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RESUMEN

Antecedentes: La purpura de Henoch-Schoénlein (PHS), es la vasculitis de
pequefios vasos mas comun en pediatria. Su cuadro clinico consta de la afeccién
de piel, articulaciones, intestino y nefritis, siendo esta ultima la manifestaciéon
cronica mas frecuente. Se caracteriza por depositos tisulares de IgA ademas de
un proceso inflamatorio en los vasos sanguineos con expresion clinica variable.
Se desconoce la causa antigénica especifica por la que se forman los
inmunocomplejos IgA, sin embargo, debido a la elevada frecuencia de un cuadro
de vias respiratorias superiores previo a la aparicion de esta entidad, se ha
estudiado el papel de distintos agentes microbiolégicos que pudieran verse
implicados. La afeccion renal por PHS, varia entre el 20-80%. Al momento del
diagnostico la mayoria de los pacientes tienen una funcién renal normal,
proteinuria leve y hematuria microscopica. La afeccion renal es clave para el
diagnostico y prondstico a largo plazo, por lo que se debe buscar de manera
intencional desde el debut de la enfermedad para evitar progresion y pérdida de
la funcion renal.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y
analitico en los pacientes con diagnostico Nefritis por purpura de Henoch-Schonlein
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria, de 2010-2021. Se incluyeron a todos los
pacientes que contaron con expediente clinico activo con el diagndsticoy se excluyeron
a los pacientes cuya informacién no era completa.

Resultados: Se estudiaron a 274 pacientes con diagnostico de Purpura de
Henoch-Schonlein, encontrando 129 (47.08%) pacientes con vasculitis a nivel
renal. Se realizaron dos mediciones para su estudio; al diagnostico y durante la
altima consulta de seguimiento dentro del Instituto Nacional de Pediatria; dentro
de los parametros bioquimicos estudiados de manera inicial, se encontré una
proteinuria en el 66.6%, hematuria microscépica en el 70.5% de los casos e
hipertension arterial en un 16.3%. En el 76.7% de la poblacion se encontro
alteraciones urinarias menores y el 3.2% de los pacientes presentaron sindrome
nefrético, nefritico o de insuficiencia renal. La piedra angular del tratamiento es
el uso de esteroide en el 99.2% de los pacientes, con una mediana de uso de
12.65 meses. Se usaron otros inmunosupresores como micofenolato,
metotrexato, ciclofosfamida y rituximab. Durante el seguimiento la proteinuria y
hematuria disminuyeron, siendo negativa en un 85 y 67% respectivamente de
los casos y predominando la presentacion clinica sindrémica de alteraciones
urinarias menores a sin alteraciones en el 59% de los pacientes.

Conclusiones: La nefritis por Purpura de Henoch-Schdnlein se presenta con
mucha frecuencia en nuestro medio. Se establece la presentacién clinica con
urinarias menores, con adecuada evolucién y prondstico para nuestros nifios,
con alta posibilidad hacia resolucion de la enfermedad. Los datos presentados
no muestran una asociacion estadisticamente significativa para establecer
asociaciones de los datos clinicos y de laboratorio iniciales con la evolucion y el
desarrollo de enfermedad renal cronica.



1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la frecuencia y asociacion clinica entre los datos clinicos con la
evolucion de los pacientes diagnosticados con purpura de Henoch-Schénlen en
el Instituto Nacional de Pediatria?

2. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO
Definiciéon

La purpura de Henoch-Schonlein (PHS), actualmente denominada vasculitis por
IgA, es la vasculitis de pequefios vasos mas comun en pediatria. Su cuadro
clinico consta de la afeccion de piel, articulaciones, intestino y nefritis, siendo
esta Ultima la manifestaciéon crénica mas frecuente . Se caracteriza por
depositos tisulares de IgA® ademéas de un proceso inflamatorio en los vasos
sanguineos con expresion clinica variable 7.

A principios de 1800 Heberden reportd el caso de un nifio con hemorragias
petequiales en miembros inferiores, dolor abdominal y en articulaciones, heces
con sangre y hematuria macroscoépica 8. El nombre actual de este sindrome se
debe a la descripcion de Schonlein (1848) de purpuray dolor de articulaciones y
se agrega a la entidad la fuerte asociacion de sintomas gastrointestinales y la
afeccién renal, propuesta por Henoch (1868)°.

A pesar de que la enfermedad tiende a autolimitarse, hasta un 40% de los
pacientes pediatricos pueden presentar nefritis en un lapso de 4 a 6 semanas
después de la presentacion inicial 16, caracterizada por una glomerulonefritis
mediada por inmunocomplejos.

Epidemiologia

La PSH representa el 15% de todas las glomerulonefritis en pediatria 4. Su
incidencia es de 10 casos por 100,000 habitantes por afio. Aunque puede
aparecer a cualquier edad, es mas frecuente en menores de 10 afios, con una
media de presentacion a los 6 afios 1°. El sexo masculino se afecta mas que el
femenino, como demostraron Yagnik y colaboradores en la revision de las
hospitalizaciones en Estados Unidos del 2006 al 2014, encontrando una
incidencia de 2.7 y 2 por cada 100,000 nifios y nifias respectivamente 2°.Los
casos se reportan con mayor frecuencia en otoflo o al inicio del verano, sin
embargo, aquellos casos relacionados con la exposicion a aeroalergenos,
generalmente ocurren mas en los meses de invierno 4.

Datos que indican una progresion hacia el compromiso renal mas grave son edad
avanzada, exantema persistente y recurrente, este Ultimo reportado en un 30 a
50% de los casos 1°. Para las 8 semanas del inicio de la enfermedad, hasta un
90% de los casos de compromiso renal se habra manifestado.

Etiologia
Se desconoce la causa antigénica especifica por la que se forman los

inmunocomplejos IgAt, sin embargo, debido a la elevada frecuencia de un
cuadro de vias respiratorias superiores previo a la aparicién de esta entidad, se



ha estudiado el papel de distintos agentes microbiolégicos que pudieran verse
implicados 2.

La manera en que la colonizacion de la mucosa orofaringea se ve relacionada
con la aparicion de la enfermedad y sus recurrencias se demostré al dar
tratamiento de erradicacion antimicrobiana a pacientes con antecedente de PSH,
obteniendo una remisién completa sin recurrencias en un 77.5% de los casos *°.
Un antigeno especifico del estreptococo del grupo A llamado receptor de
plasmina asociado a nefritis (NAPI-r) se detectd en un 10% del mesangio
glomerular de pacientes con PHS y solamente en el 3.3% de los pacientes con
otras enfermedades renales 2. En los casos que contaban con la deteccién de
este agente causal, 0 que tenian titulos altos de antiestreptolisinas, se reporta
un aumento de 10 veces en el riesgo de desarrollar PHS 12,

Staphylococcus aureus desencadena un tipo de respuesta inmune en las células
T mediante una de sus enterotoxinas, ésta se relaciona con la actividad de la
enfermedad en la PHS 2,

En otro estudio donde se analizaron muestras de tejido renal de pacientes con
PHS, se encontrdé un antigeno especifico para Helicobacter pylori en 100% de
los casos, con una tincién positiva localizada Gnicamente en estructuras
glomerulares %14,

Haemophilus parainfluenzae también se ha relacionado con la presencia de
vasculitis por IgA, encontrando anticuerpos elevados contra este agente en la
PHS en comparacion con otras enfermedades renales 1%

Existen casos que relacionan a Mycoplasma pneumoniae, virus de Epstein-Barr,
virus de la varicela, parvovirus B-19, adenovirus, Campylobacter jejuni, Yersinia
pestis, 0 a otros agentes ambientales como farmacos, alimentos, vacunas,
exposicion al frio o picaduras de insectos, con la aparicion de esta enfermedad
11 asimismo, existe un reporte de caso que relaciona a esta vasculitis con una
infeccion respiratoria superior causada por SARS-CoV-2, 37 dias previos a la
aparicion de los sintomas clasicos de la PHS, en un paciente de 4 afios *°.

Por lo tanto podemos concluir que no existe a la fecha un denominador comun
gue cause los depdsitos tisulares de IgA, sobre todo de la subclase IgA1, en los
diversos tejidos que se ven afectados en la PHS.

Patogénesis

Se han propuesto diversas hipétesis para explicar la lesion desencadenada por
la IgA a nivel vascular y renal, una de las mas aceptadas es la descrita por Novak
y colaboradores en 2015, donde se presentan una serie de acontecimientos que
llevan a la lesién glomerular 6.

