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INTRODUCCION

La Purpura de Henoch-Schénlein es una enfermedad reumatica de origen desconocido que

afecta principalmente al género masculino entre los cuatro y siete afios de edad.

La incidencia mundial es de 14 casos por 100.000 habitantes y ha estado relacionada con
infecciones respiratorias causadas por diversos  microorganismos, especialmente

Streptococo Beta Hemolitico del grupo A.

Diversas investigaciones han sido desarrolladas a nivel mundial para establecer la historia
natural de la enfermedad y sus factores etiologicos. Sin embargo los avances han sido
limitados debido a la dificultad para realizar seguimiento y evaluacion a largo plazo de

los pacientes.

Este estudio de serie de casos busca realizar la caracterizacion clinica y epidemioldgica de
los nifios atendidos en el Hospital Infantil de México " Federico Gomez" en los tltimos 10
afios. Este hospital es uno de los centros de referencia mas importante del Distrito Federal

y algunos estados de la Republica Mexicana.

El presente trabajo detalla los objetivos, justificacion, marco conceptual, aspectos

metodolégicos, anlisis estadistico, resultados, discusion, conclusiones y recomendaciones.

Se espera que ademas de contribuir al conocimiento de la enfermedad los resultados de
este estudio generen aportes que permitan mejorar la atencién de los nifios que acuden a

solicitar los servicios de nuestro Hospital.

b



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Purpura de Henoch Schonlein es la vasculitis mas frecuente en la edad pediatrica con
una incidencia descrita de 10 a 14 casos por 100000, sus caracteristicas clinicas dominantes
incluye pirpura palpable, dolor abdominal, sangrado digestivo, artritis y nefritis.(1) El
prondstico de la enfermedad esta dado por la presencia de nefropatia que puede llegar a ser
grave en la fase aguda, y dejar secuelas que incluyen la falla renal crénica terminal que se
describe en el 1 a 2 % de los casos y que constituye hasta el 3% de los casos de falla renal
terminal en la edad pediatrica.

Aunque se han reportado series de casos que describen la PHS en diferentes paises, no se
encuentra una serie de México que permita conocer si el comportamiento de la enfermedad
es similar al de estos y por otra parte no se conocen los factores que en pacientes mexicanos
estan relacionados con la presencia de alteraciones renales graves o con las secuelas de la
enfermedad.

por lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ;Cudles son las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los nifios con Purpura de Henoch- Shénlein,
atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez entre Enero de 1994 y Junio
de 20057



JUSTIFICACION

Aunque la Parpura de Henoch- Shonlein es la vasculitis mas frecuente de la infancia, hasta
donde se conoce no existe una serie de casos reportada en México que permita  una
caracterizacion de los pacientes con esta patologia. Desde hace aproximadamente 5 afios los
pacientes con este diagnostico se canalizan y atienden en la clinica de enfermedades por dafio
inmunolégico (CEDI), donde se brinda atencion y se da seguimiento a estos pacientes, esto
permite obtener informacion de los casos atendidos y establecer asi las caracteristicas de esta
enfermedad, que se reconoce como una causa no despreciable de alteraciones renales a largo

plazo en la poblacién pediatrica.



OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los nifios con Pulrpura de
Henoch-Schénlein atendidos en el Hospital Infantil de México "Federico Gomez" entre
1994 y 2005.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar la frecuencia de casos de Parpura de Henoch- Schonlein diagnosticados y

atendidos en el Hospital Infantil de México entre 1995 y 2005.

2. Realizar una descripcion de las principales caracteristicas sociodemograficas de los

Pacientes con Plrpura de Henoch- Schénlein entre 1995 y 2005.

3. Describir las caracteristicas clinicas de la enfermedad en la serie de casos estudiada.

4. Explorar posibles asociaciones de algunas caracteristicas clinicas de la enfermedad con

el compromiso renal para plantear hipdtesis a comprobar en estudios analiticos.



