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A YOLANDA Y LUIS

QUE ME DIERON LA FORTUNA DE NACER Y ME
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MI PAREJA......

MUCHAS GRACIAS POR SU CONFIANZA Y APO-

YO.



ANTECEDENTES

El eindrame distintivo de Piirpura de Benoch-Schinlein fue primeramen-
te descrito por Heberden en 1800 y en 1808 un médico Inglés, Robert Wi ———
1liam describié un paciente con dolor articular y erupcidn cutinea. El nom
bre del sindrome se deriva de dos médicos alemanes: En 1837, Johan Schén -
lein describid algunos casos de piirpura asociada a artritis que llamd “Pe—
liosis reumitica", En 1868 Edouard Henoch, refirid como inadecuado el tér-
mino antes mencionado, debido a que los pacientes con pilirpura y artritig~—
también manifestaban sintomas gastrointestinales como vémito, dolor abdomi
nal y melena. Desde sus primeras descripciones la plrpura de Henoch-Schin-
lein (PHS) también ha sido reportada como anafilactoide, alérgica o plrpu-

ra reumatoide, vasculitis leucocitocldstica y vasculitis alérgica.

Epidemiologia: El 75% de todos los casos de PHS ocurre en nifios en~
tre 2 y 11 afics de edad; los nifios pequefios san raramente afectados y con-
menos frecuencia de presentacién con sintamatologia gastrointestinal o re-
nal. Ia incidencia de PHS es mayor en hombres con una relacién de 1.5 a 2.
0:1. Parece haker una incidencia estacionaria con mis casos en primavera y
otoiio.

Etiopatogenia: La eticpatcgonia de la PHS permanece sin vesolver.-
En 1914, william Osler sugirid camo hipStesis las bases alérgicas. E1 75%-
de los pacientes tienen una historia de infecciones de vias respiratorias-

altas precediendo al inicio del sindrome. La faringitis estreptocéccica en



alguna ocasidn se pensd que jugaba un rol importante, pero se ha-demostr_a_
do que no hay mayor elevacién de anticuerpos antiestreptococo que en los

pacientes control. Se ha asociado con otros agentes infecciosos como Yer-
Einia, Legionenella, parvovirus, adenovirus, Mycoplasma, virus de Epstein
Barr y de la varicela. También se han reportado casos secundarics a vacu-
nacidn contra tifoidea, paratifoidea A y B, sarampién, cdlera y fiebre a-
marilla. Se ha ligado también con alergenos como medicamentos y alimentos

exposicidn al frio y picadura de insectos.

Cen te alag S is st picnsa gue &s sccundaria a una vas-
culitis mediada por IgA en la microvasculatura de los érgancs afectados.
Recientemente se ha encontrado que la enfermedad estd ligada con el siste
ma inmune en mucosas, en general y con una nefropatia por IgA en particu-
lar (4). Hay algunas asociaciones genéticas con deficiencia de C4 y con -
HLA B35 y DR4; asi como también en estudios de proteinas plasmiticas se -
ha encontrado elevacién en la concentracién de IgA, activacidn de la via-
alterna del complemento y consumo del factor XIII. In vitro se ha encon——
trado alteracién en los linfocitos B y T, con mayor produccidn de IgA y -
alteracion en ia regulacidn de la sintesis de anticuerpos. A pesar de to—
dos estos datos alin es muy aventurado establecer una teoria consistente -

sobre la patogénesis.

MANIFESTACIONES CLINICAS EN LA PHS: Las manifestaciones Clini
cas incluyen lesiones cutlineas purpiiricas, no acompafiadas de trombocitope

nia, dolor abdominal, artritis, nefritis. La erupcidn cutdnea se presenta



‘en el 100% de los casos y es un hallazgo en la exploracién fisica en un--
50%. Las lesiones aparecen en las extremidades inferiores y gliiteos, pero
puede camprameter extremidades superiores, cara y tronco. Se caractreriza
por lesiones redondeadas urticariales, miculo papulares eritematosas, o ~
lesiones equimbticas palpables, aunque tambidn se han descrito lesiomes -
vesiculares. Con respecto a las manifestaciones articulares se ha mencio-
nado artralgia o artritis o ambas en el 68 a 75% de los casos. El campro-
miso articular tiende a ser periarticular, usualmente sin sangrado o tra-
sudado dentro de la articulacidn. Las articulaciones mds frecuentemente a

fectadas son codos y rodillas. No deja deformidad permanente.