En primer lugar, ocurre la interaccion entre el antigeno desencadenante de la
reaccion y el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), lo cual inicia la
produccion de IgA polimérica (plgA), la cual es transportada a través del epitelio
donde se libera para acoplarse al componente secretor (slgA).

Las moléculas de IgAl, tienen una region en bisagra que contiene hasta 6
cadenas de glucano, este punto siendo de particular importancia en la
fisiopatologia de la enfermedad, ya que la generacion de IgAl deficiente en
galactosa (Gd-lgAl), es el primer paso (o0 primer impacto) en la cascada de
acontecimientos que llevan a la lesion vascular.



Posteriormente, en lo que se conoce como segundo impacto, se generan
autoanticuerpos contra las moléculas de Gd-IgAl, mismos que reconocen las
regiones deficientes en galactosa, estos pueden ser de tipo IgA o 1gG.

En el tercer impacto existe una formacion de inmunocomplejos circulantes
nefrogénicos que contienen IgA1l deficiente de galactosa y autoanticuerpos en el
mesangio, el cual suele ir acompafado de una glomerulonefritis proliferativa
mesangial. Se han demostrado los depdsitos de IgG y complemento en biopsias
renales, lo cual sugiere la activacion de la via alterna del complemento.

El cuarto impacto incorpora todas las vias de lesion glomerular como secrecién
de matriz mesangial, secrecion de la Oxido-nitrico sintetasa, liberacion de
angiotensina ll, citocinas proinflamatorias, profibroticas y factores de crecimiento
gue se depositan en el mesangio, lo cual determinara la intensidad de la
inflamacion 16 (figura 1) .

Este modelo se describid inicialmente en la nefropatia por IgA, aplicandolo
posteriormente a la vasculitis por IgA con nefritis 16.

Antiglycan antibodies Decreased clearance of
s / (IgG or IgA) < IgA1-antiglycan antibody
¥ o immune complexes
l Inflammatory
Increased circulating Mesangial ~mediators causing
immune complexes cell glomerular
5 l activation damage
s £ l
Abnormal circulating Circulating immune “oi N\ Mesangial Tl
galactose-deficient complex formation ~ —— “'aw) + deposition of e z"_ =
IgA1 (galactose-deficient IgA1- ="/ nephritogenic —* Y — | i &)
antiglycan antibodies) S immune complexes
First hit Second hit Third hit Fourth hit

Figura 1. Modelo de la patogénesis de los cuatro impactos (Novak J, et al) en la lesién glomerular provocada
por la vasculitis por IgA.

La explicacion de que algunos pacientes desarrollan o no, posterior a la
exposicion a determinados antigenos, se da al tomar en cuenta los diversos
factores genéticos del individuo con los factores ambientales, lo cual
desencadena cierto tipo de reaccién en el primer impacto .

Manifestaciones clinicas

Se describen cuatro signos cardinales de la enfermedad: afeccién en piel,
gastrointestinal, articular y renal. La proporcion de los pacientes afectados es
diferente en cada uno de los érganos, siendo mas frecuente la afeccion cutanea
gue ocurre en un 100% de los casos, seguida de la poliartralgia en mas del 80%,
la afeccién gastrointestinal en mas del 50% y la glomerulonefritis en un 40 a 50%
17

La evolucién de la afeccion es distinta dependiendo de la region afectada, con
una duracion promedio de 3 a 10 dias para las petequias o purpura palpable
coalescente que no desaparece a la digitopresién en areas extensoras de
extremidades inferiores y gluteos, 7 a 10 dias para la afeccion articular sobre
todo de rodillas y tobillos, 4 a 8 dias para los sintomas gastrointestinales que han
sido descrito desde nauseas, vomito, melena, hematoquecia y dolor abdominal
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tipo colico y de 3 a 12 dias en la afeccién renal 17. Otros sintomas como fiebre,
malestar general y debilidad, pueden aparecer frecuentemente.

Dentro de las complicaciones, cabe mencionar que la perforacion o
intususcepcion a nivel gastrointestinal, aunque infrecuente, debe ser tomada en
cuenta debido a la mejoria del prondstico al tener un diagnostico mas temprano
y oportuno.

Diagnastico

Los criterios de clasificacion propuestos por la European League Against
Rheumatism (EULAR) validados en 2008 siguen siendo validos para el
diagnostico de PHS (Cuadro 1). Recientemente, en 2019, se publicaron
recomendaciones para el diagndstico y tratamiento para esta enfermedad bajo
el nombre de Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe
(SHARE), con 26 recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento?, tomando
como punto relevante la deteccion temprana de la afeccién renal.

Criterio Definicion

Criterio Parpura  (frecuentemente  palpable) o  petequias,

obligatorio: predominante en extremidades inferiores y no debida a

Parpura trombocitopenia. En caso de purpura con distribucion atipica
se requiere la demostracion de deposito de IgA en una
biopsia.

Al menos uno de los siguientes criterios.

Dolor Dolor abdominal colico difuso de inicio agudo reportado por
abdominal anamnesis y exploracién fisica. Puede acomparfarse de
invaginaciéon o sangrado gastrointestinal.

Histopatologia | Tipicamente vasculitis leucocitoclastica con deposito
predominante de IgA o glomerulonefritis proliferativa con
deposito de IgA.

Artritis o | Artritis de inicio agudo definida como tumefaccién articular o
artralgias dolor articular con limitacion de la movilidad o artralgia de
inicio aguda definida como dolor articular sin tumefaccién ni
limitacién de la movilidad.

Afectacién Proteinuria >0.3 g/24 horas o cociente albumina/creatinina en
renal orina >30 mmol/mg en muestra de orina matutina.
Hematuria o cilindros de hematies: >5 hematies por campo
de gran aumento o cilindros de glébulos rojos en el sedimento
0 >2+ en la tira reactiva

Sensibilidad del 100%, especificidad del 87%

Cuadro 1.Criterios diagnésticos para la purpura de Henoch-Schénlein o vasculitis por IgA propuestos por la
EULAR/PRINTO/PReS (2005-2008)
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Se pueden encontrar niveles elevados de IgA en 20 a 50% de los pacientes con
HSP durante los primeros 3 meses de la enfermedad, tendiendo a normalizarse
en los meses subsecuentes 19,

Afeccioén renal

Dependiendo de las series de casos revisadas, la afeccion renal por PHS, varia
entre el 20-80%. Al momento del diagndstico la mayoria de los pacientes tienen
una funcién renal normal, proteinuria leve y hematuria microscépica 2°. Solo en
el 30% de los pacientes se documenta proteinuria en rango nefrotico, ademas
de hipertension arterial en el 21% 2°. La edad de presentacién es marcador de
riesgo para desarrollar nefritis y pUrpura severa, ya que en adultos mayores el
pronostico fue peor 134,

Las manifestaciones renales se describen posterior a la aparicion de los
sintomas cutaneos, articulares y gastrointestinales: el paciente cursa con un
periodo breve de manera asintomatica, manifestando posteriormente hematuria
microscopica, alteraciones en el sedimento o proteinuria en diferentes rangos.
En general la hematuria y proteinuria desaparecen durante los primeros 3 meses,
sin embargo, la persistencia de proteinuria en rango nefrético es uno de los
marcadores tempranos de evoluciéon hacia la enfermedad renal crénica 4.

La afeccion renal es clave para el diagndstico y prondstico a largo plazo, por lo
gue se debe buscar de manera intencional desde el debut de la enfermedad para
evitar progresion y pérdida de la funcién renal 1. El seguimiento de la enfermedad
involucra monitorizacion de la tension arterial, examen de orina y medicién del
indice de filtrado glomerular al menos cada 6 a 12 meses, si es que las primeras
mediciones fueron normales.

Es indicacion de biopsia renal la proteinuria persistente o severa, disminucioén en
el filtrado glomerular, lesion renal aguda o glomerulonefritis rapidamente
progresiva, sindrome nefrético y nefritico 1.

Hallazgos histopatolégicos

La PHS y la nefropatia por IgA, presentan manifestaciones clinicas diferentes sin
embargo los hallazgos en la microscopia e inmunofluorescencia son
indistinguibles °.

Microscopia de luz

Los cambios encontrados son muy variados y no se correlacionan con los
depdsitos de IgA. Puede que no existan cambios en el glomérulo o encontrarse
hiperplasia mesangial difusa, segmentaria, 0 en casos menos frecuentes existir
necrosis focal y segmentaria con proliferacion extracapilar. Lo mas caracteristico
de las biopsias de los pacientes con PHS es una glomerulonefritis con
proliferacion mesangial y endocapilar, se pueden encontrar semilunas de
manera variable 4, desde celulares hasta fibrosas dependiendo de la progresién
del cuadro.