MARCO TEORICO

La purpura de Henoch-Schénlein es la vasculitis mas frecuente en la edad pediatrica.
Inicialmente fue descrita por Heberden en 1801 pero subsecuentemente se reportd por
Schénlein en 1837 cuando describi6 la asociacion entre purpura y artritis, y Henoch que en
1874 reporté la presencia de dolor abdominal y melenas. Aproximadamente 20 afios
después se reconocio la nefritis como una complicacion de la enfermedad.

La incidencia de la PHS es de aproximadamente 14-18/100000 nifios por afio el 75% de los
casos ocurren antes de los 10 afios, en general se describe una mayor incidencia del género
masculino con una relacién aproximada de 2:1, se describe una mayor frecuencia de
presentacion en los meses de invierno en paises con estaciones.

La etiologia de la enfermedad se desconoce aunque en ocasiones se describe un historia de
infeccion respiratoria alta que precede el cuadro. Se ha reportado asociacion con
infecciones recientes por Estreptococo B hemolitico del grupo A aunque no se ha probado
esta relacion, y se piensa que la PHS puede desencadenarse por diferentes organismos.

El Colegio americano de Reumatologia en 1990 propuso 4 criterios diagnosticos de PHS,
estos son edad menor de 20 afios al inicio de la enfermedad, purpura palpable, “angina
intestinal” (dolor abdominal difuso o isquemia intestinal con diarrea sanguinolenta) y
biopsia que evidencie vasculitis leucocitoclastica. Dos de estos criterios son suficientes
para hacer el diagnoéstico(1).

El cuadro clinico en los nifios usualmente inicia con las lesiones purpuricas palpables que
pueden iniciar como un exantema urticariforme que afecta predominantemente las
superficies extensoras de las piernas y los gliteos. La artritis se presenta entre el 60 y 80%
de los casos y afecta predominantemente grandes articulaciones particularmente tobillos y
rodillas. El compromiso gastrointestinal ocurre en 50-70% e incluye célico abdominal,
vomito, sangrado gastrointestinal y menos frecuentemente invaginacion intestinal,

pancreatitis ¢ hidrops de la vesicula biliar.



La incidencia de compromiso renal descrita va de 30 a 60% de acuerdo a la definicion
usada y la cohorte estudiada (2). Las manifestaciones renales incluyen hematuria
microscopica, hematuria asociada con proteinuria, sindrome nefrético/nefritico, falla renal e
hipertensién arterial. La mayoria de los que presentan alteraciones renales, lo hace dentro
de los primeros 3 meses del inicio de los sintomas. Se ha reportado el inicio del
compromiso renal dentro de las primeras 4 semanas en el 80% de los nifios con unos pocos
que desarrollan alteraciones renales en los siguientes dos meses y una pequefia minoria
después de este periodo. En poblaciones no seleccionadas se reportan incidencias de
alteraciones renales moderadas a severas al inicio de la enfermedad de 5% mientras que la
morbilidad a largo plazo ocurre entre el 1 a 2 % de los casos(3).

La nefritis por PHS ha sido reportada como la causa de hasta el 15% de falla renal terminal
en nifios (4), aunque mas recientemente se ha estimado como la causa del 3% de casos de
falla renal terminal en Europa (5).

El compromiso neuroldgico reportado generalmente esta dado por cefalea leve como la
principal manifestacion observada hasta en el 31% en un estudio prospectivo (6). Se piensa
que el dolor de cabeza puede deberse a vasculitis cerebral. Ocasionalmente se reportan
manifestaciones neurolégicas mas severas como convulsiones que requieren manejo mas
agresivo. Las manifestaciones pulmonares generalmente no son significativas aunque se
ha reportado alteracién en la capacidad de difusion pulmonar.(7). El compromiso testicular
se puede presentar como orquitis uni o bilateral y se reporta entre el 2 y 9% de los nifios
con la enfermedad (8).