Dentro de las manifestaciones gastrointestinales el dolor abdominal-
ocurre aproximadamente en 35 a 85% de los casos, generalmente es de tipo-
cblico y puede acompafiarse de vdmito. £n las evacusciones generalmente ——

hay sangre macroscopica o microscdpica en mis de la mitad de los casos.

Con respecto a manifestaciones renales, la frecuencia de lesin re--
nal en la PHS varia entre 20 a 50% en las diversas series estudiadas (1).
La PHS es reponsable de aproximadamente el 5% de todos los casos de insu-
ficiencia renal crdnica terminal en la infancia, segin describen algunos-
autores (5).El campromiso renal generalmente se presenta en los primeros—
tres meses después de la presentacidn de la lesidn cutdnea, annme tam -=
bién puede precederlo. lLas manifestaciones clinicas varian entre una hema
turia microscSpica aislada a una glomérulonefritis rapidamente progresiva

La presentacién mis comin es la hematuria que se presenta en casi todos -



los casos. Puede presentarse como sindrome nefrdtico, nefritico, o nefri-

tico-nefrdtico.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN LOS PACIENTES CON NEFROPATIA.Val
ria entre cambios minimos a una glomerulcpatia severa. Se encuentra hiper
celularidad, esclerosis segmentaria, fibrosis e infiltracién de células -
mononucleares en la microscopia de luz. En la microscopia electrdnica se
encuentran depdsitos mesangiales, subendoteliales y subepiteliales, en —-
ese orden de frecuencia. Los estudios de inmmnofluorescencia revelan depd
sitos glomerulares difusos conteniendo lgA, IgG, C3, fibrina, properdina

e IgM.

Clasificacién histolégica. E: pase a la clasificacién del Estu-
dio Internacional de Enfermedades Renales en Nifios, (ISKDC) (5-3): Grado-
I: Alteraciones minimas. Grado II:Proliferacidn mesangial pura. Grado III
Menos del 50% de semilunas. a)Proliferacitn mesangial focal. b)Prolifera-
racién mesangial difusa. Grado IV: 50 a 75% de semilunas. a)Proliferacidn
meangial focal. b) Proliferacién mesangial difusa. Grado V: Mis del 75% -
de semilunas. a)Proliferacifn mesangial focal. b)Proliferacidn mesangial-

difusa. Grado V1: Glomérulonefritis pseudcmembranoproliferativa.

Prondstico de la Nefropatia en la PHS: El compromiso renal -
es de suma importancia ya que la glomérulonefritis es la causa de mayor —
morbi-mortalidad en este tipo de pacientes. En un intento por :‘_.dentificar
a los pacientes en riesgo de evolucionar a la insuficiencia renal crdnica

(IRC) algunos autores han propuesto diversas variables en la presentacidn



de la enfermedad que pudieran predecir su evolucidn; dentro de &stas se -—
menciona: la presentacidn clinica inicial, proteinuria persistente,sindrome
nefritico, S. nefrdtico, depuracién de creatinina, hallazgos histoldgicos,

etc. (2,6,7,8).

Se ha mencionado que la presentacidn clinica como sindrome nefritico
o nefrdtico en su forma inicial, asociado con una proporcidn elevada de se
milunas en la biopsia renal son del mal pronSstico. En un estudio realizas
do por.Couhan y col. (5), se encontrd gue aproximadamente la mitad de los-

pacientes con las caracteristicas antes mencionadas se recupcrarcn y la mi

tad desarrollaron secuelas severas.

