versién de la clasificacion. El grupo de
trabajo ha hecho recomendaciones para cambios en la clasificacion de Oxford en 2016
y ha propuso la adicién de una C (puntuacion creciente) a MEST, como asi como revisar
la puntuacion S, considerando la presencia 0 ausencia de caracteristicas
podocitopéticas (hipertrofia de podocitos / lesiones de punta). La clasificacion de Oxford
revisada incluye la puntuacion MEST-C®? (Tabla 2). Sin embargo, el grupo de trabajo no
recomienda el uso de la puntuacion MEST-C en NPHS, ya que los casos de pacientes
con esta condicién no fueron incluidos en la cohorte de validacion.

Tabla 2. Clasificacién de Oxford para la nefropatia por IgA

Variable histoldgica Descripcion

Hipercelularidad mesangial MO: <50% de glomérulos mostrando
hipercelularidad mesangial
M1: > 50% de glomérulos mostrando
hipercelularidad mesangial
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Proliferacion endocapilar

Glomeruloesclerosis
segmentaria/adhesién

Atrofia Tubular o Fibrosis
intersticial

Semilunas celulares /
fibrocelulares

EO: ausente
E1l: presente

S0: ausente
S1: presencia de hipertrofia podocitaria / lesiones
en punta en biopsias con S1

TO: = 25% del area cortical afectada por atrofia
tubular o fibrosis intersticial

T1: 26-50% del area cortical afectada por atrofia
tubular o fibrosis intersticial

T2: 50% del &rea cortical afectada por atrofia
tubular o fibrosis intersticial

CO: ausente
C1: presente en al menos un glomérulo
C2: presente en > 25% de los glomérulos

La ultima clasificacion, desarrollada por Koskela, et al, en 2017, es la clasificacion
semicuantitativa modificada (SQC), la cual tiene en cuenta 14 variables, que evalta
tanto los componentes de actividad como de cronicidad lo que lo convierte en el mas
preciso y prometedor hasta ahora.®® Esta clasificacion fue evaluada comparativamente
con la ISKDC en una cohorte nacional de NPHS pediatrica, que aunque la investigacion
mostré resultados prometedores, segun los cuales las variables de SQC (la puntuacién
total de la biopsia y el indice de actividad) son mejores y mas sensible que las
calificaciones del ISKDC en la prediccion de resultado del paciente en NPHS, se
necesita un estudio de mayor nimero de pacientes para validarla adecuadamente.>3
Los hallazgos glomerulares, tubulares, intersticiales y vasculares son puntuados y un
puntaje maximo se define como la puntuacién de la biopsia total. El sistema de
puntuacién también incluye indice de actividad, indice de cronicidad, proliferacion
mesangial focal o difusa. (Tabla 3)°3

Tabla 3. Clasificacién semicuantitativa modificada

Variable histoldgica
Cambios glomerulares
Lobulacion

Proliferacion mesangial
Semilunas

Celular

Fibrosa

Adhesiones
Trombosis fibrinosa

Esclerosis global

Descripcion Puntuacion

Actividad 0-12
Actividad 0-12
Actividad 0-3°
Cronicidad 0-3°
Cronicidad 0-3°
Actividad 0-3°
Cronicidad 0-3°
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Esclerosis segmentaria Cronicidad 0-2¢

Cambios tubulares

Adelgazamiento de la membrana basal Cronicidad 0-12
Atrofia completa Cronicidad 0-12
Dilatacién tubular Actividad 0-12

Cambios intersticiales

Fibrosis Cronicidad 0-12
Inflamacion o inflamacion periglomerular  Cronicidad 0-12
Cambios capilares

Arteriosclerosis o inflamacion arterial Cronicidad 0-12

Proliferacion mesangial focal o difusa 0-12

a0: ausente; 1: presente

b0: 0% de glomérulos afectados; 1: 1-5% de glomérulos afectados; 2: 6-10% de
glomérulos afectados; 3: >10% de glomérulos afectados

0: 0% de glomérulos afectados; 1:1-5% de glomérulos afectados; 2: >5% de glomérulos
afectados

Inmunofluorescencia

La IgA mesangial difusa es el sello distintivo de la NIgA. ElI C3 se deposita
conjuntamente hasta en un 90% de los casos, que se supone confiere una
nefrotoxicidad particular al material inmune que contiene IgAl y su ausencia
generalmente se asocia a dafio renal leve. IgG en 40% e IgM en el 40% de los casos
también pueden encontrarse en la misma distribucion. La IgA puede también
depositarse a lo largo de asas capilares, un patron mas comun en NPHS; en la NIgA se
asocia a un peor prongstico. Estudios recientes han informado la presencia de depdsitos
de C4d a nivel glomerular, que podria estar asociado con la progresion e incluso predecir
un curso desfavorable en una etapa temprana de la NIgA, sin embargo, el mecanismo
gue conduce a la produccién y depositos de C4d no esta completamente claro.>

La desapariciéon de depositos de IgA después de haberse documentado una remision
clinica prolongada es posible, tanto en nifios como adultos. °

Microscopia electrénica

Los depdsitos electrodensos corresponden a la IgA mesangial o del ovillo capilar.
Normalmente, los depodsitos electrodensos son confinados a areas mesangial y
paramesangial, y también se pueden observar depédsitos subendoteliales y
subepiteliales. Hasta un tercio de los pacientes tendran un adelgazamiento focal de la
membrana basal glomerular (MBG). En ocasiones, habra un adelgazamiento extenso
de la MBG, lo que podria confundir con la nefropatia de membrana delgada.*
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Tratamiento

Dado que los nifios en general, tienen una esperanza de vida restante larga en el
momento del diagnéstico, existe la necesidad de emplear terapias con un minimo de
efectos secundarios.>®

Cuidados de soporte

Las recomendaciones internacionales actuales de la Guia de practica clinica para la
lesién renal aguda (KDIGO) para el tratamiento de la NIgA en adultos proponen solo
cuidados de apoyo con bloqueadores del sistema renina- angiotensina (BSRA), como
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y / o bloqueadores del
receptor de angiotensina Il (ARAIl). Sin embargo, ninguna guia basada en evidencia
para el uso de BSRA en nifios con NIgA esta disponible.>” BSRA, tiene una base sélida
para su uso en el tratamiento de pacientes pediatricos con NIgA. Primero, mejoran
factores prondsticos como la hipertension y proteinuria y, en segundo lugar, pueden
inhibir la larga serie de efectos potencialmente negativos de la angiotensina Il, mejorar
la inflamacion histol6gica®® y, finalmente, estan asociados con una menor incidencia de
enfermedad renal cronica en etapa terminal.>® Se han realizado investigaciones que han
demostrado el potencial de IECA para nifios con proteinuria minima <0,5 g / dia /1,73
m2y ninguno de los pacientes alcanzé el estadio Il de enfermedad renal cronica dentro
de los 15 afios posteriores al inicio.’®© Ademas, se mostré un beneficio de BSRA en
proteinuria durante 2 afios de tratamiento en nifios con NIgA y proteinuria leve.®° Coppo,
et al. Reporté en un ensayo controlado aleatorio la eficacia de BSRA en pacientes
jévenes con proteinuria leve (1-3 g / dia). Un total de 40,6% alcanzé la remisién de la
proteinuria en el grupo BSRA frente al 8,8% en el grupo de placebo.®! En los nifios, el
uso de IECA y / o ARA Il es la terapia recomendada en NIgAN y NPHS, debe
considerarse como parte del proceso completo de tratamiento.%®

Esteroides

Las recomendaciones internacionales actuales de la KDIGO para el tratamiento de la
NIgA en adultos recomienda que el IECA y ARAII debe asociarse con esteroides y / o
inmunosupresores medicamentos en pacientes con formas proliferativas de NIgA o con
proteinuria persistente> 1 g / dia a pesar de 3-6 meses de optimizacion cuidados de
apoyo por IECA o ARA 1l y filtrado glomerular estimado (FRe) > 50 ml/min/1,73 m2, con
el fin de retrasar la progresion a la ERT.>” Sin embargo, los esteroides sistémicos tienen
efectos téxicos, particularmente en nifios donde afectan el desarrollo, o que ha
fomentado el desarrollo de formulaciones alternativas.*