En casos de enfermedad avanzada pueden encontrarse hallazgos no
especificos de cualquier enfermedad glomerular como fibrosis intersticial y atrofia
tubular.

Inmunofluorescencia

La IgA es la inmunoglobulina dominante (especificamente IgAl), pudiendo
encontrar depdésitos de IgG, IgM (en un 40% de los casos), C3 y properdina (lo
gue indica la activacion del complemento), estos se encuentran en el mesangio
y por lo regular se extienden en areas subepiteliales 4.

Microscopia electrénica

Se encuentran depdsitos electrodensos de IgA en el mesangio o en los capilares.
Hasta un tercio de los pacientes pueden presentar adelgazamiento de las
membranas basales glomerulares.

Clasificacion histopatoldgica

El sistema de Clasificaciéon de la International Study of Kidney Disease in
Children (ISKDC)*® para nefritis por purpura de Henoch-Schonlein correlaciona
las lesiones a nivel renal, el cuadro clinico y el prondstico.
e Clase I: afectacién glomerular minima.
e Clase Il: proliferacion mesangial.
Clase lll: proliferacion o esclerosis con <50% semilunas
o (a)focal
o (b) difusa
Clase IV: proliferacibn mesangial o esclerosis con 50 a 75%, semilunas
o (a)focales
o (b) difusa
Clase V: proliferacion mesangial o esclerosis con> 75% de semilunas
o (a)focales
o (b) difusas
Clase VI: patréon “pseudo” membrano-proliferativo.

El patrén histolégico de proliferacion mesangial es la presentacion mas comudn
en los nifos (clase II).

La iniciativa Europea SHARE clasifica la severidad de la nefritis de acuerdo a los
hallazgos histopatolégicos y clinicos *.

Severidad de la | Definicion
vasculitis por IgA

Leve Tasa de filtracion glomerular (TFG) normal vy
proteinuria leve o moderada.

Moderada <50% semilunas crescentéricas en la biopsia renal y
afectacion en la TFG o proteinuria severa
persistente.
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Grave >50% semilunas crescentéricas en la biopsia renal y
afectacion en la TFG o proteinuria severa
persistente.

Proteinuria persistente | Relacion proteina/creatinina urinaria (UPCR) > 250
mg/mmol por 4 semanas.

uPCR > 100 mg/mmol por 3 meses.

uPCR > 50 mg/mmol por 6 meses.

Cuadro 2. Definicién de la gravedad de la nefritis por IgA.

Si bien la clasificacion de Oxford es la herramienta mas utilizada para valorar los hallazgos histopatolégicos
en nefropatia por IgA, el uso en vasculitis por IgA permanece controvertido.

Tratamiento

Desde el punto de vista renal no hay evidencia estricta que guie el tratamiento
de acuerdo a la severidad de presentacion, razén por la cual existen gran
variedad de esquemas de inmunosupresion recalcando la necesidad de ensayos
clinicos controlados. El punto de partida de la evidencia actual es que la
presencia de afeccion renal debe ser la pauta para determinar la agresividad de
la inmunosupresion sistémica, ya que éste determinard el prondstico a largo
plazo.

El tratamiento de la nefritis por VIgA es controvertido, y generalmente comparado
con la nefropatia por IgA extrapolado de la poblacion adulta. Si bien los hallazgos
histopatoldgicos son indistinguibles, la diferencia radica en la presencia de
manifestaciones sistémicas, lo cual los hace candidatos a tratamiento
inmunosupresor desde el debut de la enfermedad para lograr la remisién clinica.
Se ha documentado que el 30% de los nifios no tratados con PHS desarrollan
nefritis 2°.

Los esteroides sistémicos y los analgésicos son el eje de tratamiento de la
vasculitis por IgA. Las pautas de tratamiento conservador se recomiendan en
todos los casos, como cambios en el estilo de vida (control de peso, ejercicio,
evitar tabaquismo pasivo en los nifios), tratamiento de hipertension arterial en
caso de existir, y agregar inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA Il) para
reduccion de la proteinuria (en pacientes con presencia de 500mg hasta 1g/m?).

El uso de esteroides en nefritis por VIgA varia entre guias internacionales. De
acuerdo a las recomendaciones de SHARE, el uso de esteroides orales,
prednisona (PDN) o prednisolona a 1-2mg/kg/dia se recomienda en
presentaciones clinicas con orquitis y vasculitis moderadas a severas
(hemorragia pulmonar, vasculitis cerebral, nefritis incluyendo presentaciones de
glomerulonefritis rapidamente progresiva, vasculitis GIl), con dosificacion
intravenosa con 3 pulsos a 10-30 mg/kg/dia en el caso de vasculitis severas. 1+
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A diferencia de SHARE, KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
recomienda no utilizarlos para la prevencion de nefritis aislada debido a que los
esteroides sistémicos tienen efectos toxicos, particularmente en nifilos donde
afectan el crecimiento y desarrollo 19,

Ademas de las presentaciones severas, el esteroide puede ser iniciado si la
proteinuria continla siendo mayor a 1 gramo/dia aun con IECA o ARA I, si se
observa disminucién de la TFG por debajo de 50 ml/min/1.73m? o existe afeccion
significativa extrarrenal (pulmonar, gastrointestinal o de piel) por un periodo de 6
meses.

En pacientes con alto riesgo de progresion a enfermedad renal crénica debe
valorarse el riesgo-beneficio para uso de glucocorticoides usando el mismo
esquema de tratamiento de la nefropatia por IgA.

Actualmente, existen 4 inmunosupresores, ademas de esteroides, utilizados
para su tratamiento: ciclofosfamida (CYC), micofenolato mofetil (MMF),
azatioprina (AZA) y leflunomida (LFM). La eficacia y seguridad de éstos en el
tratamiento continlan en debate. Se realiz6 un meta-analisis comparando el
tratamiento con esteroide contra el uso de esteroide e inmunosupresor,
demostrando un aumento en la tasa de remisién, disminucion de la proteinuria y
mejoria en la albumina sérica al usar terapias combinadas. La combinacion de
esteroide con azatioprina es efectiva en la edad pediatrica, ya que mejora el
curso de la nefritis, las caracteristicas histolégicas y previene la progresion de la
enfermedad. El MMF presenta los mismos beneficios cuando se utiliza en
pacientes con clasificacion histologica menor a lV. La CYC y LFM mejora la TFG,
sin embargo, esta Ultima sélo ha sido reportada en adultos,?1:24-30

Pronéstico

La PHS se considera una enfermedad autolimitada, la mayoria de los pacientes
con PHS con afectacién renal tienen un buen prondstico, la poblacion infantil en
general, tienen un mejor prondéstico que los adultos; se ha descrito en la literatura
mundial que los nifios desarrollan menos secuelas o no las desarrollan,
estimandose que solamente un 2-13% desarrollaran dafio renal, un porcentaje
despreciable si se compara con los adultos, quienes tienen un reporte de dafio
renal crénico en un 68% de los casos 2.

El involucro renal es la complicacibn con mayor importancia a largo plazo,
comunmente se desarrolla después de la aparicion de la enfermedad en un 85-
90%.%?

Se han descrito en la literatura factores de riesgo para la progresion de la nefritis
en los adultos como lo es la proliferacion extracapilar, alteracion en la funciéon
renal, hipertensién arterial, mayor grado de proteinuria o asociado a otros datos
de vasculitis sin embargo no se ha encontrado una relacion clara en los nifios 2°.
Tanto la afectacién renal como la lesion renal en los nifios con PHS se relaciona
con la recurrencia de la purpura. Por lo tanto, se debe prestar especial atencion
a los nifios con recurrencia de PHS 3.
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Kaku y colaboradores demostraron que el dolor abdominal grave, la parpura
persistente, la edad mayor a 7 afios, asi como la reduccion de los niveles séricos
del factor Xl de coagulacion, son indicadores de riesgo iniciales asociados a la
nefritis por PHS. Estableciendo que los pacientes con PHS que presenten
sintomas gastrointestinales durante los primeros 3 meses deben ser
monitorizados mas frecuentemente, debido al mayor riesgo de desarrollar
afectacion renal 2°.

Esta descrito que la proteinuria (<1 g/dia) es un factor de buen prondstico 2°, asi
como la hematuria sola o acompafiada de proteinuria leve; aunque aun con
afeccion renal leve hay un riesgo de complicaciones graves a largo plazo, con el
riesgo de progresién a la enfermedad renal crénica *. El aumento de la gravedad
de la proteinuria, el inicio a una edad mas avanzada (mayores de 7 afos), la
estacion mas fria, el intervalo mas largo entre el inicio de los sintomas y el
diagnéstico, la residencia rural, la recurrencia y el angioedema se asociaron
significativamente con un mayor riesgo de afectacion renal que se asocia con un
peor desenlace °.