En otro estudio realizado por Bunchman y cols (6) utilizaron a la de—
puracién de creatinina como pronSstico y mencionan que si se tiene una Der
menor o igual a 70 mi/min/m2sc a los 3 afios de evolucidn posteriores al in
nicio de la nefropatia, es un indicador importante de evolucidn a Insufi -
ciencia renal crénica terminal (IRCT). Otro dato importante de mencionar -
es que confirmaron gue la IRC no siempre se presenta en los primeros tres
afios deevolucidn,como se menciona en la literatura sino que puede prédeiiz—

tarse tardiamente, hasta después de 19 afios.

En la revisién de Farine y cols (8) se concluye que la severidad y —-
persistencia de proteinuria fueron los indicadores mis acertados para pre-
decir una eventual falla renal camo se ha mencionado en otro tipo de glame

rulopatiss.



En una publicacién reciente de Golstein y cols (2) observaron que 15-
de 78 pacientes (11%) con plrpura de Henoch-Schénlein con un seguimiento ~
mayor de 20 afios desarrollaron IRC. Estos mismos autores no siempre obser-
varon una adecuada correlacin entre la lesidn histoldgica renal inicial y
la evolucidn a largo plazo. También justificaron un seguimiento prolongado

de los pacientes por un minimo de 5 afios y muy especialmente durante el em

barazo.

Por la razdn mencionada inicialmente se decidid realizar una revisidn
de los nifios con PHS estudiados por medio de biopsia renal en el departa-—
mento de Nefrologia en el Hospital Infantil de México " Federico Gamez " -
desde los (ltimos 20 afios; con este fin se utilizard la clasificacidn de -
las lesiones glamerulares en la PHS actualmente aceptada (3,5) y ya mencig

nada con anterioridad.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 23 expedientes de nifios con PHS y nefropatia, con biop-

sia y sequimiento minimo por un afio, estudiados en el Departamento de Ne-

frelogia del Hospital Infantil de México, durante un periodo comprendido-

entre 1970 y 1990.

En la revisidn de las historias clinicas se tabularon los siguientes

datos.
a) Edad.
b} Manifestaciones clinicas iniciales, incluyendo gastrointestinales,ne-

c)

d)

e)

frolégicas, dermatoldgicas y artritis.

Ex8menes de laboratorio al inicio, principalmente urea, creatinina, -
hemoglobina, proteinuria y hemoglobinuria.

Resultados de estudio de biopsia renal de acuerdo a la clasificacidn
actualmente aceptada para Nefropatia en PHS (3,5).

Evolucidn a largo plazo, incluyendo remisién (Clinicamente sin sinto-
matologia, creatinina normali para la edsd, proieliuria negativa, tom-
8idn arterial normal).

Hipértension arterial: presidn arterial por arriba de la percentila -
90 para la edad,

Proteinuria persistente: proteinas en orina arriba de lg/L o 40 mg/h/
m2sc,

Insuficiencia renal crénica: creatinina sérica persistentemente eleva



davpor arriba de 1.5mg/dlL.
Insuficiencia renal crénica terminal: Creatinina sérica persistente--
mente elevada, arriba de 5mg/dL.

£) Tratamiento recibido: corticoesteroides, inmunosupresores, o sin tra-
tamiento. Uso de didlisis peritoneal aguda, hemodidlisis, diilisis pe

ritoneal cronica ambulatoria (DPCA) o trasplante renal.

Posteriormente se analizaron los datos, poniendo énfasis en la corre
lacién entre lesién histoldgica renal en pacientes con PHS con la evolu -

cidn a largo plazo.
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RESULTADOS

Desde el punto de vista histopatoldgico los pacientes fueron clasifi-
cados én los siguientes tipos: Tipo I, 4 pacientes. Tipo II, 2 pacientes.-

Tipo III, 12 pacientes. tipo IV, 4 pacientes y tipo V, 1 paciente.