En el caso de los pacientes pediatricos con Glomerulonefritis rapidamente progresiva
(GNRP) se revel6 una amplia variabilidad interindividual en funcién renal inicial, que era
independiente de la enfermedad subyacente. Que, en el estudio de Mayer y cols, se
siguié un tratamiento temprano con metilprednisolona intravenosa seguido por
esteroides orales en combinacién con otros inmunosupresores, a menudo tuvo éxito,
cuyo, resultado dependia del porcentaje de semilunas glomerulares, duracion de la
enfermedad y tipo subyacente de GNRP.52

Otras alternativas

Sabiendo que, la NIgA y NPHS son enfermedades de caracter autoinmune, se sugiere
gue el tratamiento inmunosupresor potencialmente puede contribuir a la remision clinica.
Actualmente, existen 5 inmunosupresores que cominmente son utilizados: esteroides,
tacrolimus (TAC), ciclofosfamida (CYC), micofenolato mofetil (MMF) y azatioprina (AZA).
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Sin embargo, la eficacia y seguridad de estos inmunosupresores en el tratamiento, estan
en debate. Por tanto, se realiz6 un meta-analisis para comparar todas las clases de
drogas simultdneamente, y evaluar indirectamente los tratamientos inmunosupresores
de primera linea, dando como resultado que, los esteroides son la mejor opcioén para
tratamiento de NIgA. AZA combinada con esteroides podria ser una terapia
inmunosupresora alternativa. TAC podria disminuir la proteinuria pero no puede mejorar
la funcion renal, y sus efectos secundarios no pueden pasarse por alto. CYC no mostro
superioridad en el tratamiento de la NIgA.®3

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La nefropatia por IgA es la glomerulonefritis cronica mas comun en la infancia, y la
purpura de Henoch-Schonlein (HSP) es la vasculitis sistémica mas comun
diagnosticada en nifios, presentando nefritis como su manifestacion crénica en un tercio
de los pacientes, con riesgo de desarrollar fallo renal a largo plazo.

Ambas patologias comparten caracteristicas patogénicas similares dadas por la
aparicion de IgA1 pobremente O-galactosilado, mismo que actia como sustrato para la
formacion de complejos inmunes, que se depositan predominantemente a nivel
mesangial, que a su vez activan procesos inflamatorios que conducen a lesion
glomerular y cicatrizacién tubulointersticial.

El diagnéstico definitivo, se realiza por biopsia renal, para lo cual se han desarrollado
varias clasificaciones histopatologicos, que buscan establecer marcadores que permitan
determinar un prondstico individual de cada paciente. En la practica clinica, las
clasificaciones convencionalmente utilizadas son: la ISKDC, que se ha utilizado para
nefritis por PSH y la clasificacion de Oxford para la nefropatia por IgA, y recientemente
la clasificacion semicuantitativa, que ha sido aplicada para ambas patologias; sin
lograrse un consenso en cuanto a la clasificacion que mejor se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad y su resultado a largo plazo, asi como la implementacién
del tratamiento de acuerdo a los hallazgos de la biopsia renal, por lo que la KDIGO
recomienda en su Ultima actualizacion sobre Glomerulonefritis, continuar con estudios
que permitan validarlas, tanto como herramienta de diagnéstico, prondstico y como guia
para su tratamiento.

No existe un acuerdo general de la importancia pronostica de los datos clinicos iniciales
y los hallazgos histolégicos con la evolucion de los pacientes, ni tampoco con el
tratamiento a utilizar por lo que pensamos que el presente trabajo contribuye a dar
informacién sobre estos aspectos. Por otra parte, existe un articulo del Instituto
publicado en 1991 donde se hace una correlacion clinico-patolégica en 11 pacientes,
siendo el nimero reducido de biopsias realizadas, una de las limitantes del estudio; si
bien, observamos, que clinicamente, los pacientes que tenian anormalidades urinarias
aisladas o sindrome nefrético pero sin insuficiencia renal, tuvieron una evolucién
favorable, en cambio los pacientes con 2 0 méas sindromes evolucionaron a insuficiencia
renal. Histolégicamente, 3 pacientes con grado Il, tuvieron buena evolucion, 5 de 7
pacientes con grado lll, evolucionaron a insuficiencia renal y uno con grado V evoluciono
también a insuficiencia renal. En el presente estudio, con una mayor cantidad de
pacientes podemos predecir mejor la evolucién de los sujetos con PHS.

4. JUSTIFICACION

Dado que la nefritis causada por purpura de Henoch-Schonlein y la nefropatia por IgA,
son causas frecuente de afectacion renal, con riesgo de lesion cronica a largo plazo,
que clinicamente se presentan con datos de glomerulonefritis, entre ellas: hematuria,
hipertensién arterial, edema, proteinuria en rango significativo o nefrético raramente,
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que se caracterizan histoloégicamente por depdsitos dominantes de IgA en el mesangio
glomerular, siendo considerados como parte del mismo espectro clinico, lo que permite
sean evaluados con iguales herramientas diagnosticas, asi también establecer criterios
pronésticos, y tratamiento del mismo, ya que la decisién de su inicio y la eleccion de la
terapia dependera del riesgo de progresion individual.

En la actualidad, en el contexto pediatrico continla siendo controversial por multiples
motivos, entre ellos: la existencia de multiples clasificaciones histopatologicas sin
correlacion clinica, la dificultad para identificar factores de riesgo y su desenlace a largo
plazo, asi como la naturaleza crénica del dafio renal, dificilmente observado durante su
estancia en la atencién pediatrica.

Es por esta razon, que se requiere contar con una clasificacion histologica que permita
identificar factores de riesgo y prondstico como pauta para establecer una conducta
terapéutica.

5. OBJETIVOS
Objetivo general

En pacientes con Nefropatia por IgA y purpura de Henoch-Shénlein:

Analizar la correlacion clinico-patoldgica entre datos clinicos, histologicos y evolucién
teniendo como variables de desenlace principales remisién de sintomas y desarrollo de
insuficiencia renal. Ademas describir en esos pacientes las caracteristicas clinica,
histologicas, tratamiento y evolucion.

Objetivos primarios

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con nefropatia por IgA y
nefritis por Pdrpura de Henoch-Schdnlein.
Describir los hallazgos histopatolégicos de las biopsias renales
Describir el tratamiento empleado en pacientes con nefropatia por IgA y nefritis
por Purpura de Henoch-Schonlein.

e Describir la evolucion de los pacientes
Relacionar la presentacion clinica inicial con la evolucion.
Relacionar las clasificaciones histopatologicas con la presentacion clinica y la
evolucion.

e Analizar los factores prondésticos para remision, alteraciones urinarias menores,
enfermedad renal activa, enfermedad renal crénica avanzada y mortalidad

6. HIPOTESIS

1. Los pacientes que al inicio presenten manifestaciones urinarias menores tendran
lesiones glomerulares minimas y buena evolucion, mientras que los que presenten
sindrome nefrético, nefritico, de insuficiencia renal o combinacién de dos o tres
sindromes, tendran mayor dafio glomerular y mala evolucion, sobre todo los que
presentan combinaciones de sindromes.

2. Los pacientes con lesiones glomerulares severas (proliferacion extracapilar en mas
del 50% de los glomérulos) tendran evolucién desfavorable

3. Los factores pronosticos relacionados con la evolucion seran la presentacion clinica
y el grado de lesiones histopatol6gicas
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7. MATERIAL Y METODOS

a. Disefo del estudio
Estudio observacional, ambispectivo, longitudinal, analitico.

a. Poblacion Objetivo
Pacientes con diagnéstico de Nefropatia por IgA y Nefritis por purpura de Henoch-
Schonlein.

b. Poblacion elegible
Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria entre los afios 1990-2020.

c. Criterios de seleccion:
Criterios de inclusién:
e Pacientes menores de 18 afios
e Cualquier sexo
e Expedientes accesibles de pacientes

Criterios de exclusion:
e Estar asociado a lupus eritematoso sistémico u otra glomerulopatia de
etiologia definida.

Criterios de eliminacion
e Pacientes que en la evolucién se diagnosticd de lupus eritematoso sistémico
u otra glomerulopatia de etiologia definida

e Pacientes que dejaron de asistir al Instituto Nacional de Pediatria

NOTA. Los pacientes eliminados fueron analizados hasta el momento de su
ultima consulta y fue consignada la causa de la pérdida del seguimiento.

d. Definicion de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE | UNIDAD DE
CONCEPTUAL VARIABLE | MEDICION

Edad Tiempo que una persona | Cuantitativa | Afios cumplidos
ha vivido desde que | continua
nacio.