Los signos y sintomas de la PHS varian en el orden de presentacién. Saulsbury report6 en
una serie de 100 pacientes que la artritis y el dolor abdominal precedieron a la aparicion de
laslesiones de piel entre 1 y 14 dias en el 43% de los casos. En los demés la purpura
ocurri6 al tiempo o justo antes de los otros sintomas pero ningiin paciente desarrolld nefritis
antes de los otros sintomas.(8).

Las recurrencias de la enfermedad se describen en 33% de los casos aunque varian de
acuerdo al criterio utilizado y en general se han descrito hasta 18 meses después de la

enfermedad y presentandose mas frecuentemente en pacientes con nefritis. (8,9).



PATOLOGIA

En la piel se encuentra una vasculitis leucocitoclastica con infiltracion perivascular de
células polimorfonucleares y mononucleares. Puede evidenciarse necrosis y presencia de
trombos en pequeiios vasos. En la mayoria de las lesiones purpuricas de piel se encuentran
depositos de TgA y puede llegar a encontrarse en piel no afectada. A nivel renal, los
hallazgos a la microscopia de luz varian desde caracteristicas normales del rifién en casos
leves, hasta glomerulonefritis endocapilar proliferativa que compromete tanto las células
endotelialoes como las mesangiales. La proliferacion de células extracapilares puede
resultar en la formacion de medias lunas. Es raro encontrar arteritis en biopsias de rifion.
Los hallazgos de las biopsias renales pueden graduarsde de acuerdo con la clasificacion del
estudio intemacional de enfermedades de rifion en nifios (ISKDC por sus siglas en inglés).
(10). Los hallazgos clasicos de la inmunofluorescencia son depésitos mesangiales de IgA

junto con IgG, C3 y fibrina mientras que es menos frecuente encontrar depositos de IgM.

INMUNOPATOLOGIA

No esta clara todavia la etiologia de la PHS aunque alguna evidencia sugiere mecanismos
inmunopatolégicos. Se han descrito ampliamente anormalidades en la IgA que incluyen
niveles séricos aumentados, aumento de los niveles de anticuerpos tipo IgA como Factor
Reumatoide IgA, ANCAS IgA y depésitos de complejos inmunes IgA en biopsias de piel y
rifion (11). Se han descrito casos en relacion con la presencia de ANCAS vy actividad de la
enfermedad (12).

Existen dos isotipos de la IgA —IgA1l e IgA2-. E1 60 % de la IgA en las secreciones es [gA2
que en su mayoria es polimérica, mientras que la IgA sérica es predominantemente IgAl y
el 90% es monomérica. En la PHS sin embargo, hay un depésito predominante de IgAl en
la piel, tracto gastrointestinal y capilares glomerulares. En pacientes con nefritis por PHS
se han encontrado niveles anormalmente altos de IgA1 glicosilada comparada con aquellos
sin nefritis y controles (13). Esta anomalia se ha descrito también en adultos con nefropatia
por IgA lo que da soporte a la idea de la existencia de una via comin con la

inmunogenética de la enfermedad glomerular mediada por IgA.



HALLAZGOS DE LABORATORIO

No hay pruebas diagnésticas especificas para PHS. Puede encontrarse anemia como un
hallazgo asociado a sangrado digestivo o nefritis aguda severa pero es por otra parte
inusual. El recuento plaquetario generalmente esta normal o aumentado, la trombocitosis se
ha visto asociada con enfermedad mas severa. Los tiempos de coagulacion son normales
pero el factor XIII puede estar disminuido significativamente. La VSG no parece
correlacionarse con la actividad de la enfermedad (14).

El compromiso renal estd dado por hematuria, proteinuria, cilindros celulares o
leucocituria. La proteinuria en rango nefrético puede desencadenar hipoalbuminemia. En
enfermedad renal severa puede verse aumento de creatinina y urea. La biopsia renal esta
indicada en los casos de sindrome nefrético, proteinuria en rango significativo persistente y
alteracion de la funcion renal.