Finalmente, se ha descrito que hasta un 1-2% de los pacientes con PHS podrian
desarrollar enfermedad renal cronica y un 7% de los mismos desarrollar
enfermedad renal en etapa terminal, requiriendo terapia de sustitucion renal en
un periodo de 6 a 10 afios 3220:22.23,

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La purpura de Henoch-Schonlein (HSP) es la vasculitis sistémica mas comun
diagnosticada en nifios, presentando nefritis como manifestacién cronica y
teniendo relevancia debido al prondstico a largo plazo y las implicaciones en
cuanto a los costos de la enfermedad renal cronica para los gastos publicos en
salud.

No existe un acuerdo general de la importancia prondstica de los datos clinicos
iniciales, los hallazgos histolégicos, tratamiento, evolucidn, complicaciones y
mortalidad de los pacientes en México, por que el presente trabajo contribuye a
dar informacion sobre estos aspectos para realizar una correlacion, establecer
prondstico y dar prevenciéon a la enfermedad renal cronica.

4. JUSTIFICACION

Dado que la parpura de Henoch-Schonlein es una causa frecuente de vasculitis
en la edad pediatrica, pudiéndose manifestar con afeccion renal con tendencia a
la cronicidad, se plantea establecer cudl es la evolucién, diagndstico, tratamiento,
prondstico y mortalidad de los pacientes con afeccion renal para establecer un
algoritmo de manejo en nuestro hospital que permita unificar criterios en nuestro
medio.

5. OBJETIVOS
Objetivo general
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En pacientes con purpura de Henoch-Schdnlein, describir la frecuencia de nefritis
y analizar la asociacion clinica entre los datos clinicos y de laboratorio con la
evolucion.

Objetivos primarios

En pacientes con purpura de Henoch-Schonlein.

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Describir la frecuencia de nefritis.
Describir el tratamiento empleado.
Describir la evolucion de los pacientes.
Relacionar los datos clinicos y de laboratorio iniciales con la
evolucion.

6. HIPOTESIS

Para el objetivo analitico

e La presentacion de sindrome nefrético, nefritico, insuficiencia renal y la
combinacién de los mismos, se asociara con la progresién a enfermedad
renal cronica. En cambio la ausencia de nefritis o que solo existan
anormalidades urinarias menores se asociaran con un buen prondstico y la
ausencia de progresion a enfermedad renal crénica.

7. MATERIAL Y METODOS

a) Disefio del estudio
Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, analitico.

b) Poblacion Objetivo
Pacientes con diagndstico de purpura de Henoch-Schonlein.

c) Poblacion elegible
Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria entre los afios 2010-
2021.

d) Criterios de seleccidn:
Criterios de inclusion
e Pacientes de 0 a 18 afios con diagnostico de Purpura de Henoch-
Schonlein
e Sexo masculino o femenino.
e Expedientes accesibles de pacientes.

Criterios de exclusion
e No existen.

Criterios de eliminacion

e Pacientes que perdieron seguimiento en el Instituto Nacional de
Pediatria*.

14



*NOTA. Estos pacientes seran analizados hasta el tiempo que permanecieron en el
estudio consignandose la causa.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Se pedira al archivo clinico una relacién de pacientes con diagndstico de purpura
de Henoch-Schonlein luego se revisaran los expedientes consignandose en la
hoja de concentracion de datos la informacion pertinente a las variables anotadas
en la seccion correspondiente y se vaciaran en un archivo de Excel.

e) Definicién 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.

Sexo Conjunto de | Cualitativa 0O=Masculino
caracteristicas dicotbmica | 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
de la cabeza hasta los
talones

Fecha de |Fecha en que se |Fecha Con formato:

diagnéstico diagnosticé la parpura de dd.mm.aaaa
Henoch-Schonlein.

Purpura Lesiones maculares, | Cualitativa | 0 =no
urticariales y papulosas | dicotomica |1 =si
rojizo violaceas que no
blanquean a la presion.

Afeccion articular Artralgia o artritis franca | Cualitativa 0=no
con derrames dolorosos | dicotomica | 1 = si
y blandos, sin
deformidades articulares
0 artritis erosiva.
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Afeccion
gastrointestinal

Dolor de tipo colico,
nauseas, vomito, melena
y hematoquecia.

Cualitativa
dicotdmica

=no
=si

= O

Afecciéon renal

Se  caracteriza  por
hematuria microscépica,
sedimento urinario activo
y proteinuria.

Cualitativa
dicotdmica

Creatinina* sérica

Molécula que funciona
como amortiguador de
fosfatos y que mantiene
constante la produccion
de ATP (Adenosin
Trifosfato) para la
contraccion 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 produccién
de ATP para |la
contraccion en el
musculo; es el resultado
de la pérdida del fosfato
de la creatina.

Cuantitativa
continua

mg/dL

Filtrado* glomerular
estimado
(ml/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 riibn por unidad de
tiempo (ml/min).

Cuantitativa
continua

ml/min/1.73m2sc

AlbUmina* sérica

Proteina transportadora
gue mantiene la presion
oncoética del plasma.

Cuantitativa
continua

g/dL

Proteinas totales en
suero*

Cantidad total de dos
clases de proteinas
encontradas en la
porcién liquida de Ila
sangre: albamina 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 Medicion 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
Relacién* Relacion entre las | Cuantitativa | mg/mg
proteina/creatinina | proteinas y la creatinina | continua
en orina
Clasificacion Estadificacion de | Cualitativa 0 = sin proteinuria
proteinuria* acuerdo a la | ordinal 1 = Proteinuria
cuantificaciéon de significativa
proteinuria en orina 2 = Proteinaria
nefrotica
Hematuria* Presencia de eritrocitos | Cualitativa 0=No
en orina ordinal 1 = Hematuria
microscopica
2 = Hematuria
macroscopica
Presién arterial* Medicién de la fuerza | Cuantitativa | mm/Hg
ejercida  contra las | continua
paredes de las arterias a
medida que el corazén
bombea sangre al
cuerpo.
Hipertensiéon* Presion arterial sistélica | Cualitativa | 0 =No
Arterial sistélica elevada. dicotomica | 1=Si
Hipertensién* Presién arterial | Cualitativa 0=No
Arterial diastolica diastdlica elevada. dicotbmica | 1=Si
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Sindrome* Nefrético | Sindrome caracterizado | Cualitativa 0=No
por proteinuria, e | dicotbmica | 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* disminucién brusca
(horas a semanas) de la
funcién renal.
Presentacion clinica | Datos clinicos y de | Cualitativa |0 = Sin
nefrolégica laboratorio que pueden | ordinal alteraciones
agruparse 0 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
nefrotico, nefritico
y de insuficiencia
renal
Tratamiento Medicamentos Cualitativa 0= ESTEROIDE
empleados para el | nominal 1= IECA/ARA
tratamiento de nefritis. 3= MMF
4=CYC
5=RITUXIMAB
6= OTROS
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Biopsia renal Toma de muestra Cualitativa 0= No 1=Si
para estudio nominal
histopatoldgico
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 aremision Tiempo en que | Cuantitativa | Meses
ocurre la remision. continua
Alteraciones Presencia de | Cualitativa 0= No
urinarias menores alteraciones en el | nominal 1=Si
andalisis 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 clinicos | nominal 1=Si
y 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 dafo | Cualitativa 0= No
crénica terminal renal. nominal 1=Si
Tiempo de enfermedad | Tiempo en el que el | Cuantitativa | Meses
renal crénica terminal paciente desarrolla | continua
enfermedad renal
cronica terminal.
Defuncién Fallecimiento del | Cualitativa 0= No
paciente. nominal 1=Si
Tiempo a defuncién Tiempo en que el | Cuantitativa | Meses
paciente fallece. continua
Estado final Estado del paciente | Cualitativa 0 = Sin
en la dltima vez que | ordinal alteraciones
se tuvo contacto. nefrolégicas.
1 = Alteraciones
urinarias menores
2 = Enfermedad
renal activa
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3 = Enfermedad

renal cronica
terminal
4= Defuncion
Causa de la eliminacion | Causa por la que el | Cualitativa 1 = Alta del
del paciente paciente no continué | nominal Instituto
con su seguimiento 2 = Alta voluntaria
en el Instituto. 3 = No regresé a
control
4 = Defuncion
Tiempo total de | Tiempo que una | Cuantitativa | Meses
seguimiento persona ha tenido | continua

desde el diagnéstico
hasta la dltima vez
gue se tuvo contacto.