Género Conjunto de | Cualitativa O=Masculino
caracteristicas dicotomica | 1=Femenino
fenotipicas que
distinguen al hombre de
la mujer.

Peso* La medida de la masa Cuantitativa | Kg
corporal continua

Talla* La altura de un individuo | Cuantitativa | cm
en  posicion  vertical | continua
desde el punto mas alto
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de la cabeza hasta los
talones

Tiempo del
diagnostico clinico a
la toma de biopsia
renal

El periodo transcurrido
desde el diagndstico
clinico a la toma de
biopsia renal

Cuantitativa
continua

Meses

Creatinina* sérica

Molécula que funciona
como amortiguador de
fosfatos y que mantiene
constante la produccion
de ATP para |Ila
contraccién en el
musculo; es el resultado
de la pérdida del fosfato
de la creatina.

Cuantitativa
continua

mg/dL

Creatinina* urinaria

Molécula que funciona
como amortiguador de
fosfatos y que mantiene
constante la produccion
de ATP para |Ila
contraccién en el
musculo; es el resultado
de la pérdida del fosfato
de la creatina.

Cuantitativa
continua

mg/dL

Filtrado* glomerular
estimado
(mI/min/1.73 m?)

El aclaramiento se
define como el volumen
de plasma que queda
totalmente libre de dicha
sustancia a su paso por
el riidén por unidad de
tiempo (ml/min).

Cuantitativa
continua

ml/min/1.73m2sc

AlbUmina* sérica

Proteina transportadora
gue mantiene la presion
oncética del plasma

Cuantitativa
continua

g/dL

Proteinas totales en
suero*

Cantidad total de dos
clases de proteinas
encontradas en la
porcién liquida de la
sangre: albumina vy
globulina

Cuantitativa
continua

g/dL

C3

Cantidad de C3 medido
en sangre

Cuantitativa
continua

mg/dL
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C4 Cantidad de C4 medido | Cuantitativa | mg/dL
en sangre continua
IgA Medicion de | Cuantitativa | mg/dL
inmunoglobulina A en | continua
sangre
ASLO Medicién de anticuerpos | Cuantitativa | Ul/mL
contra estreptolisina en | continua
sangre
Proteinas en orina* | Cantidad de | Cuantitativa | mg/dL
proteinas en la orina continua
Proteinuria de 24 | Cantidad de proteinas en | Cuantitativa | mg/24 h
horas* 24 h continua
Relacion* Relacion  entre  las | Cuantitativa | mg/mg
proteina/creatinina | proteinas y la creatinina | continua
en orina
Clasificacién Estadificacion de | Cualitativa 0 = sin proteinuria
proteinuria* acuerdo a la | ordinal 1 = Proteinuria
cuantificacion de significativa
proteinuria en orina 2 = Proteinuria
nefrotica
Hematuria* Presencia de eritrocitos | Cualitativa 0=No
en orina ordinal 1 = Hematuria
microscoOpica
2 = Hematuria
macroscoépica
Presion arterial* Medicion de la fuerza | Cuantitativa | mm/Hg
ejercida contra las | continua
paredes de las arterias a
medida que el corazon
bombea sangre al
cuerpo
Hipertension* Presién arterial sistolica | Cualitativa 0=No
Arterial sistdlica elevada dicotbmica | 1=Si
Hipertension* Presion arterial | Cualitativa 0=No
Arterial diastélica diastdlica elevada dicotomica | 1=Si
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Sindrome* Nefrético | Sindrome caracterizado | Cualitativa 0=No
por proteinuria, e | dicotomica | 1=Si
hipoalbuminemia (<2,5
g/dl)

Sindrome* nefritico | Sindrome dado por | Cualitativa 0=No
hematuria e hipertension | dicotomica | 1 =Si
arterial con grado
variable de insuficiencia
renal.

Sindrome de | Sindrome clinico | Cualitativa 0=No

insuficiencia renal | caracterizado por la | dicotbmica | 1=Si

aguda* disminucion brusca
(horas a semanas) de la
funcién renal.

Presentacion clinica | Datos clinicos y de | Cualitativa 0 = Sin
laboratorio que pueden | ordinal alteraciones
agruparse o0 no en nefrologicas.
sindromes. 1=Anormalidades

menores

2 = Sindrome
nefrético

3 = Sindrome
nefritico

4 = Sindrome de
insuficiencia renal
5 = Sindrome
nefrético y
nefritico

6 = Sindrome
nefrético, nefritico
y de insuficiencia
renal

Tratamiento Medicamentos Cualitativa 0= PDN +
empleados para el | nominal IECA/ARA
tratamiento de nefritis 1= PDN +

AZA/MIC

2= PDN +
AZAIMIC +
IECA/ARA

3= PDN +
AZAIMIC +
IECA/ARA + RTX
5= PDN +
IECA/ARA + CFM
6= PDN+
IECA/ARA +

AZA/MIC + CFM

VARIABLES HISTOPATOLOGICAS

BIOPSIA RENAL

Toma de muestra
para estudio
histopatologico

Cualitativa
nominal

0= No 1=Si
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CLASIFICACION ISKDC (INTERNATIONAL STUDY OF KIDNEY DISEASE IN

CHILDREN)
Cualitativa Grado
Grado I -1l - 1ll - IV -V — | Alteraciones segun | nominal
Vi cada descripcion
CLASIFICACION SEMICUANTITATIVA (SQC)
Cambios glomerulares | Alteraciones segun | Cualitativa | 0=No
cada descripcién nominal 1=Si
Semilunas Alteraciones segln | Cualitativa | 0=0% de
cada descripcion ordinal glomérulos
afectados
1=1-5% de
glomérulos
afectados
2=6-10% de
glomérulos
afectados
3= >10% de
glomérulos
afectados
Cambios tubulares Alteraciones segun | Cualitativa 0=No
cada descripcion nominal 1=Si
Cambios intersticiales Alteraciones segun | Cualitativa 0=No
cada descripcion nominal 1=Si
Cambios capilares Alteraciones segun | Cualitativa | 0=No
cada descripcion nominal 1=Si
CLASIFICACION DE OXFORD
Hipercelularidad Alteraciones segun | Cualitativa (0= <50% de
Mesangial cada descripcion nominal glomérulos
mostrando
hipercelularidad
mesangial
1= > 50% de
glomérulos
mostrando
hipercelularidad
mesangial
Proliferacion Alteraciones segun | Cualitativa | 0= ausente
endocapilar cada descripcion nominal 1= presente
Glomeruloesclerosis Alteraciones segun | Cualitativa | 0= ausente
segmentaria adhesion | cada descripcion nominal 1= presencia de
hipertrofia
podocitaria /

lesiones en punta
en biopsias con S1
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Atrofia Tubular o | Alteraciones segun | Cualitativa | 0= < 25% del area
Fibrosis intersticial cada descripcion nominal cortical afectada
por atrofia tubular
o] fibrosis
intersticial
1= 26-50% del
area cortical
afectada por
atrofia tubular o
fibrosis intersticial
2=50% del area
cortical afectada
por atrofia tubular
0 fibrosis
intersticial
Semilunas celulares / Alteraciones segun | Cualitativa | 0= ausente
fibrocelulares cada descripcién nominal 1= presente en al
menos un
glomérulo
2= presente en >
25% de los
glomérulos
Remision Desaparicion Cualitativa | 0= No
completa en el | nominal 1=Si
paciente de los
signos y sintomas de
su enfermedad, ya
sea como
consecuencia del
tratamiento o de
forma espontanea
Tiempo aremisién Tiempo en que | Cuantitativa | Meses
ocurre la remision continua
Alteraciones Presencia de | Cualitativa 0=No
urinarias menores alteraciones en el | nominal 1=Si
analisis de orina,
Tiempo a alteraciones Tiempo en que el | Cuantitativa | Meses
urinarias menores paciente queda con | continua
alteraciones
urinarias menores
Enfermedad renal | Presencia de | Cualitativa 0= No
activa marcadores clinico y | nominal 1=Si
bioquimicos de
actividad de la
enfermedad
Tiempo a enfermedad | Tiempo en el que el | Cuantitativa | Meses
renal activa paciente se mantiene | continua
con enfermedad
renal activa
Enfermedad renal | Grado V de dafio Cualitativa 0= No
crénicaterminal renal nominal 1=Si
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Tiempo de enfermedad | Tiempo en el que el | Cuantitativa | Meses
renal cronica terminal paciente desarrolla | continua
enfermedad renal
cronica terminal

Defuncion Fallecimiento del | Cualitativa | 0= No
paciente nominal 1=Si
Tiempo a defuncion Tiempo en que el Cuantitativa | Meses
paciente fallece continua
Estado final Estado del paciente | Cualitativa 0 = Sin
en la Ultima vez que | ordinal alteraciones
se tuvo contacto nefrolégicas.