No hay marcadores inmunoldgicos tipicos de la PHS, en particular los Anticuerpos
Antinucleares, el Anti DNA y los niveles de complemento se encuentran normales. Se han
identificado marcadores de actividad de la enfermedad en la fase aguda. El antigeno factor
Von Willebrand y el cofactor ristocetina se han encontrado en niveles aumentados en PHS
aguda como en otros sindromes vasculiticos. El antigeno factor VW se sintetiza y esta
presente en las células endoteliales y altas concentraciones de este se encuentran en
enfermedades que afectan los vasos sanguineos probablemente debido a dafio vascular
endotelial y se cree que los niveles de Ag factor vW pueden ser ttiles para monitorizar la
actividad de la enfermedad. La moléculas ICAM-I pueden ser también de alguna utilidad
para monitorizar la actividad de la enfermedad en pacientes seleccionados aunque estos

marcadores no se han relacionado con la evolucién a largo plazo (15,16).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los principales diagnésticos diferenciales son otras vasculitis.  La poliarteritis
microscopica y la granulomatosis de wegener pueden asociarse con exantemas vasculiticos
y glomerulonefritis proliferativa, estas condiciones son poco frecuentes y para su
diagnéstico es itil la deteccion de anticuerpos como los ANCA. En el lupus Eritematoso
Sistémico en la que pueden verse exantemas similares al de la PHS, la serologia y otras

manifestaciones sistémicas permiten diferenciar la enfermedad.



Otras causas de purpura pueden incluir sepsis, desordenes de la coagulacion o
trombocitopenia que pueden diagnosticarse facilmente con pruebas hematologicas

apropiadas.

TRATAMIENTO

El uso de esteroides en el tratamiento del dolor abdominal en la PHS esta aceptado
ampliamente aunque basado sobre todo en estudios anecdéticos. Rosemblum encontré un
efecto positivo de los esteroides en un anlisis retrospectivo de 43 nifios con PHS 25 de los
cuales recibieron prednisolona 2mg/kg/dia. La resolucion del dolor abdominal fue mas
répida en aquellos tratados con prednisolona pero a las 72 horas no se encontro diferencia
entre los dos grupos. (17) Existe controversia acerca del tratamiento especifico de la
nefritis y no hay evidencia suficiente de la mejor alternativa terapéutica. Algunos de los
estudios publicados han buscado establecer el papel preventivo del uso de medicamentos en
PHS, y otros el efecto de los farmacos cuando hay nefropatia con manifestaciones de
gravedad moderada o severa. Un aporte importante en este sentido lo realizo Mollica en
1992 (18), en una serie de 221 nifios con PHS captados en el transcurso de 12 afios, 168 sin
evidencia de alteracién renal al inicio del cuadro ingresaron al estudio y fueron
alternadamente asignados a recibir prednisona 1 mg/kg/dia por 2 semanas o a no recibir
tratamiento y fueron seguidos entre dos y tres afios. Ninguno de los tratados con esteroides
y 10 de los controles desarrollaron nefropatia dentro de las seis semanas de la enfermedad
inicial. Otros dos del grupo sin tratamiento desarrollaron nefropatia entre 2 y 6 aiios
después. Existio una diferencia significativa entre los dos grupos aunque la severidad de la
nefritis atin en el grupo no tratado fue leve. Estos hallazgos apoyan un posible papel de los
esteroides en la prevencion de la nefropatia por PHS.

En un estudio retrospectivo de 69 nifios con PHS durante 12 afios, 42% desarrollaron
nefritis, 66% al inicio y 33% tardaron mas de 3 semanas en hacerlo. De los 50 pacientes
sin nefritis al inicio, 20 fueron tratados con esteroides para dolor abdominal o dolor
articular. Veinte por ciento de ambos grupos desarrollé nefritis lo que sugiere que los
esteroides no fueron efectivos en prevenirla (19). El sesgo de este estudio se encuentra en
el hecho de que los pacientes con dolor abdominal se sabe que tienen mayor probabilidad

de desarrollar alteraciones renales.