En todos los pacientes se observaron las lesiones purpiiricas caracte-
risticas, localizadas principalmente en superficies de extensién de miem--
bros inferiores y regidn gliitea, asi mismo en la mayoria de los pacientes-
se evidencid dolor abdominal y en 8 casos se encontrd melena. Solamente —-
dos nifios presentaron hematoquezia y uno de ellos hematemesis. En 8 pacien
tes se observd hematuria macroscdpica y en 9 de ellos edema; la hiperten--—
sidn arterial fue un hallazgo raro, observindose en sdlo 2 nifios. No se ob
servd correlacidn entre la presencia o ausencia de algunas de las manifes-

taciones clinicas y el tipo histoldgico de la lesifn (Cuadro 1).

Los eximenes de laboratorio iniciales en los pacientes con los tipo I
y II de lesidn glomerular mostraron ligera retencidn nitrogenada en cola -
mente 1 de los casos. Asi mismo sdlo en 2 de los 6 pacientes de ambos gru-
pos se -observd proteinuria superior a lg/L. En todos los casos se eviden-
cid hematuria. En cambio en los pacientes de los tipos III, IV y V en los-
cuales la lesidn histoldgica comprende el hallazgo de semilunas en propor-
cién variable se observd en algunos pacientes retencidn nitrogenada cuando

fueron vistos por primera vez en el Hospital. Asi mismo en 6 pacientes del
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tipo III, en 3 del tipo IV y en el Gltimo paciente del upo V se eviden--
cid proteinuria importante en valores superiores a 1g/L o 40mg/m2sc/hr. -

Todos los pacientes presentaron hematuria por laboratorioc. (Tabla II).

Al evaluar la evolucién de los pacientes de acuerdo a su lesidn his-
tolSgica, se observd lo siguiente. Tres de los 4 pacientes incluides en -
el tipo I de lesidn glamerular presentaron remisién de sus manifestacio—-
nes clinicas después de un tiempo de evolucidn variable, entre 3 y 9 afios
El cuarto paciente, que inicid su enfermedad a los 18 afios de edad, fue -
sequido durante un periodo de 7 afios, presentando a su Gltimo control ten
dencia a la hipertensidn arterial de grado moderado, Cr sérica entre 1.1-

a l.4mg/dL y proteinuria menor de 1g/L.

En el tipo II, se incluyeron 2 pacientes, de los cuales 1 remitid -~
después de 5 afios de seguimiento y el otro permanecid con proteinuria per

sistente también después de 5 afios.

En el tipo III se incluyeron 12 pacientes, de los cuales, 8 remitie-
ron después de un seguimiento promedio de 4.6 afios, con un rango variable
entre 1 y 16 afios. Los cuatro pacientes restantes, todos tuvieron hiper--
tensidn arterial después de un seguimiento prowedio de 5 afios, variando -
entre 1 y 12 afios, en 1 de ellos se asocid hipertensidn con obesidad. De
estos 4 pacientes, 3 evolucionaron con proteinuria persistente con segui-
miento promedio de 2.5afios. En este grupo 3 pacientes evolucionaron a IRC

en un promedio de 6 meses,rango de 3-12 meses, de ellos, todos evolucicna
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ron a IRCT en un tiempo promedio de 15 meses, con un rango entre 3 y 31 -
meses, desde el inicio de la nefropatia. Dos pacientes se manejaron con -
hemodilalisis o DPCA y posteriommente fueron trasplantados. Un paciente -
fallecid por edema agudo pulmonar.

Dentro del tipo IV se incluyeron 4 pacientes. De estos, 2 pacientes-
evolucionaron hacia la remisién y 2 cursaron con hipertensién, proteinu-—
ria persistente y posteriormente desarrollarcn IRC en un promadic de 10 -

meses, con un rango de 2 a 18 meses. Ninguno evolucid a IRCT, aunque en u

no de ellos el sequimiento fue solo por 1 aflo y postericieinite se descong

ce su evolucidn; el otro paciente se encontrd con hipertensidn arterial,-

proteinuria y creatinina sérica de 1.5mg/dL.