1 = Alteraciones
urinarias menores
2 = Enfermedad
renal activa

3 = Enfermedad
renal cronica
terminal

4= Defuncion
Tiempo total de | Tiempo que una | Cuantitativa | Meses
seguimiento persona ha tenido | continua
desde el diagnostico
hasta la ultima vez
que se tuvo contacto.
* Se registra al inicio, en el momento que cambie el estado de la enfermedad y el Gltimo
dato que se tiene en el expediente. (Por ejemplo un paciente puede presentarse con
sindrome nefrético, luego tener enfermedad renal activa, luego alteraciones urinarias
menores y luego remision)

e. Definiciones operacionales

Diagnéstico de Nefropatia por IgA: Biopsia renal con depdsitos mesangiales de IgA.
Si no se cuenta con inmunofluorescencia, el diagnostico se establecié con microscopia
de luz compatible y cuadro clinico manifestado por: a) Hematuria macroscopica o
microscopica recurrente asociada a infecciones de vias respiratorias B) Hematuria
persistente y que se hayan descartado otras causas de hematuria, en especial nefritis
hereditaria.

Diagnostico de Purpura de Henoch-Shonlein: Cuadro clinico (afectacion en piel con
o sin artritis y dolor abdominal) y biopsia renal con depdsitos mesangiales de IgA. Si no
se cuenta con inmunofluorescencia, el diagndstico se establece con microscopia de luz
compatible mas cuadro clinico de PHS.

Filtrado glomerular: La estimacion del FG se basa en el concepto de aclaramiento
plasmatico de una sustancia en su paso por el rifién, siendo la creatinina, sustancia de
produccion enddégena mas utilizada para calcular la tasa de FG, de acuerdo a la férmula
de Schwartz original, dado que el método de Jaffé para su analisis

FG = Talla (cm) x K/ Cr sérica (mg/dl) = ml/min/1,73 m?

El valor de K en la ecuacion original es: para menores de 1 afio, 0,45 en RN a término
y 0,33 para RN pretérmino; para mayores de 1 afio y hasta la adolescencia: 0,55; y en
varones a partir de los 14 afios: 0,7.
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Clasificacién de la proteinuria: de acuerdo a la cantidad de proteinas determinadas
en orina, se clasifican en (Tabla 4)
Tabla 4. Rangos de proteinuria, por método de determinacion:

mg/dL mg/m2sc/24  indice proteinuria/creatinuria
h
Sin proteinuria 0-<10 0-<100 0-<0.2
Proteinuria significativa = 10- <100 100 - <1000 0.2-<2
Proteinuria nefrética >100 >1000 >2

Se prefiere utilizar la proteinuria de 24 horas o la relacion proteinuria/creatinina

Hematuria: Medicién de eritrocitos por campo en examen general de orina, siendo
positiva mayor a 5 eritrocitos por campo de alto poder.

Hematuria macroscépica. Hematuria con apreciacion visual de orina con hematuria

Hipertensidn arterial sistélica: Presion sistélica mayor o igual al percentil 95 para la
edad, género y talla o uso de hipotensores.

Hipertensién arterial diast6lica: Presion diastélica mayor o igual al percentil 95 para
la edad, género y talla 0 uso de hipotensores.

Sindrome nefrotico: Cuadro clinico caracterizado por proteinuria nefrética,
hipoalbuminemia (<2,5 g/dl). Puede haber edema y dislipemia.

Sindrome nefritico: Sindrome dado por hematuria, hipertension arterial e insuficiencia
renal de grado variable. Puede haber edema y oliguria.

Sindrome de insuficiencia renal aguda: Sindrome clinico caracterizado por la
disminucién brusca (horas a semanas) de la funcién renal y como consecuencia de ella,
retencién nitrogenada.

Presentacion clinica: Sintomas, signos y sindromes nefrolégicos que presenta el
paciente al diagnadstico.

Remisiéon: Desaparicion de proteinuria, hematuria y conservacion del filtrado
glomerular.

Tiempo a remision: Tiempo transcurrido en meses entre el diagnostico y la remision.
Se redondea al mes mas préximo.

Alteraciones urinarias menores: Presencia de proteinuria no significativa, y/o
hematuria con filtraciéon glomerular mayor de 80 ml/min.

Tiempo a alteraciones urinarias menores. Tiempo transcurrido en meses entre el
diagnéstico y las alteraciones urinarias menores. Se redondea al mes mas proximo.

Enfermedad renal activa: Presencia de marcadores clinicos y bioquimicos de actividad
de la enfermedad (proteinuria significativa o nefrética, hematuria, hipertension arterial,
edema, filtraciéon glomerular menor de 80 ml/min)

Tiempo a enfermedad renal activa. Tiempo transcurrido en meses entre el diagndéstico
y la enfermedad renal activa. Se redondea al mes mas prdoximo.
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Enfermedad renal cronica avanzada. Filtracion glomerular menor de 15 ml/min o inicio
de tratamiento sustitutivo (Didlisis o trasplante)

Tiempo a enfermedad renal créonica avanzada. Tiempo transcurrido en meses entre
el diagndstico y el desarrollo de enfermedad renal crdnica avanzada. Se redondea al
mes mas proximo.

Defuncién: Fallecimiento del paciente

Tiempo a defuncion. Tiempo transcurrido en meses entre el diagnostico y la defuncién.
Se redondea al mes mas préximo.

Estado final. Datos clinicos y de laboratorio en la udltima consulta del paciente,
reportdndose como: 0 = sin alteraciones nefrolégicas, 1 = alteraciones urinarias
menores, 2 = enfermedad renal activa, 3 = enfermedad renal crénica terminal, 4 =
defuncion.

NOTA. El tiempo se registré en el momento en que ocurra la afectacion renal mayor, es
decir, remisién, alteraciones urinarias menores, enfermedad renal activa o enfermedad
renal cronica avanzada. El tiempo de defuncién se registré independientemente de la
afectacion renal.

f. Tamafo de la muestra

Es a conveniencia, se incluyo el total de pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccién descritos en la seccion correspondiente, que fueron 30 pacientes con
diagnéstico por biopsia renal. No sabemos cuantos pacientes tuvieron las patologias
mencionadas y que no se les efectud biopsia renal, posiblemente sean 300 pacientes,
cuyo valor se obtendra a posteriori.

g. Plan de analisis estadistico

Los objetivos descriptivos se resumieron para las variables numéricas con mediana,
minimo y méximo. Para relacionar la presentacion clinica entre las patologias se utilizd
prueba de chi cuadrado o prueba de Fisher. Para relacionar la clasificacion de Oxford,
la clasificacién semicuantitativa y la clasificacion ISKDC con la presentacién clinica y la
evolucion, se utilizara prueba de Kruscal-Walis. Se efectuara prueba de Kaplan-Mier
para analizar el tiempo en que ocurre remision, alteraciones urinarias menores,
enfermedad renal activa, enfermedad renal crénica avanzada y defuncién. Los factores
pronosticos para cada uno de estos desenlaces se analizaran por medio de regresion
de Cox, una vez que se termine con la recoleccion de datos de las biopsias renales. En
todos los casos se utilizé un nivel de significancia estadistica menor de 0.05.

h. Procedimientos de recoleccion de informacion

En el servicio de patologia, se tiene una base de datos de las biopsias practicadas en el
periodo de estudio con diagndstico de NIgA o NPHS, y se revisaron las laminillas de
quienes se contd con los expedientes clinicos completos tanto en electrénico como en
fisico, previa verificacion de los criterios de seleccidon y registrar las variables
seleccionadas.