Cuadro 3. Definicién de variables.

e Seregistraran al menos 2 mediciones, inicial y previas ala ultima
consulta del paciente

Los resultados histopatologicos se analizan en la tesis de la
Dra. Alexandra Natali Palacios Legarda:
“REPORTE PRELIMINAR - CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA DE
LA NEFROPATIA POR IgA Y NEFRITIS POR PURPURA DE HENOCH-

SCHONLEIN”

e Los resultados de ambas tesis se integraran para enviar el
articulo a publicacién.

f) Definiciones operacionales importantes

Diagnostico de Puarpura de Henoch-Shonlein (PHS): Cuadro clinico
(afectacion en piel con o sin artritis, dolor abdominal o afeccién renal) y que se
descarten otras causas de purpura.

Parpura: Lesiones maculares, urticariales y papulosas rojizo-violaceas que no
blanquean a la presion.

Afeccion articular: Artralgia o artritis franca con derrames dolorosos y blandos,
sin deformidades articulares o artritis erosiva.

Afeccion gastrointestinal: Dolor de tipo coélico, nauseas, vomito, melena y
hematoquecia.

Afeccion renal: Se caracteriza por hematuria microscoépica, sedimento urinario
activo y proteinuria.

Filtrado glomerular (FG): La estimacion del FG se basa en el concepto de
aclaramiento plasméatico de una sustancia en su paso por el rifién, siendo la
creatinina, sustancia de produccion endégena 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
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FG = Talla (cm) x K/ Cr sérica (mg/dl) = ml/min/1,73 m?

El valor de K en la ecuacién original es: para menores de 1 afio, 0,45 en recién
nacido (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.

Clasificacion de la proteinuria: de acuerdo con la cantidad de proteinas
determinadas en orina, se clasifican en los siguientes (Cuadro 4):

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

Cuadro 4. Rangos de proteinuria por método de determinacion. 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 macroscoépica. Hematuria con apreciacion visual de orina con
hematuria

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

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

Sindrome nefrético: 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 diagndstico.

Remisién: Desaparicion de proteinuria, hematuria y conservacion del filtrado
glomerular.
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Tiempo a remisién: Tiempo transcurrido en meses entre el diagndstico y la
remision. Se redondea al mes mas proximo.

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

Tiempo de alteraciones urinarias menores. Tiempo transcurrido en meses
entre el diagnostico 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, filtracién glomerular menor de 80 ml/min)

Tiempo de enfermedad renal activa. Tiempo transcurrido en meses entre el
diagnostico y la enfermedad renal activa. Se redondea al mes mas préximo.

Enfermedad renal crénica avanzada. Filtracién glomerular menor de 15 mil/min
o0 inicio de tratamiento sustitutivo (Dialisis o trasplante).

Tiempo a enfermedad renal cronica avanzada. Tiempo transcurrido en meses
entre el diagnoéstico y el desarrollo de enfermedad renal cronica avanzada. Se
redondea al mes mas préximo.

Defuncion: Fallecimiento del paciente.

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

Estado final. Datos clinicos y de laboratorio en la Gltima consulta del paciente,
reportdndose como: 0 = sin alteraciones nefroldgicas, 1 = alteraciones urinarias
menores, 2 = enfermedad renal activa, 3 = enfermedad renal cronica terminal, 4
= defuncién.

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

g) Tamafo de la muestra

Es a conveniencia, se incluiran todos los pacientes con el diagndstico de purpura
de Henoch-Schonlein en el tiempo del estudio.

h) Plan de analisis estadistico
Los objetivos descriptivos se resumiran para las variables numéricas con media
y desviacion estandar en caso de tener distribucién normal y si no la tienen con

mediana, minimo y maximo. Las variables categolricas se resumirdn con
frecuencias. ElI cambio en las variables numéricas se analizara con prueba de t
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de muestras relacionadas o Prueba de Wilcoxon de signos, de acuerdo a la
distribucién. El cambio en variables categoéricas se analizara mediante prueba de
McNemar.

8. ASPECTOS ETICOS

El estudio seguira los principios de las buenas préacticas clinicas, de la
declaracion de Helsinki y de las regulaciones de Salud en México. Se considera
gue el estudio no tiene riesgo debido a que es una revision de datos y estudios
gue reposan en el expediente de los pacientes. Asi también, no es necesario
consentimiento ni asentimiento informado por parte de los participantes.

Se respetara la confidencialidad de los datos los cuales seran almacenados por
los investigadores involucrados.

9. FINANCIAMIENTO

No se tienen conflictos de interés.
El financiamiento fue directamente por parte de los investigadores, siendo estos:
los gastos de internet y papeleria.

10.FACTIBILIDAD

Recursos Humanos
e Pacientes con diagnostico de Purpura de Henoch-Schonlein, atendidos
en el Instituto Nacional de Pediatria.
e 2 médicos nefrélogos pediatras.
e Rubi Martinez Vazquez, Residente del Curso de especializacion en
Nefrologia Pediatrica.

Recursos Materiales:
e Computadora.
e Papeleria.
e Expedientes electronicos.
e Expedientes fisicos.

11. RESULTADOS
La poblacion estudiada fue de 274 pacientes con diagndéstico de Parpura de
Henoch-Schonlein, menores de 18 afios atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria entre los afios 2010-2021; de los cuales, 129 (47.08%) tuvieron
vasculitis a nivel renal. Se encontré6 un predominé del sexo femenino (53.5%
contra 46.5%) sobre el masculino.

Cuadro 5. Distibucion de pacientes de acuerdo a afeecion renal y sexo.

NUMERO PORCENTAJE

Pacientes con nefritis 129 47.08%
Sexo
Masculino 60 46.5%
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Femenino 69 53.5%

Dentro del espectro clinico, encontramos que los pacientes que cursaron con
nefritis tuvieron una afeccion en piel en un 100% de los casos (129 pacientes),
afeccion gastrointestinal en el 62% (80 pacientes) y articular en el 71% (92
pacientes).

Cuadro 6. Distribucion de afeccion sistémica en paciente con nefritis.

NUMERO PORCENTAJE

Afeccidn cutidnea 129 100%
Afeccidén gastrointestinal 80 62%
Articular 92 71.3%

En cuanto al antecedente infeccioso previo a la aparicién de la enfermedad, de
los pacientes con diagndstico de nefritis, 63 (46.5%) pacientes contaban con
antecedente de algun tipo infeccion; se reportaron 48 pacientes (37.2%) que
cursaron con una infeccion de vias aéreas y 12 (9.3%) con una infeccién
gastrointestinal.

Cuadro 7. Distribucién de pacientes con antecedente de infeccion.

NUMERO PORCENTAJE
Antecedente de infeccion respiratoria 48 37.2%

Antecedente de infeccidn 12 9.3%
gastrointestinal

En cuanto a la caracterizacion antropométrica y por edad de los pacientes al
momento del diagndstico, se obtuvo una mediana de edad de 7.19 (rango de
2.37 a 16.93 afos), la mediana de peso fue de 24 kilogramos (rango de 10.16 a
82 kilogramos), la mediana de talla talla fue de 123 centimetros (rango de 72 a
189 centimetros).

Cuadro 8. Distribucion de pacientes por edad y medidas antropométricas
iniciales.

NUMERO  MEDIANA MINIMO MAXIMO
Edad, afios 129 7.19 2.37 16.93
Peso, kilogramos 129 24 10.16 82
Talla, centimetros 129 123 72 189

En los parametros bioquimicos séricos iniciales se encontro creatinina, 0.4mg/dl
(rango de 0.11 a 1.62), la albumina present6é una mediana de 3.9 g/dl (1.3 g/dl a
5 g/dL). Se valor6 asociacion con alteraciones inmunolégicas, mediante la
determinacion de C3 (125 mg/dl, rango 25.2 mg/dl a 219 mg/dl), C4 (21.5 mg/dlI,
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rango 2.8 mg/dl a 41.6 mg/dl), inmunoglobulina A (220 mg/dl, rango 10.9 mg/dI
a 599 mg/dl), y ASLO (179 Ul/mL, rango 19U/mL a 695 Ul/mL).

En cuanto a los hallazgos bioquimicos urinarios se reportaron proteinas en
recoleccion de de 24 horas (200 mg/dia, rango 4 mg/dia a 610 mg/dia), se calculd
el indice proteinuria/creatinuria, con mediana de 0.42mg/mg, minimo en 0 mg/mg
y maximo en 21 mg/mg, en cuanto al examen general de orina se reportod
proteinuria con mediana de 25 mg/dL, minimo de 0 mg/dL y maximo de 600
mg/dL.