En el tipo V, el Gnico paciente que se incluyd en el estudio tenia -
14 afios y 6 meses, se siguid 4 afios, evoluciond a IRC en 1 mes y a IRCT -
en 48 meses, se manejd con DPCA, hemodidlisis y trasplante remal. (Tabla-
III1).



TABLA I

MANIFESTACIONES CLINICAS DE PACIENTES CON PURPURA DE HENOCH- ~

SCHONLEIN EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO DE 1970 A 1990.

TIPO HISTOLOGICO I 11 III v v TOTAL.
No. de pacientes n=4 n=2 n=12 n=4 ° n=1 23
GASTROINTESTINALES

Dolor abdominal 3 1 8 4 0 16
Hematoguezia 1 0 0 1 ] 2
Melena 3 1 2 2 0 8
Hematemesis 1 1] 0 0 0 1
NEFROLOGICAS

Hematuria 1 1 3 2 1 8
Edema 2 1 5 1 0 9
Hipertensidn art. 0 0 0 1 1 2
DERMATOLOGICAS

Pirpura ’ 4 2 12 4 1 23

ARTRITIS 0 0 4 0 0 4




TABLA II

EXAMENES DE LABORATORIO INICIALES DE PACIENTES CON PURPURA DE
HENOCH-SCHONLEIN EN EL HOSPITAL INFANTII DE MEXICO DE 1970~ -~
1990.

T.HISTOLOGICO I 11 III v

v
No.DE PAC. n=4 n=2 n=12 n=4 n=1
CREATININA mg/dl
Promedio 1.2 0.7 1.6 0.85 1.7
Variacidn 0.7-1.6 0.6-.8 0.5-9.2 0.4-1.2
UREA mg/%
Promedio 18 22 73 41 44
Variacidn 13-22 22 18-114 21-92
HEMOGLOBINA gr/dl
Promedio 13.5 11.5 12 13 12
Variacidn 13-15 11~-12 8.3~14. 11-14
PROTEINURIA
Negativa <0.2g/L 3 0 2 0 ]
De 0.2 a 1g/L & <40
mg/h/m2sc 0 1 4 1 0
Mayor de 1g/L &
>40 mg|h|m2sc 1 1 6 3 1

HEMATURIA POSITIVA 4 2 12 4 1




TABLA IIIX

EDAD INICIAL, EVOLUCION Y TRATAMIENTO DE PACIENTES CON PURPURA

DE HENOCH-SCHONLEIN (1970-1990) EN EL HIM.

TIPO HISTOLOGICO I I1X III iv v
No.DE PACIENTES n=4 n=2 n=12 n=4 n=1
B inicial pramdio (afios)9.25 8.5 10 8.5 14.6
Variacidn 5-18 7-10 3-14 5-13 14.6
Seguimiento en afios 5.7 5 5.2 1.7 4
Variacién 3-9 5 - 1-16 1-3 4
EVOLUCION
Remisién 3 ’ 1 8 2 0
Hipertensidn 1 0 4 2 ]
Proteinuria pecsistente 0 1 3 2 0
IR (Cr de 1.5 my/dl & +
persistenbamente) 0 0 3 2 1
Tienpo pramedio en meses. 1 0 6.3 1c a
Variacién 1 [} 3-12 2-18 1
PARTE I

CONTINUA....