El Dr. Celso Corcuera re-clasificé los hallazgos histopatolégicos, quien estuvo cegado a
la evolucion de los pacientes, aunque adn no ha sido posible la revision de la totalidad
de biopsias
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8. ASPECTOS ETICOS

El estudio sigui6 los principios de las buenas préacticas clinicas, de la declaracién de
Helsinki y de las regulaciones de Salud en México y se someti6 a la aprobacién de los
Comités Institucionales de Investigacion del Instituto Nacional de Pediatria.

Se considera que el estudio no tuvo riesgo debido a que fue una revision de datos y
estudios que reposan en el expediente de los pacientes, asi como la reevaluacion de
las laminillas de biopsia renal que reposan en archivo del servicio de Patologia del
instituto, no fueron necesarias nuevas pruebas para su desarrollo. Asi también no fue
necesario consentimiento ni asentimiento informado por parte de los participantes.

Se respetd la confidencialidad de los datos los cuales fueron almacenados por los
investigadores involucrados.

9. FINANCIAMIENTO
El financiamiento fue directamente por parte de los investigadores, siendo estos: los
gastos de uso de movilizacion, internet, papeleria e informe final, calculados en
aproximadamente 2000 pesos mexicanos
No se tienen conflictos de interés

10. FACTIBILIDAD

Recursos Humanos
e Pacientes con diagndstico de Nefropatia por IgA y nefritis por Parpura de
Henoch-Schonlein, atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.
Un Patélogo especialista en nefropatologia.
3 médicos nefrélogos pediatras.
1 Residente del Curso de especializacion en Nefrologia Pediatrica.

Recursos Materiales:
e Computadoras
e Papeleria

Los recursos que se requirieron para la ejecuciéon de este estudio, fueron basicos, y se
conto con la disponibilidad del 100% de los mismos en el Servicio de Nefrologia y
Patologia del Instituto Nacional de Pediatria, por lo que no fue necesario adquirir nuevos
recursos, haciendo factible alcanzar los objetivos sefialados. La revision de expedientes
y laminillas de cada paciente requirié de la disponibilidad de la persona encargada de
su realizacion (residente).

El estudio dio inicio una vez que se aprobdé por el comité de investigacion, hasta el mes
de julio de 2021; los resultados se analizaron en agosto de 2021, y para la segunda
semana del mismo mes, se realizd el escrito con las conclusiones obtenidas.

11. RESULTADOS
Caracterizacion de la poblacion

La poblacion de estudio estuvo constituida por 30 pacientes, menores de 18 afios,
diagnosticados de Nefropatia por IgA y Nefritis por Purpura de Henoch-Schonlein que
contaron con biopsia renal para su diagnéstico atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria entre los afios 1990-2020.
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La poblacién estudiada se distribuyd por Nefropatia en pacientes con NPHS: 16 (53.3%)
y 14 (46.7%) con NIgA; de ellos 10 (33.3%) fueron masculinos y 20 (66.7%) femenino,
como se demuestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Distribucion de pacientes por tipo de nefropatia y por sexo

VARIABLE NUMERO PORCENTAJE
NEFROPATIA

Nefritis por PSH 16 53.3
Nefropatia por IgA 14 46.7

SEXO

Masculino 10 33.3
Femenino 20 66.7

La edad de los pacientes al diagnostico estuvo distribuida con mediana de 7 afios,
siendo la minima de 2 y 15 afos, respectivamente. El peso con una mediana de 25Kg,
con minimo de 10Kg y maximo 67Kg y talla con una mediana de 125.5cm, con minimo
de 86cm y maximo de 168cm (Tabla 6)

Tabla 6. Distribucion de pacientes por edad y medidas antropométricas

VARIABLE N MEDIANA MINIMO  MAXIMO
Edad 30 7 2 15

Peso 30 25 10 67

Talla 30 125.5 86 168

Se valoraron los parametros bioquimicos tanto séricos como urinarios en el total de
pacientes, con relacion a los datos bioquimicos en sangre se encontré creatinina con
mediana de 0.5mg/dL, con maximo de 1.49mg/dL, como criterio de sindrome nefrético
la albumina present6 una mediana de 3.1 g/dL, con un minimo de 1g/dL. Se valor6
asociacion a alteracién inmunolégica, para el complemento se determiné C3 con
mediana de 127.5 mg/dL, minimo en 91.8mg/dL, maximo en 193mg/dL, el C4 present6
una mediana de 22.9 mg/dL, minimo en 12mg/dL, maximo en 52mg/dL, encontrandose
dentro de parametros de normalidad de acuerdo a la edad de cada uno. La
inmunoglobulina A se observé mediana de 199mg/dL, siendo su minimo 68.5mg/dL y
maximo 469mg/dL, se valoré ASLO pero solo se reporto el estudio en 15 pacientes, con
una mediana de 82.2UI/mL. En cuanto a los hallazgos en orina la creatinina reporté una
mediana de 44.02mg/dL, se encontrd datos de proteinas en recolecciéon de orina de 24
horas siendo su mediana 759mg/dia, con un minimo de Omg/dia y méaximo de
6400mg/dia, ademas se calculd el indice proteinuria/creatinuria, mismo con mediana de
1.1mg/mg, minimo en Omg/mg y maximo en 35.8mg/mg. (Tabla 7)

Tabla 7. Distribucion de valores de los hallazgos bioquimicos al diagndstico

VARIABLE N MEDIANA MINIMO  MAXIMO
SERICOS

Creatinina 30 0.5 0.2 1.49
Albumina 30 3.1 1 4.4

C3 30 127.5 91.8 193

C4 30 22.9 12 52

28



IgA 30 199 68.5 469

ASLO 15 82.2 43 636
URINARIOS

Creatinina 30 44.02 5.4 139.7
Proteinas (mg/dia) 30 759 0 6400
UPCR 30 11 0 35.88

Encontrandose al diagnéstico, de los pacientes estudiados 5 (16.7%) no presentaron
proteinuria, en 14 (46.7%) fue significativa y 11 (36.7%) se encontré en rango nefrético;
en cuanto al patron de hematuria, fue negativa en 4 nifios (13.3%), mientras que
coincidentemente 13 de ellos (43.3%), se mostraron como microscopica Yy
macroscoépica, respectivamente. En referencia a la presentacion clinica sindrémica: 2
(6.7%) no presentaron ninguna alteracion, siendo las alteraciones menores en su
mayoria con 14 (46.7%), observandose 5 (16.7%) con sindrome nefrético, mientras que
4 (13.3%) debuto con sindrome nefritico, la presencia de sindrome nefrético y nefritico
conjuntamente en observo en 3 pacientes (10%), y en udltima instancia la insuficiencia
renal aguda 2 nifios (6.7%). (Tabla 8)

Tabla 8. Distribucion de hallazgos clinicos al diagnéstico

VARIABLE NUMERO PORCENTAJE
PROTEINURIA

Negativa 5 16.7
Significativa 14 46.7
Nefrética 11 36.7
HEMATURIA

Negativa 4 13.3
Microscopica 13 43.3
Macroscopica 13 43.3
PRESENTACION CLINICA

Sin alteraciones 2 6.7
Alteraciones menores 14 46.7
Sindrome nefrético 5 16.7
Sindrome nefritico 4 13.3
Sindrome de insuficienciarenal 2 6.7
Sindrome nefrético y nefritico 3 10

Una vez hecho el seguimiento de los pacientes con una mediana de 60 meses, 3 meses
como minimo y maximo de 240 meses, hasta su Ultima valoracién en el instituto,
pudimos encontrar: creatinina sérica con mediana de 0.58mg/dL, con valor maximo de
17.99mg/dL, con mejoria general de la albimina que se encontré una mediana de 4.1
g/dL, con un minimo de 2.4g/dL. En referencia a los urinarios, las proteinas presentaron
su mediana en orina de 24 horas de 100mg/dia, minimo de Omg/dia y maximo de
5781mg/dia, con indice proteinuria/creatinuria calculado con mediana de 0.12mg/mg,
minimo en Omg/mg y maximo en 10.31mg/mg, tomando en cuenta que en esta
descripcion se disminuye 1 paciente, ya que al control se encontraba en anuria (Tabla
9)
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Tabla 9. Distribucion de tiempo y hallazgos bioquimicos al seguimiento:

VARIABLE N MEDIANA MINIMO MAXIMO
Tiempo de seguimiento 30 60 3 240
SERICOS

Creatinina 30 0.58 0.3 17.99
Albamina 30 4.1 2.4 4.6
URINARIOS

Creatinina 29 42 17.4 149.56
Proteinas (mg/dia) 29 100 0 5781
UPCR 29 0.12 0 10.31