Cuadro 9. Distribucién de valores de los hallazgos bioquimicos séricos y urinarios
al diagnostico.

NUMERO MEDIANA MINIMO  MAXIMO

Séricos
Creatinina, mg/dL 126 0.4 0.11 1.62
AlbUimina, mg/dL 102 3.9 1.3 5
C3, mg/dL 118 125 25.2 219
C4, mg/dL 117 21.5 2.8 25.2
IgA, mg/dL 109 220 10.9 599
ASLO,uimc 45 179 19 695
Urinarios
Proteinas de 24 horas, 102 200 0 610
mg/dia
UPCR, mg/img 76 0.42 0 21
EGO,mgrdL 129 25 0 600

Se clasifico la proteinuria de los 129 pacientes estudiados al diagnéstico de la
enfermedad siendo negativa en 63 (48.8%), significativa (33.3%) y en rango
nefrético en 23 (17.8%) de los pacientes. En cuanto al patron de hematuria fue
negativa en 33 (25.5%), con predominio de microscopica en un 66.6% Yy
macroscopica solamente en 5 pacientes (3.87%).

Cuadro 10. Distribucion de proteinuria y hematuria al diagnostico.

NUMERO PORCENTAJE
Proteinuria
Negativa 63 48.8%
Significativa 43 33.3%
Nefrética 23 17.8%
Hematuria
Negativa 33 25.6%
Microscopica 91 70.5%
Macroscopica 5 3.9%
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En referencia a la presentacion clinica sindrémica: 23 (17.8%) se presentaron
sin alteraciones, siendo las alteraciones menores en su mayoria con 99 (76.7%),
observandose 2 (1.6%) con sindrome nefrotico, mientras que 1 (0.8%) debutd
con sindrome nefritico, la presencia de sindrome de insuficiencia renal se
observé en 1 pacientes (0.8 %).

Cuadro 11. Distribucion de presentacion clinica al diagnostico.

NUMERO PORCENTAJE

Sin alteraciones 23 17.8
Alteraciones urinarias menores 99 76.7
Sindrome nefrotico 2 1.6
Sindrome nefritico 1 0.8
Sindrome de insuficiencia renal 1 0.8

Se evaluo la funcion renal de los pacientes analizados con IFG con férmula de
Schwartz original en 125 (96.9%) Yy depuracion de creatinina en 73 ( 56.6%)
pacientes. Se calculé IFG con mediana de 171.81 ml/min/1.73, minima de 47.53
ml/min/1.73 y maxima de 287.69 ml/min/1.73 y depuracion de creatinina con
mediana 146.25 ml/min/1.73m2, minima de 12.30 ml/min/1.73m2 y maximo de
376 ml/min/1.73m2.

Cuadro 12. Distribucién de funcién renal de acuerdo a IFG vy depuracion de
creatinina al diagndstico.

NUMERO MEDIANA MINIMA MAXIMA

IFG (férmula de Schwartz 124 171.81 47.53 287.69
original), mimin/1.73
Depuracion de 73 146.25 12.30 376

creatinina, mimin/1.73m2

De acuerdo a las guias KDIGO, se clasifico a 126 pacientes, encontrando sin
presencia de lesion renal aguda a 123 (95.4%) y lesion renal en 3 (2.38%)
pacientes; de los cuales 2 (1.6%) se clasifico como KDIGO 1y 1 (0.8%) como
KDIGO 2.

Cuadro 13. Distribucion de lesion renal aguda al diagnéstico.

NUMERO PORCENTAJE

Sin lesién renal 123 95.4%
KDIGO 1 2 1.6%
KDIGO 2 1 0.8%

Se valoro la presencia de tension arterial sistolica y diastolica al diagnostico en
126 (97.7%) de los pacientes. Se encontré tensiones arteriales sistolicas
normales en 112 (87.6%) y tensiones arteriales diastolicas adecuadas en 118
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(91.5%); mientras que la hipertension arterial sistélica en 13 (10.1%) y diastdlica
en 8 (6.2%) de los pacientes.

Cuadro 14. Distribucion de la tension arterial sistolica y diastélica al diagnéstico.

NUMERO PORCENTAJE

Pacientes evaluados 126 97.7%
Tensidn arterial sistélica

Tension arterial sistolica adecuada 113 87.6%

Hipertension arterial sistélica 13 10.1%
Tension arterial diastolica

Tension arterial diastélica adecuada 118 91.5%

Hipertension arterial diastélica 8 6.2%

Después del diagnéstico y debido a presentacion clinica 6 mala evolucién se
realizaron 14 (10.9%) biopsias renales. De acuerdo a la clasificacion ISKD para
la nefritis por purpura de Henoch-Schonlein se encontré; clase Il en 1(7.1%),
clase Ill en 12 (64.2%); 1A 9(21.3%), llIB 3 (3.%) Y clase V en 1 (7.1%)
paciente.

Cuadro 15. Distribucion de pacientes con biopsia renal.

NUMERO PORCENTAJE
Pacientes con biopsia renal 14 (11% de la muestra)
Clasificacion ISKD

Clase Il 1 7.1%
Clase IlIA 9 64.2%
Clase llIB 3 21.3%
Clase V 1 7.1%

Se realizd revision del tratamiento, encontrando tratamiento conservador
solamente a 1 paciente (0.8%), siendo piedra angular del tratamiento el uso de
esteroide en 128 (99.2%) pacientes; la via oral e intravenosa/intramuscular
fueron el método de administracion mas usado en 111(86%), seguido por via
oral en 15 (11.6%) y via intravenosa solamente en 1(0.8%) de los pacientes. El
uso de IECA/ARA fue utilizado en 53 (41.1%) de los pacientes. Se usaron otros
iInmunosupresores para el tratamiento como el micofenolato en 66 (51.2%);
metotrexato en 23 (17.8%); ciclofosfamida en 11(8.5%); rituximab en 4 (3.1%) y
otros tratamientos en 41 (31.8%) como lo son el uso de azatioprina, ciclosporina,
entre otros.

Cuadro 16. Distribucion del tratamiento en pacientes con neffritis.
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NUMERO PORCENTAJE

Tratamiento conservador 1 0.8%
Tratamiento con inmunosupresores
Esteroide 128 99.2%
Via oral 15 11.6%
Via oral + intravenosal/intramuscular 111 86%
Via intravenosa 1 0.8%
IECA/ARA 53 41.1%
Micofenolato 66 51.2%
Metotrexato 23 17.8%
Ciclofosfamida 11 8.5%
Rituximab 4 3.1%
Otros 41 31.8%

El tiempo de tratamiento desde el debut, hasta la ultima consulta y durante el
seguimiento de los 129 pacientes obtuvo una mediana de 23.83 meses, minimo
de 0.38 y maximo de 117 meses. En cuanto a la distribucion con esteroide se
observo una mediana de 23.83, minimo de 0.38 y maximo de 117 meses. El uso
de IECA/ARA con mediana de 19.69, minima de 0.09 y maximo de 114.83;
micofenolato mediana de 24, minimo de 0.74 y maximo de 104.48; metotrexato
mediana de 10, minimo de 0.77 y maximo de 83.28; ciclofosfamida mediana de
14.19, minimo 0 y méaximo de 63; rituximab mediana de 1.08, minimo de 0.64 y
maximo de 81.

Cuadro 17. Distribucion del tiempo de tratamiento en pacientes con neffritis.

NUMERO MEDIANA MINIMO MAXIMO

Tiempo de tratamiento 129 23.83 0.38 117
Esteroide 128 12.65 0.25 114
IECA/ARA 53 19.69 0.09 114.83
Micofenolato 66 24 0.74 104.48
Metotrexato 23 10 0.77 83.28
Ciclofosfamida 10 14.19 0 63
Rituximab 4 1.08 0.64 81

Se evalud la funcion renal al seguimiento con IFG con férmula de Schwartz
original en 126 (97.6%) y depuracion de creatinina en 81 (62.79%) pacientes.
Se calcul6 IFG con mediana de 155.72 ml/min/1.73, minima de 12.71 ml/min/1.73
y maxima de 354 ml/min/1.73 y depuracion de creatinina con mediana 130
ml/min/1.73m2, minima de 0 ml/min/1.73m2 y méximo de 278.52 ml/min/1.73m2.

Cuadro 18. Distribucion de funcion renal de acuerdo a IFG y depuracion de
creatinina al seguimiento.