En un analisis retrospectivo de 194 pacientes con PHS sin nefritis, se encontré luego de un
analisis multivariado, que los esteroides, que se habian administrado por dolor abdominal o
artritis, disminuian significativamente el riesgo de desarrollar enfermedad renal (20).

En los ultimos 6 afos se han publicado algunos reportes sobre el tratamiento de las
alteraciones renales moderadas. En un estudio no aleatorizado controlado Foster sugiere
que el tratamiento temprano de esteroides y azatioprina previene la progresion de cambios
cronicos histoloégicos y mejora el desenlace de la enfermedad (21), lo mismo sugiere Shin
quien realizoé seguimiento a 20 pacientes con nefritis por PHS asignados en dos grupos de
tratamiento uno con esteroides y el otro con esteroides mas azatioprina, esta ultima
combinacion se relaciond significativamente con mejoria clinica y de los hallazgos
histopatoldgicos que no mostro el otro grupo (22).

También se ha reportado el beneficio de terapias mas agresivas en pacientes con
manifestaciones graves. Oner reportdé 12 pacientes con PHS y Glomerulonefritis
rapidamente progresiva y en 9 de ellos biopsias con 60 a 90% de presencia de medias
lunas, luego de tratamiento con metilprednisolona en bolos IV por 3 dias, Ciclofosfamida
oral por dos meses, dipiridamol por seis meses y prednisona oral por 3 meses, 7 pacientes
mejoraron completamente, 4 parcialmente, y uno persistié con disminucién de la tasa de
filtracion glomerular, esto sugiere una buena respuesta, pero una limitante importante es el
poco tiempo de seguimiento de 9 a 39 meses en este grupo (23). Kawasaki presenté una
serie de 56 pacientes con nefritis por PHS con biopsias renales al menos en grado I1Ib que
se manejaron con un protocolo de pulsos de metilprednisolona y urokinasa sugiriendo
beneficios de este esquema especialmente si el inicio de la terapia es temprano y previo a
que se presenten medias lunas fibrosas en la biopsia. (24). Tanaka por su parte reporta una
serie no controlada de 9 nifios con nefritis por PHS manejados con prednisolona por 13
meses y Ciclofosfamida oral por 2 meses presentandose mejoria completa en 7 nifios a los
78 meses de seguimiento promedio y en 2 persistencia de la proteinuria sin alteracién

funcional renal. (25)

Otros autores han reportado el uso de plasmaféresis en pacientes con compromiso renal por

PHS asociando esta terapia a otros inmunosupresores como azatioprina y/o Ciclofosfamida



con resultados variables en los que ha tenido que ver el tiempo de inicio del tratamiento
respecto al momento de inicio de los sintomas (26,5).

Se han utilizado otras terapias como gammaglobulina endovenosa, rifampicina, colchicina
mas aspirina y dapsona aunque existe mucha controversia sobre su verdadera utilidad
(27,28, 29).

Una evaluacion basada en la evidencia de las opciones de tratamiento para las nefropatias
IgA incluyendo la PHS se publicé en el 2001. Se concluyé que la terapia actual atin no esta
guiada por la evidencia de estudios controlados y aleatorizados (30) . Sin embargo
actualmente la mejor evidencia posiblemente apunte hacia la prevencién de la nefritis con
el manejo farmacolégico, con menor utilidad en el tratamiento de las alteraciones renales

graves.



METODOLOGIA

Tipo de Estudio y Poblacién de Estudio

Corresponde a un estudio descriptivo de serie de casos de purpura de Henoch-Schénlein

diagnosticada en los nifios (as) que consultaron al Hospital Infantil de México en el

periodo comprendido entre Enero de 1994 y Junio de 2005.

Criterios de inclusion de los pacientes

Como requisito para ingresar al estudio los pacientes debian contar con al menos 2 de 4

criterios propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia (1):

» Purpura Palpable: Lesiones levemente elevadas, palpables, hemorrigicas, no

relacionadas con trombocitopenia.