Con relacion a los datos clinicos, al seguimiento 3 nifios (10%) presentaron hipertension
arterial. Teniendo la proteinuria una distribucion de 19 pacientes (63.3%) que resulté
negativa, 7 (23.3%) significativa y 4 (13.3%) en rango nefrético, mientras que la
hematuria persisti6 como microscépica en 13 nifios (43.3%), macroscopica en 2 (6.7%)
y en 15 (50%) se negativizd. Referente al estado final de la enfermedad se hallo 2
pacientes (6.7%) que desarrollaron enfermedad renal crénica terminal a los 5y 8 afios,
7 (23.3%) continuaron con enfermedad renal activa, mientras que 11 (36.7%) se
documentaron con alteraciones menores y 10 (33.3%) no se encontré alteracion alguna
(Tabla 10)

Tabla 10. Distribucién de hallazgos clinicos, al seguimiento

VARIABLE NUMERO PORCENTAJE
Hipertension arterial 3 10
Proteinuria

Negativa 19 63.3
Significativa 7 23.3
Nefrética 4 13.3
Hematuria

Negativa 15 50
Microscopica 13 43.3
Macroscoépica 2 6.7
Evolucion final

Sin alteraciones 10 33.3
Alteraciones menores 11 36.7
Enfermedad renal activa 7 23.3
Enfermedad renal crénica terminal 2 6.7

Se realizO una revision del tratamiento administrado para ambas patologias,
encontrandose el uso de prednisona + IECA/ARA + azatioprina/micofenolato +
ciclofosfamida en 1 paciente (3.3%), prednisona + IECA/ARA + ciclofosfamida con 2
nifios (6.7%), continuando en frecuencia 3 de ellos(10%), que no recibieron tratamiento,
4 (13.3%) fueron tratados con prednisona + azatioprina/micofenolato + IECA/ARA +
rituximab, 5 niflos (16.7%) tuvieron tratamiento con prednisona @+
azatioprina/micofenolato, siendo la mayoria con 7 pacientes (23.3%) la prescripcion de
prednisona + azatioprina/micofenolato + IECA/ARA y 8 (26.7%) con prednisona +
IECA/ARA. (Tabla 11)
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Tabla 11. Distribucion de pacientes por tratamiento recibido

VARIABLE NUMERO PORCENTAJE
Ninguno 3 10

PDN + IECA/ARA 8 26.7

PDN + AZA/MIC 5 16.7

PDN + AZA/MIC + IECA/ARA 7 23.3

PDN + AZA/MIC + IECA/ARA + RTX 4 13.3

PDN + IECA/ARA + CFM 2 6.7

PDN+ IECA/ARA + AZA/MIC + CFM 1 3.3

Caracterizacion diferenciada por nefropatia:

Se realizé una comparacién en las caracteristicas, descritas entre las nefropatias,
quienes presentaron en la NPHS una mediana de 9 afios, con minimo de 3 y maximo
de 14 afos, parecido a la NIgA que presenté mediana de edad de 6.5 afios, con minimo
de 2 y maximo de 15 afios (Tabla 12)

Tabla 12. Distribucion de pacientes por edad y nefropatia

EDAD N MEDIANA MINIMO  MAXIMO
Nefritis por PSH 16 9 3 14
Nefropatia por IgA | 14 6.5 2 15

De acuerdo a los hallazgos en los pardmetros bioquimicos al diagnostico se observo
con relacion a los séricos la creatinina con valores semejantes para ambas patologias,
siendo la NPHS con mediana de 0.5mg/dl, maximo 1.49mg/dl y la NIgA con mediana de
0.49mg/dl, con maximo de 1.3mg/dl, con albumina que report6é para NPHS una mediana
de 2.6g/dl, minimo de 1 g/dl, en contraste con la NIgA con mediana de 3.5g/dl, con
minimo de 2.1 g/dl. Refiriéndonos a los parametros inmunolégicos, en C3 para NPHS
se encontré mediana de 127 mg/dl, similar a la de NIgA con mediana de 130.5mg/dl; C4
reportd para NPHS mediana de 23.5mg/dl y para NIgA con mediana de 22.35 mg/dl, el
valor de inmunoglobulina A para NPHS representé mediana de 217 mg/dl, con maximo
de 401 mg/dl, mientras que para NIgA con mediana de 176.5mg/dl y maximo 469mg/dI,
como ultimo factor se evaludé ASLO, para NPHS presentd mediana de 146.5Ul/ml y para
NIgA con mediana de 57.5Ul/ml. Las proteinas medidas orina de 24 horas para NPHS
se encontré6 mediana de 1610 mg/dia, con minimo de 82.49mg/dia y méaximo 5300
mg/dia, con relacién proteinuria/creatinuria con mediana de 2.2mg/mg, minimo de
0.04mg/mg y maximo 35.88mg/mg, para NIgA de proteinas se reportd mediana de 402.5
mg/dia, minimo 0 mg/dia y maximo 6400 mg/dia, con relacion proteinuria/creatinuria con
mediana de 0.99 mg/mg, con minimo de 0 mg/mg y maximo de 5.85mg/mg. (Tabla 13)

Tabla 13. Distribucién de valores de los hallazgos bioquimicos al diagndstico, segun la
nefropatia

VARIABLE N MEDIANA MINIMO MAXIMO
SERICOS
Creatinina
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Nefritis por PSH 16 0.5 0.21 1.49

Nefropatia por IgA 14 0.49 0.25 1.3
AlbUumina

Nefritis por PSH 16 2.6 1 3.6
Nefropatia por IgA 14 35 2.1 4.4
C3

Nefritis por PSH 16 127 91.8 193
Nefropatia por IgA 14 1305 106 167
C4

Nefritis por PSH 16  23.55 12 52
Nefropatia por IgA 14 22.35 16 51
IgA

Nefritis por PSH 16 217 147 401
Nefropatia por IgA 14  176.5 68.5 469
ASLO

Nefritis por PSH 8 146.5 52 636
Nefropatia por IgA 7 57.5 43 150
URINARIOS

Proteinas (mg/dia)

Nefritis por PSH 16 1610 82.49 5300
Nefropatia por IgA 14 402.5 0 6400
UPCR

Nefritis por PSH 16 2.2 0.04 35.88
Nefropatia por IgA 14 0.99 0 5.85

Al seguimiento de los nifios, hasta la Ultima valoracion realizada en el instituto, los
pacientes con NPHS tuvieron una mediana de 66 meses, con minimo de 31 meses y
maximo 240 meses, mientras que los de NIgA contaron con mediana de 60 meses,
minimo de 3 y maximo 180 meses. En donde, se presenté una nueva valoracion de los
pardmetros bioquimicos encontrando en los séricos, para NPHS, creatinina con
mediana de 0.54mg/dl, con valor maximo de 17.99mg/dl, parecido a NIgA con mediana
de 0.65mg/dl, con méaximo de 8mg/dl, con albumina para NPHS con mediana de 4.1
g/dl, con un minimo de 3g/dl, coincidente con la NIgA con mediana de 4.1g/dl y minimo
de 2.4g/dl. De los valores en orina las proteinas urinarias en la recoleccion de orina de
24 horas para NPHS su mediana 100.4mg/dia, con un minimo de 0 mg/dia y maximo de
5781 mg/dia, en menor valor para NIgA con mediana de 96.5Mg/dia, minimo de 0 mg/dia
y maximo de 3570 mg/dia, se calcul6 el indice proteinuria/creatinuria, que para NPHS
se encontro una mediana de 2.2mg/mg, minimo en 0.04mg/mg y maximo en 35.8mg/mg,
siendo para NIgA su mediana 0.6 mg/mg, con minimo 0 mg/mg y maximo 5.85mg/mg.
(Tabla 14)

Tabla 14. Distribucion de valores segun tiempo de seguimiento y hallazgos bioquimicos,
segun la nefropatia

VARIABLE N MEDIANA MINIMO  MAXIMO
SERICOS
Creatinina
Nefritis por PSH 16 0.54 0.37 17.99
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Nefropatia por IgA 14  0.65 0.3 8
Albumina

Nefritis por PSH 16 4.1 3 4.6
Nefropatia por IgA 14 41 2.4 4.6
URINARIOS

Proteinas (mg/dia)