28



NUMERO MEDIANA MINIMA MAXIMA

IFG (formula de Schwartz 126 155.72 12.71 354
original), mimin/1.73
Depuracién de 81 130.55 0 278.52

creatinina, mimin/1.73m2

Se realiz6 el seguimiento de los pacientes, encontrando remision en 80 (62%)
de los pacientes con una mediana de 22 meses, minima de 0.22 y méxima de
123 meses, hasta su ultima valoracion en el Instituto Nacional de Pediatria. Se
valoraron variables previamente mencionadas encontrando en los parametros
bioguimicos séricos: creatinina con mediana de 0.5mg/dl, minimo de 0.16 mg/dL
y maximo de 5.8 mg/dl; albumina con mediana de 4.2 g/dl, minimo de 3.1 g/dl y
maximo de 6.9 g/dL. Se valor6 nuevamente asociacion con alteraciones
inmunoldégicas, determinando C3 con mediana de 118 mg/dl, minimo en 73
mg/dl, maximo en 216 mg/dl; C4 presenté una mediana de 18.5 mg/dl, minimo
en 1.6 mg/dl, maximo en 41.1 mg/dl; inmunoglobulina A mediana de 199 mg/dlI,
siendo minimo 62.4 mg/dl y maximo 404 mg/dl; ASLO, con una mediana de 53
Ul/mL, minimo en 13 y maximo en 1630 Ul/mL.

En cuanto a los hallazgos bioquimicos urinarios se reporta proteinas en
recoleccion de de 24 horas con mediana 5.2mg/dia, minimo de 4 mg/dia y
maximo de 759 mg/dia, se calculé el indice proteinuria/creatinuria, con mediana
de 0.07mg/mg, minimo en 0 mg/mg y maximo en 10 mg/mg, en cuanto al examen
general de orina se reporto proteinuria con mediana de 0 mg/dL, minimo de O
mg/dL y maximo de 600 mg/dL.

Cuadro 19. Distribucion de valores de los hallazgos bioquimicos séricos y
urinarios al diagndstico.

NUMERO MEDIANA MINIMO  MAXIMO

Séricos
Creatinina, mg/dL 123 0.5 0.16 5.8
Albumina, mgidL 100 4.2 3.1 6.9
C3, mgidL 91 118 73 216
C4, mg/dL 90 18.5 1.6 41.1
IgA, mgidL 74 199 62.4 404
ASLO, uimL 17 53 13 1630
Urinarios
Proteinas de 24 113 5.2 0 759
horas, mgidia
UPCR, mg/mg 90 0.07 0 10
EGO, mgidL 128 0 0 600
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Se clasifico nuevamente la proteinuria con mejoria de la misma siendo negativa
en 110 (85.3%), significativa 15 (11.6%) y en rango nefrético en 3 (2.3%) de los
pacientes. En cuanto a la hematuria fue negativa en 87 (67.4%), microscopica
en un 42 (32.6%), sin pacientes con hematuria macroscopica.

Cuadro 20. Distribucion de proteinuria y hematuria al seguimiento.

NUMERO PORCENTAJE
Proteinuria
Negativa 110 85.3%
Significativa 15 11.6%
Nefrética 3 2.3%
Hematuria
Negativa 87 67.4%
Microscépica 42 32.6%

La presentacion clinica sindromica subsecuente se encontré a la mayoria de los
pacientes sin alteraciones en un 77 (59.7%); siendo las alteraciones menores en
48 (37.2%) pacientes, observandose 1 (0.8%) que persistia con sindrome
nefrético, mientras que el desenlace de 3 (2.3%) fue hacia la enfermedad renal
cronica.

Cuadro 21. Distribucién de la presentacion clinica sindromica en el seguimiento.

NUMERO PORCENTAJE

Sin alteraciones 77 59.7
Alteraciones urinarias menores 48 37.2
Sindrome nefrético 1 0.8
Sindrome de insuficiencia renal 3 2.3

La presencia de tension arterial sistélica y diastolica al seguimiento en 115
(87.6%) de los pacientes. Se encontrd tensiones arteriales sistélicas normales
en 112 (86.8%) y tensiones arteriales diastolicas adecuadas en 113 (87.6%);
mientras que la hipertension arterial se presentd sistélica en 3 (2.3%) y diastolica
en 2 (1.6%) de los pacientes.

Cuadro 22. Distribucion de la tension arterial sistélica y diastélica al seguimiento.

NUMERO PORCENTAJE

Pacientes evaluados 115 87.6%
Tension arterial sistélica

Tension arterial sistolica adecuada 112 86.8%

Hipertension arterial sistélica 3 2.3%
Tension arterial diastélica

Tension arterial diastélica adecuada 113 87.6%
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Hipertension arterial diastolica 2 1.6%

Las alteraciones urinarias se encontraron en el 100% de los pacientes en algun
momento de la enfermedad, observandose una mediana en el tiempo de
alteracion de 18.65 meses, minimo de 0 y maximo de 149.06 meses. Un tiempo
de remision con mediana de 22.48, minimo de 0.22 y maximo de 123 meses. Los
pacientes que no remitieron 42 (32.55%) desarrollaron enfermedad renal
cronica, en su mayoria con una frecuencia de 38 (29.5) estadio | y solamente 1
(0.8%) evoluciono a enfermedad renal cronica estadio V requiriendo sustitucion
renal con dialisis peritoneal.

Cuadro 23. Distribucion de alteraciones urinarias, tiempo de remision y evolucion
hacia enfermedad renal crénica.

NUMERO MEDIANA MINIMO MAXIMO

Alteraciones urinarias 129 18.65 0 149.06
Tiempo de remision 129 22.48 0.22 123.80
Enfermedad renal crénica 42 25.5 1 149

En cuanto al evolucion final de los pacientes 59 (45.7%) fueron egresados, 80
(62%) pacientes presentaron remision de la enfermedad, mientras que el resto
de pacientes 48 (37.2%) continuaron con alteraciones urinarias menores, hubo
pérdida de seguimiento en 52 (40.3%), con 17 (13.2%) mayorias de edad y sin
reporte de defunciones.

Cuadro 24. Distribuciéon de evolucién final de la enfermedad

NUMERO PORCENTAJE

Remisién de enfermedad 80 62%
Egreso 59 45.7%
Alteraciones urinarias menores 48 37.2%
Pérdida de seguimiento 52 40.3%
Mayoria de edad 17 13.2%
Defuncién 0 0%

Anélisis estadistico

Se calcularon medidas de asociacion para la tabulacion con el antecedente de
infeccion previa respiratoria como gastrointestinal para las 4 afecciones
principales sistémicas, del sexo relacionado con el tipo de presentacion,
presencia de hematuria, proteinuria e hipertension arterial mediante un Chi-
cuadrado de Pearson sin encontrar datos estadisticamente significativos.

12. LIMITANTES

Debido a que se realiza depuracion del archivo clinico, no se encontraron datos
de algunos de los expedientes con nefritis por Purpura de Henoch-Schonlein,
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aquellos pacientes diagnosticados antes del 2012, se encontraron limitaciones y
no estuvieron disponibles para obtencion de informacion, por lo que se
eliminaron los pacientes que no contaban con expediente fisico o electronico
para la revision de los datos clinicos o de laboratorio a pesar del diagndstico de
nefritis establecido por el servicio de nefrologia; en el caso de que no se
encontraron datos en el expediente clinico o electronico se definieron las
variables como ausentes.

13. DISCUSION

La purpura de Henoch-Schonlein (PHS), actualmente denominada vasculitis por
IgA, es la vasculitis de pequefios vasos mas comun en pediatria, representado
el 15% de las glomerulonefritis, siendo la nefritis la manifestacion cronica mas
frecuente 1°. En la poblacién mexicana no existen datos epidemiolégicos claros
sobre su presentacion, la epidemiologia actual se basa en estudios y consensos
americanos y europeos. Esta descrito que de que la enfermedad puede aparecer
en cualquier edad, con media de presentacion a los 6 afios de edad 19, nuestros
datos muestran una media mas alta de presentacién; teniendo como mediana 7
afos, siendo el sexo femenino mas afectado con un 53% en comparacion con la
literatura mundial con pedominio del sexo masculino.

De la afeccion renal esta documentada la presencia de nefritis variable de entre
el 20-80%. Al momento del diagndstico la mayoria de los pacientes tienen una
funcién renal normal, proteinuria leve y hematuria microscépica 22°

Durante los afios 2010 a 2021 de estudio, se reportaron 274 pacientes con
purpura de Henoch-Schonlein, presentando 100% de los pacientes afeccién
cutanea, 62% de afeccidon gastrointestinal y 71.3% de manifestaciones
articulares y datos de nefritis en un 47.08%. No se realiz6 ninguna asociacion
significativa con el antecedente de infeccion previa a pesar de que el
antecedente existia en un 46.5% de los pacientes evaluados.