» [Edad de inicio < o igual a 20 afios.

» Angina Intestinal: dolor abdominal difuso, empeoramiento con la ingesta, isquemia
intestinal, diarrea sanguinolenta, hemorragia de vias digestivas altas, sangre oculta en

heces positiva.

» Biopsia de Piel: cambios histolégicos que evidencien granulocitos a nivel

extravascular y perivascular de arteriolas y vénulas.



TAMANO DE LA MUESTRA:

Se recolecto el total de pacientes (177) diagnosticados y atendidos en el Hospital Infantil
de México en los Servicios de Consulta Externa y Hospitalizacion en el periodo de Enero
de 1994 a Junio de 2005. La informacion sc obtuvo de los registros disponibles en los
servicios de consulta externa del CEDI v del listado de registros de pacientes hospitalizados

del archivo del Hospital.

Para la recoleccion de la informacion se disefid un instrumento de registro que fue
estandarizado para obtener informacion de las Expedientes Clinicos como fuentes primarias
(Anexo 1).

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Se incluyeron las siguientes variables: Edad, Género, Procedencia, Mes de presentacion de
la enfermedad, antecedente de infeccién previa, antecedente de ingesta de medicamentos,
Motivo de consulta, caracterizacion de signos y sintomas gastrointestinales, hallazgos en
piel, compromiso renal, hematuria, proteinuria, tension arterial de ingreso y otros signos o
sintomas; cronologia de aparicion de las lesiones de piel con respecto a otros sintomas,
aparicion de la enfermedad por primera vez o recurrencia de la misma.

Se recolectaron también, datos de laboratorio y esquemas de tratamiento instaurados.

Las variables se definieron de acuerdo a las revisiones de series de casos descritas en la
literatura, con el fin de permitir comparaciones con los hallazgos del presente estudio.

T

» Procedencia: lugar donde el paciente vive al momento de la consulta

» Antecedente de Infeccion previa: antecedente de alguna patologia respiratoria alta,

gastrointestinal u otras en las 2 semanas previas al inicio de la vasculitis (9,31.32).



A
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- Respiratoria: padecimiento de sintomatologia respiratoria alta como rinofaringitis

viral, amigdalitis, faringitis, previo al inicio de la vasculitis.

-Gastrointestinal: haber presentado deposiciones diarreicas, previo al inicio de la
vasculitis

Antecedente de Ingesta de medicamentos: ingesta de medicamentos en los 7 dias

previos al inicio de la sintomatologia ( 9,31,32).

Mes de presentacion: mes en el cual el paciente consultd a la institucion.

Primer episodio: pacientes con antecedentes patoldgicos negativos para la enfermedad.
Motivo de consulta: sintomas referidos por el paciente en el momento de la consulta.
Manifestaciones gastrointestinales: se consideraron el dolor abdominal difuso,
deposiciones con sangre, hemorragia de vias digestivas altas (melenas y hematemesis) y

el vomito (1).

Hallazgos en piel: presencia de lesiones purptiricas palpables, vesiculas, bulas o tlceras

(1).

Localizacion de las lesiones en piel: partes del cuerpo donde se localizaron las lesiones

purpuricas.

Compromiso articular y localizacion: se considerd el compromiso oligoarticular cuando
se encontraban afectadas 4 o menos articulaciones; y poliarticular cuando se
comprometian mas de cuatro. Ademas se identificaron las articulaciones

comprometidas.



» Compromiso Renal: para determinar el compromiso renal se consideré Hematuria
méis de 5 globulos rojos en campo de alto poder en una muestra de orina
centrifugada (3,9). Se consideré la proteinuria en muestra aislada asi: Proteinuria
(+) equivalente a 25mgldl, (++) a 100-150g/dl, (+++) a 300mg/dl o mas. Proteinuria
en 24 horas en rango nefrético > 40 mg/m2/h 6 >1g/m2/dia, y proteinuria
significativa entre 4 y 40mg/m2/h. Se consideré el (6,7,8,9).