CONTINUA TABLA III

v
EVOLUCION
IRT ( Cr arxida de 5 my/dl
persistenterente) ] 0 3 0 1
Tiepo en meses promedio 0 0 15.3 0 48
‘ Variacién 0 0 3-31 o} 48
Muerte 0 0 1 0 0
Jtros® 2 2 Sominel
adultes.
-’I.'RATAMIENTO
Ninguno 1 2 4 0 0
Esteroides 2 0 6 4 1
Inmunosupresores l< 0 2 1 1
Antihipertensivos 1 0 3 1 0
Didlisis aguda 0 0 2 1 1
DPCA 0 0 1 0 1
Hemodidlisis 0 o 1 0 1
Trasplante renal 0 0 2 0 1

Otros: Se desconoce su evolucidn posterior (4).
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DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con PHS en nuestra se-
rie, tuvieron una frecuencia de presentacién similar a la mencionada en -
la literatura, asi es que las lesiones purpiiricas caracteristicas se en -
contraron en el 100% de los casos, conla ubicacién principa]mente en ex--
tremidades inferiores y gliitecs, aunque en algunos también comprometieron
extremidades superiores, cara y tronco. En segundo lugar encontramos al -
dolor abdaminal y melena, tambi&n asi reportado. El edema principalmente
de pirpados y en ocasiones de extremidades asi como la hematuria macoscd-
pica se encontraron también como manifestacidn clinica inicial. La fre --
cuencia de artritis fue menor a la reportada, asi como la hipertensién ar
terial fue rara. Cabe mencionar que el 100% de los pacientes con nefropa-
tia cursarcn con hamaturia macro ¢ microscdpica, como era lo esperado.Se-
confirma que no hay correlacidn entre presencia o ausencia de manifesta--
cicnes clinicas generales y la hematuria y el tipo histoldgico de la le--

8i6n, de acuerdo con Golstein y cols (2).

la identificacién de los pacientes con nefropatia por PHS que evolu-
cicnaran a insuficiencia renal crénica o a insuficiencia renal cronica -
terminal es muy dificil, pero necesaria, ya que de ello dependérdn las me
didas dirigidas a tratar de evitar el deterioro de la funcidn renal.Al --

respecto, los resultados en el estudio se correlacionan con lo reportado-
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con Farine y cols (8) en el que concluyeron que la severidad Yy persisten—-
" cia de la proteinuria, fueron los indicadores mds acertados para predecir~
una eventual falla renal, como se ha encontrado en otro tipo de glomerulo-
patias; en nuestros pacientes se identificd esta asociacién, ya que un -~
gran porcentaje de pacientes con proteinuria elevada, evolucionaron a Insu
ficiencia renal cronica, insuficiencia renal crénica terminal o hiperten--
8idn arterial, aunque también algunos de estos mismos pacientes se recupe-

raron.

Un mayor porcentaje de proteinuria se asocid con los tipos histoldgi-
cos IIT, IV y V, principalmente, esto va de acuerdo con lo descrito por --—
Covhan (5) que menciona gue la presentacidn de manifestaciones clinicas se
veras y altos grados de lesidn histoldgica eran indicadores de mal pronds=—
tico, aungue estas caracteristicas son orientadores impreciscs de evolu —-
cidn, ya que un 50% de los pacientes de su serie, que entraban en esa cate
goria se recuperaron y 50% tuvieron enfermedad progresiva; esto Gltimo tam
bién lo corroboramos pues tenemos pacientes dentro de este grupo que se -

catalogaron dentro de recuperacidn.

Tarhién el estudio de Koskimies (11), se asocid proteinuria elevada -
con tipo histoldgico III a V, aunque la mayoria de sus pacientes se recupe
raron; en nuestra serie la mayoria evoluciond a insuficiencia renal croni-
&, insuficiencia renal crdnica terminal y otras complicacicnes; aunque ==
también es cierto que pacientes con estas mismas caracteristicas se recupe

raron. Al respecto, un seguimiento a largo plazo definird la situacidn.
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También demostrard si como se reporta en la literatura, alguno de los
pacientes sin secuelas actualmente evolucionari a Insuficiencia renal crd-

nica después de varios afios.

Con respecto al tratamiento, se utilizaron en los cinco grupos drogas
inmunosupresoras, incluyendo corticoesteroides, asi como también pacientes
sin tratamiento, no se hizo un estudio sistemitico al respecto y se necesi

tard un estudio controlado para tal fin.
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