Los signos de la nefritis por PHS generalmente se limitan a anomalias urinarias,
sin sintomas clinicos en nifios, con tensiones arteriales adecuadas, funcion renal
sin alteraciones, que puede recuperarse sin tratamiento y en el 30% de los
pacientes se documenta proteinuria en rango nefrético, ademas de hipertension
arterial en el 21% 29, se documentd menor proteinuria en rango nefrético con
17.8% e hipertension arterial solamente en 16.3% en nuestro estudio, ambas
cifras menores de las previamente mencionadas en bibliografias. Las
manifestaciones renales se describen posterior a la aparicion de los sintomas
cutaneos, articulares y gastrointestinales: el paciente cursa con un periodo breve
de manera asintomatica, manifestando posteriormente hematuria microscépica,
alteraciones en el sedimento o proteinuria en diferentes rangos. A pesar de que
esta descrito que la nefritis puede llegar a presentarse posterior a 6 a 8 semanas
del cuadro inicial, en nuestros pacientes se manifestd de manera inicial en un
76.1%, debe hacer énfasis que somos un Hospital de referencia por lo que los
datos pueden estar sesgados, ya que una parte de los pacientes fueron referidos
con el diagnadstico de nefritis y después de varias semanas de evolucion.
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Esta considerada la nefritis como clave para el diagnostico y prondéstico a largo
plazo por lo que se debe buscar de manera intencional y adecuada desde el
debut de la enfermedad para de la evitar progresion y pérdida de la funcién
renal.! Para la valoracion inicial, tanto de los pardmetros bioquimicos como los
urinarios estudiados, no se contd con todos los estudios necesarios, por lo que
debemos establecer protocolos en conjunto con pediatria, inmunologia,
hematologia, dermatologia, medicina interna y todo el equipo multidisciplinario
encargado de su diagndstico, tratamiento y seguimiento para establecer
referencia a nefrologia a pesar de que no exista nefritis de manera inicial por la
tasa alta de incidencia existente.

Se realizaron dos mediciones para su estudio; al diagndstico y durante la ltima
consulta de seguimiento dentro del Instituto Nacional de Pediatria; encontrando
inicialmente proteinuria en el 66.6%, hematuria microscopica en el 70.5%. Esta
descrito que la proteinuria <1 g/dia es un factor de buen prondstico 2°, asi como
la hematuria sola 0 acompafiada de proteinuria leve; la mediana de proteinuria
inicial en recoleccion de 24 horas fue de 200 mg/dia. En el 76.7% de la poblacién
se encontro alteraciones urinarias menores, lo que traduce buen prondstico para
nuestros nifios con alta posibilidad de resolucién. Sin embargo, el 3.2% de
nuestros pacientes presentaron sindrome nefrético, nefritico o de insuficiencia
renal que conlleva a un pronéstico mas sombrio 3, de ellos el 0.8 % evoluciono
hacia la enfermedad renal crénica terminal, siendo estas caracterisiticas minoria
en nuestra poblacion.

La indicacién de biopsia renal esta dada por proteinuria persistente o severa,
disminucion del filtrado glomerular, lesion renal aguda, sindrome nefrético o
nefritico. En la presentacion inicial se encontraron a 23 pacientes con proteinuria
en rango nefrético, sindrome de insuficiencia renal y sindrome nefritico,
anicamente se realizaron 14 biopsias; se necesita intensificar atencion médica
por parte de nefrologia para complementar y estudiar integralmente a los
pacientes, establecer un prondéstico mas certero y realizar acciones oportunas,
evitando asi altos costos de complicaciones como es el tratamiento enfermedad
renal cronica. De las biopsias realizadas de acuerdo con la clasificacién ISKD, el
patron histolégico de proliferacion mesangial es la presentacibn mas comun en
los nifios (clase II), sin embargo, se encontré un predominio de clase IlIA en
64.2% de la poblacién. De acuerdo a la iniciativa europea SHARE que clasifica
la severidad de la nefritis de acuerdo a los hallazgos histopatoldgicos y clinicos,
por los hallazgos mencionados, se clasifica a los pacientes con severidad
moderada debido <50% semilunas crescentéricas en la biopsias y afectacion en
la TFG o proteinuria severa o persistente.

Al evaluar la TFG basal encontramos aumento en la misma tanto por formula de
Schwartz, asi como depuracion de creatinina con una mediana de 171
ml/min/1.72 y 146 ml/min/1.73m2 respectivamente, presentando mejoria
posterior al tratamiento médico establecido.

Durante el seguimiento la proteinuria y hematuria disminuyeron, siendo negativa
en un 85y 67% respectivamente de los casos y predominando la presentaciéon
clinica sindrémica de alteraciones urinarias menores, a sin alteraciones en el
59% de los pacientes. Se presenté una mediana de remisién de 22.48 meses,
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solamente el 32.5% evolucionan a enfermedad renal cronica en su mayoria en
estadio |.

La informacion obtenida seréa analizada junto con los datos obtenidos al terminar
el trabajo de correlacion clinico- patoldgica de la nefropatia por IgA y Nefritis por
purpura Parpura de Henoch-Schdnlein una vez esta sea finalizada para integrar
informacion y establecer el articulo para su publicacion.

14. CONCLUSIONES
La nefritis por Parpura de Henoch-Schdnlein se presenta con mucha frecuencia
en nuestro medio. Se establece la presentacién clinica con urinarias menores,
con adecuada evolucién y prondstico para nuestros nifios, con alta posibilidad
hacia resolucion de la enfermedad. Es necesario establecer protocolos para el
abordaje, seguimiento y tratamiento en pediatria en conjunto con un equipo
multidisciplinario para asegurar un adecuado seguimiento de la enfermedad.

Desde el punto de vista renal no hay evidencia estricta que guie el tratamiento
de acuerdo a la severidad de presentacion, razon por la cual existen gran
variedad de esquemas de inmunosupresion recalcando la necesidad de ensayos
clinicos controlados. El punto de partida de la evidencia actual es que la
presencia de afeccion renal debe ser la pauta para determinar la agresividad de
la inmunosupresion sistémica, ya que éste determinara el pronéstico a largo
plazo. Las pautas de tratamiento conservador se recomiendan en todos los
casos, tratamiento de hipertension arterial en caso de existir, y agregar
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina IECA/ARA para reduccién
de la proteinuria.

En nuestro hospital es poco utilizado el tratamiento conservador (0.8%), siendo
la piedra angular del tratamiento, el uso de esteroide en el 99.2% de los
pacientes, con una mediana de uso de 12.65 meses; el uso de IECA/ARA esta
limitado solamente en el 41.1% con mediana de 19.69 meses y secundario a la
valoracion por parte de nefrologia. Se usaron otros inmunosupresores en orden
de uso, se encontré el micofenolato como el segundo inmunosupresor mas
usado posterior a los esteroides en un 51.1%, con mediana de uso de 24 meses;
metotrexato en 17.8%, ciclofosfamida 8.5% y rituximab en un 3.1% con diversas
combinaciones de acuerdo con la evolucion del paciente y siempre guiado
presencia de recaidas o gravedad de la enfermedad.

Desde nuestro punto de vista no hay evidencia estricta que guie el tratamiento
de acuerdo a la severidad de presentacién, existen gran variedad de esquemas
de inmunosupresién. Se establece en guias internacionales el tratamiento
conservador a base de uso de IECA/ARA, en el Instituto Nacional de Pediatria
es poco utilizado el tratamiento conservador, usando tratamiento angular con
esteroide con al menos algun otro inmunosupresor guiado por datos de
severidad. A pesar de la buena evoluciéon en la mayoria de los pacientes, los
datos presentados no muestran una asociacion estadisticamente significativa
para establecer asociaciones de los datos clinicos y de laboratorio iniciales con
la evolucion y el desarrollo de Enfermedad Renal Cronica.
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15. ANEXOS

Anexo 1. Cronograma de actividades

PERIODO DE TIEMPO ACTIVIDAD A REALIZAR

Agosto — noviembre de Investigacién bibliografica

2021

Diciembre de 2021 - Mayo Presentacion a los Comités Institucionales
2022

Junio 2022 - Recoleccién de datos

Julio de 2022

Julio de 2022 Anadlisis estadistico, publicacion de resultados y

conclusiones
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