Nefritis por PSH 15 1004 0 5781
Nefropatia por IgA 14  96.5 0 3570
UPCR

Nefritis por PSH 15 2.2 0.04 35.8
Nefropatia por IgA 14 0.6 0 5.85

Analisis estadistico

Analizamos la asociacion de sexo con relacién a tipo de nefropatia, se hallé un valor de
prueba de Fisher de 0.709, misma que no fue estadisticamente significativa. (Tabla 15)

Tabla 15. Distribucion de pacientes por sexo, segun la nefropatia

Tipo de Total
nefropatia
NPHS | NIgA
SEXO Masculino  Recuento 6 4 10
Femenino Recuento 10 10 20
Total Recuento 16 14 30

Se buscé establecer asociacion entre los hallazgos y cuadro clinico al ingreso con
cada una de las patologia, encontrando la prueba de Fisher de 0.03 para la presencia
de sindrome nefrético al diagndstico, siendo estadisticamente significativa con una p
<0.05, observdndose mayor presencia de ésta en la NPHS que en la NIgA; las demas
variables no demostraron asociacion estadistica entre ellas. (Tabla 16)

Tabla 16. Distribucion de pacientes por presentacion clinica, segun la nefropatia

Tipo de Total
nefropatia
NPHS  NIgA

Sin alteraciones Recuento 0 2 2

Anormalidades Recuento 5 9 14

menores

» Sindrome nefrotico Recuento 5 5
Presenjtamon Sindrome nefritico Recuento 3 4
clinica .

Sindrome de Recuento 1 2

insuficienciarenal

Sindrome nefrético Recuento 2 1 3

y nefritico
Total Recuento 16 14 30
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Con los hallazgos clinicos al seguimiento se determiné el estado final de la enfermedad
a la fecha de corte, sin encontrarse asociacion estadistica entre estos con las
enfermedades estudiadas, de igual manera no se encontrd asociacion con el tratamiento
recibido debido al tamafio de la muestra y a que su utilizaron multiples esquemas de
tratamiento. (Tabla 17)

Tabla 17. Distribucién de pacientes por estado final de la enfermedad y tratamiento,
segun la nefropatia

Tipo de Total
nefropatia
NPHS NIgA
Sin alteraciones Recuento 4 6 10
Alteraciones Recuento 8 3 11
menores
Estado
final Enfermedad renal Recuento 3 4 7

activa
Enfermedad renal Recuento 1 1 2
créonicaterminal

Total Recuento 16 14 30
Ninguno Recuento 0 3 3
PDN + IECA/ARA Recuento 4 4 8
PDN + AZA/MIC Recuento 2
PDN + AZA/MIC + Recuento 5 7

_ IECA/ARA

Tratamiento PDN + AZA/MIC + Recuento 3 1 4
IECA/ARA + RTX
PDN + IECA/ARA + Recuento 1 1 2
CFM
PDN + IECA/ARA + Recuento 1 0 1
AZA/MIC + CFM

Total Recuento 16 14 30

12. LIMITANTES

Debido a que se realiz6 depuracion del archivo clinico por la antigiedad de los
expedientes mas la digitalizacion de los mismos, aquellos anteriores al 2012 no
estuvieron disponibles para su uso, por tanto, se eliminaron los pacientes que no
contaban con expediente fisico o electronico para revision de los datos clinicos a pesar
de contar con la biopsia renal; en el caso de los que faltaban pocos datos se definié
como valores ausentes los datos que no se encontraron en el expediente clinico
electronico del paciente. Asi también, hasta el momento, no ha sido posible completar
la revaloracion de las laminillas de las biopsias en la totalidad de pacientes, por lo que
se informan los datos de las caracteristicas clinicas de estos pacientes, y posteriormente
se completara con la correlacion clinico-patologica.
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13. DISCUSION

La nefropatia por IgA es la glomerulonefritis cronica mas comudn en la infancia, y la
purpura de Henoch-Schoénlein (HSP) es la vasculitis mas comuan diagnosticada en nifios
siendo la nefritis, su manifestacién crénica mas frecuente.2 Debido a que comparten
caracteristicas patogénicas, es considerada como parte del mismo espectro clinico,?
cuya diferencia se establece por las manifestaciones extrarrenales de la segunda.
Ambas patologias estan dadas por la aparicion de IgA1l pobremente O-galactosilado,
mismo que actla como sustrato para la formacion de complejos inmunes, que se
depositan predominantemente a nivel mesangial, por tanto el diagnéstico definitivo se
realiza mediante la presencia de inmunoreactividad para IgA en la biopsia renal.?®-31

No contamos con registros mexicanos de su prevalencia ni caracterizacion, la
epidemiologia reportada en estudios pediatricos norteamericanos y europeos de NIgA
indicaron predominio de hombres a mujeres de aproximadamente dos a uno, en cambio
los datos japoneses no encontraron predominio de género.?>> Ambos sexos se ven
afectados por igual con PHS, pero para NPHS parece haber un ligero predominio
masculino de aproximadamente 1,5 a 1,1, datos semejantes a los encontrados en este
estudios con relacién a los hallazgos en la poblacién japonesa para NIgA y en general
para NPHS, sin predominio de ningun sexo para las dos enfermedades.

La afectacion renal de la vasculitis por IgA ocurre en el 20-80% de los nifios y puede
presentarse con hematuria microscépica (y/o macroscipica) aislada con o sin
proteinuria, resultando en sindrome nefrotico y/o nefritico.*®> Sin embargo, los signos de
la nefritis por PHS generalmente se limita a anomalias en la orina, sin sintomas clinicos
en nifios normotensos con funcion renal normal, que puede recuperarse sin tratamiento.
De hecho, el riesgo a largo plazo de insuficiencia renal en pacientes con anomalias
menores en la orina es bajo (por ejemplo, 1,6%) ,'” pero aumenta considerablemente en
los nifios con sindrome nefrético y / o nefritico (por ejemplo, hasta 19,5%),'’ con riesgo
de progresion a enfermedad renal crénica esta entre el 5% y el 20% de los nifios,siendo
> 50% en glomerulonefritis rapidamente progresiva.'’® Desinor y colaboradores
estudiaron 101 pacientes con diagndstico de Purpura de Henoch-Schénlein,'® en el
Instituto Nacional de Pediatria de 1979 a 1988, 49 pacientes (44.1%) presentaron algun
grado de nefropatia que vari6 desde las formas leves con hematuria, con 0 sin
proteinuria, hasta las formas méas graves con insuficiencia renal, 8 paciente
evolucionaron a Insuficiencia Renal Terminal. Se realizaron 14 biopsias renales en 11
pacientes, clinicamente, los pacientes que tenian anormalidades urinarias aisladas o
sindrome nefrético pero sin insuficiencia renal, tuvieron una evolucién favorable, en
cambio los pacientes con 2 0 mas sindromes evolucionaron a insuficiencia renal.
Histolégicamente se clasificaron por ISKDC, 3 pacientes con grado I, tuvieron buena
evolucion, 5 de 7 pacientes con grado lll, evolucionaron a insuficiencia renal y uno con
grado V evolucion6 también a insuficiencia renal.*®

El 75% de los nifios y adolescentes con NIgA se presentan con hematuria macroscoépica
recurrente,® que ocurre tipicamente durante una infeccién de tracto respiratorio
superior, que desaparece después de un periodo de 2 a 4 dias. Los nifios también
pueden presentar hematuria microscépica con o sin proteinuria 0, mas raramente,
proteinuria aislada. La hematuria macroscépica generalmente no es visto antes de los
3 afios.®® Aproximadamente el 10% de los nifios que se presentan con hematuria
macroscopica tienen una lesién renal aguda, pero menos del 5% tiene insuficiencia renal
cronica en el momento del diagnéstico.®® Aproximadamente, el 25% de los pacientes
pediatricos son hipertensos al momento de la presentacion.®” El 30-60% de los sujetos
con NIgA pediatrica nunca experimentara ninguna disminucion en la TFG durante una
vida larga y saludable, mientras que alrededor del 10% de ellos, progresa a etapas de

35



ERC grave dentro de los 10 afios posteriores a la biopsia renal diagnéstica y el 20-30%
después de 20 afios.

En esta ocasion, se tomaron para el estudio a todos los pacientes con diagndstico de
NPHS y NIgA que contaban con biopsias renales y expedientes clinicos, siendo 30 nifios
gue coinciden con la presentacion clinica descrita en las revisiones a nivel mundial para
ambas entidades encontrandose al diagnéstico, la mayoria (46.7%) con alteraciones
menores, que incluyeron hematuria, proteinuria o ambos en diferentes grados de
afectacién, seguido por el sindrome nefrético y nefritico (16.7 y 13.3%), en pacientes
con funcién renal normal, llamando la atencion la presencia de 6.7% de los nifios con
sindrome de insuficiencia renal aguda. Los hallazgos inmunolégicos se presentaron
acorde a lo esperado manteniendo C3 y C4 dentro de parametros de normalidad para
la edad. Para ambas patologias, al seguimiento 2 pacientes (6.7%) desarrollaron
enfermedad renal cronica terminal, concordante con los estudios que reportan riesgo de
desarrollar ERC estadio 5 entre el 10-20%, aunque disminuy6é de manera significativa
de 16.3% a 6.7% en comparacion con el estudio previo de Desinor y colaboradores
realizado en el instituto, al igual que con los otros desenlaces tanto para enfermedad
renal activa, con alteraciones menores y mejoré la remision de la enfermedad posterior
al tratamiento oportuno. El tratamiento brindado estuvo conforme al meta-analisis de
Tan y colaboradores, quienes comparan todas las clases de drogas simultdneamente,
y evallan indirectamente los tratamientos inmunosupresores de primera linea, dando
como resultado que, los esteroides son la mejor opcidn para tratamiento de NIgA. AZA
combinada con esteroides podria ser una terapia inmunosupresora alternativa.
Tacrolimus podria disminuir la proteinuria pero no puede mejorar la funcion renal, y sus
efectos secundarios no pueden pasarse por alto. CFM no mostré superioridad en el
tratamiento de la NIgA.®® En nuestra investigacion, el 90% de los pacientes recibieron
esteroide, de ellos el 40% asociados a un segundo inmunosupresor como
AZA/Micofenolato, 10% se adicioné al tratamiento CFM y 13.3% fue tratado ademas con
Rituximab, sin haberse establecido hasta el momento los beneficios precisos, tomando
en cuenta que este medicamento se administré en pacientes de muy dificil control.
Ademéas es importante mencionar el uso de bloqueadores del sistema renina-
angiotensina, ya que mejoran factores prondsticos como la hipertension y proteinuria y,
en segundo lugar, pueden inhibir la larga serie de efectos potencialmente negativos de
la angiotensina Il, mejorar la inflamacién histolégica® y, finalmente, estan asociados con
una menor incidencia de enfermedad renal crénica en etapa terminal,® en este estudio
el 73.3% recibié IECA/ARAII como terapia de soporte. Lamentablemente, por el nimero
reducido de la muestra no fue posible realizar asociacién entre el tratamiento y el
desenlace de la enfermedad. Asi mismo, se intentd realizar andlisis inferencial entre la
clinica con cada patologia descrita, encontrandose al diagnéstico asociacion entre la
presencia de sindrome nefrotico con NPHS, siendo estadisticamente significativa con p
<0.05, de acuerdo con la revision bibliografica, que se asume es mas probable encontrar
proteinuria ante la nefritis por PHS y hematuria en nefropatia por IgA aunque estas no
tuvieron asociacién estadisticamente significativa. Para el estado final de la enfermedad
no se logré obtener asociaciones, pero se observé que la ERC terminal no tuvo
predominio por enfermedad, coincidente con la presentacion de sindrome de
insuficiencia renal aguda al diagndstico.

Es importante mencionar, que si bien el fin de la investigacién es la correlacién clinico-
patoldgica de estas entidades, a la fecha no se ha podido completar la revaloracion de
la laminillas de biopsia renal por lo que en este reporte nos centramos en la descripcion
de las caracteristicas de la poblacion de estudio y posteriormente se realizara el reporte
final de la misma.
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14. CONCLUSIONES

Los pacientes con NPHS y NIgA presentaron caracteristicas similares tanto clinicas
como hallazgos bioquimicos a los descritos previamente en estudios internacionales;
tanto la escasa variacion de la enfermedad por sexo, asi como la existencia dehematuria
ylo proteinuria mas que como tal las asociaciones sindromaticas propiamente. En
cuanto al tratamiento, podemos decir que el prescrito en el instituto esel ampliamente
recomendado a nivel mundial, sobre todo con relacion a las guias KDIGO para
glomerulonefritis, lo que aunque no se ha logrado determinar una relacién
estadisticamente significativa podria ser uno de los factores que influyé en la
disminucion de ERC terminal como estado final de la enfermedad, en comparacion con
el estudio institucional realizado previamente.

Con estos primeros datos, es importante recalcar en la sospecha diagndstica de estas
patologias ante alteraciones menores urinarias, ya que se evidencié el riesgo de
deterioro de la funcion renal a largo plazo, asi como le beneficio de un diagndstico
temprano y tratamiento oportuno. Asi también, es necesario completar el estudio con la
valoracién de las biopsias renales para realizar su correlacién clinico-patolégica, debido
a que podria ser un factor para mejorar las decisiones en cuanto a tratamiento, asi como
prondstico.
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16. ANEXOS
Anexo 1. Cronograma de actividades

PERIODO DE TIEMPO ACTIVIDAD A REALIZAR
Agosto — noviembre de 2020 | Investigacion bibliografica

Diciembre de 2020 - enero de | Presentacion a los Comités Institucionales
2021

Enero de 2021 - Recoleccién de datos
Julio de 2021
Agosto de 2021 Andlisis estadistico, publicacién de resultados y

conclusiones
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos
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Anexo 3. Clasificaciones histolégicas

Clasificacién de la International Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC) para nefritis por purpura de Henoch-Schdnlein

Grado Descripcion

Grado | Alteraciones minimas

Grado Il Proliferacion mesangial

Grado Il Proliferacion o esclerosis con <50% medialunas (a) focal o (b) difusa
Proliferacion mesangial o esclerosis con 50 a 75%, semilunas (a) focales

Grado IV ;
o (b) difusas

Grado V Proliferacion mesangial o esclerosis con> 75% de semilunas (a) focales

o (b) difusas

Grado VI  Parecido a la glomerulonefritis membranoproliferativa

Clasificacién de Oxford para la nefropatia por IgA

Variable histoldgica

Hipercelularidad mesangial

Proliferacion endocapilar

Glomeruloesclerosis
segmentaria/adhesién

Atrofia Tubular o Fibrosis
intersticial

Semilunas celulares /
fibrocelulares

Descripcion

MO: <50% de glomérulos mostrando
hipercelularidad mesangial
M1: > 50% de glomérulos mostrando
hipercelularidad mesangial

EO: ausente
E1l: presente

S0: ausente
S1: presencia de hipertrofia podocitaria /
lesiones en punta en biopsias con S1

TO: < 25% del area cortical afectada por atrofia
tubular o fibrosis intersticial

T1: 26-50% del area cortical afectada por
atrofia tubular o fibrosis intersticial

T2: 50% del area cortical afectada por atrofia
tubular o fibrosis intersticial

CO: ausente
C1: presente en al menos un glomérulo
C2: presente en > 25% de los glomérulos

Clasificacion semicuantitativa modificada

Variable histoldgica

Descripcion Puntuacion
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Cambios glomerulares
Lobulacion

Proliferacion mesangial
Semilunas

Celular

Fibrosa

Adhesiones

Trombosis fibrinosa
Esclerosis global

Esclerosis segmentaria

Cambios tubulares

Adelgazamiento de la membrana basal

Atrofia completa
Dilatacion tubular

Cambios intersticiales

Fibrosis

Inflamacion o inflamacioén periglomerular

Cambios capilares

Arteriosclerosis o inflamacion arterial

Proliferacion mesangial focal o difusa

:0: ausente; 1: presente

Actividad

Actividad

Actividad
Cronicidad
Cronicidad
Actividad
Cronicidad

Cronicidad

Cronicidad
Cronicidad

Actividad

Cronicidad

Cronicidad

Cronicidad

0-1-

0-1:

0-1-

*0: 0% de glomérulos afectados; 1: 1-5% de glomérulos afectados; 2: 6-10% de glomérulos afectados; 3: >10% de

glomérulos afectados

0: 0% de glomérulos afectados; 1:1-5% de glomérulos afectados; 2: >5% de glomérulos afectados
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