» Se definié la gravedad de la nefritis de acuerdo a lo reportado en la literatura
(9,31,32,33,): 1.“Nefropatia leve” si habia presencia de hematuria y/o proteinuria en
rango significativo. 2. “Nefropatia severa” si habia sindrome nefrético (que es,
proteinuria > 40mg/m2/h con albumina plasmatica < 2.5 gr/dl con o sin edema y/o
sindrome nefritico (que es la presencia de hematuria y minimo 2 de los siguientes:
hipertension arterial , edemas, elevacién de azoados, oliguria), 3. Elevacion de la
creatinina si su concentracion plasmatica era > 125% de lo normal, también se
considero compromiso renal grave, 4. “Secuelas renales” o compromiso renal
persistente si alguna de las alteraciones previas estaba presente en el 1iltimo control,

y habia pasado al menos un afio desde las manifestaciones iniciales (33).

» Otros compromisos: se consideré el compromiso escrotal dado por dolor testicular
agudo y manifestaciones del SNC (cefalea, convulsiones, cambios de

comportamiento).

» Datos de Laboratorio: se recogieron datos de Biometria Hematica de ingreso,
Velocidad de sedimentacién globular, examen general de orina, Creatinina sérica,
Nitrogeno ureico sanguineo, IgA, C3, C4, anticuerpos antinucleares, cultivo

faringeo y biopsia renal y de piel.

» Se consideré como leucopenia un conteo de leucocitos < 5000/uL, valores normales
entre 5000 y 11000/uL y leucocitosis = 11000/puL. En cuanto a trombocitosis, conteos
plaquetarios mayores de 500000/pL; VSG elevada > 20mm/h y anemia, hemoglobina
menor 11 g/dl (9).



Para determinar el percentil de tension arterial y la creatinina estimada se tuvo en
cuenta la edad de los pacientes, debido a que la mitad de la poblacion evaluada no tenia

datos de talla en la historia clinica.

Los valores de IgA y complemento se consideraron normales, bajos o altos de acuerdo

a los rangos dados por el laboratorio para la edad del nifio.

Recurrencia: se considero recurrencia, a la aparicion de sintomas cutaneos (pirpura) u
otros sintomas después de haber permanecido asintomatico por un periodo minimo de 4

semanas (9, 31 ,32).

Tratamiento: medicamentos recibidos durante la hospitalizacion y de manera

ambulatoria. Se establecié la dosis y tiempo de tratamiento con corticoides.



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Naturaleza Nivel de|Categorizacion
medicion
Edad Cuantitativa Razén
Genero Cualitativa Nominal Femenino/Masculino
Procedencia Cualitativa Nominal Estado procedencia
Antecedente infeccion Cualitativa Nominal Si/No
Antecedente ingesta de|Cualitativa Nominal Si/No
medicamentos
Mes de presentacion Cuantitativa Razon
Primer episodio Cualitativa Nominal Si/No
Motivo de consulta Cualitativa Nominal sintoma
Manifestaciones Gl Cualitativa Nominal Dolor abdominal/sangrado
digestivo/vomito
Hallazgos en piel Cualitativa Nominal Puarpura/Vesicula/Bulas/Ulceras
Localizacion de lesiones|Cualitativa Nominal M.superiores/Inferiores/Cara/Tronco
en piel
Compromiso articular Cualitativa Nominal Si/No
Localizacion articular Cualitativa Nominal Oligo/Poliarticular
Compromiso renal Cualitativa Nominal Si/No
Otros compromisos Cualitativa Nominal Testicular/SNC
Biometria Hematica Cuantitativa Razon
Creatinina Cuantitativa Razon
Proteinuria Cuantitativa Razon
Examen General de orina [Cualitativa Nominal Caracteristicas
Velocidad de|Cuantitativa Razén
sedimentacion




IGA Cuantitativa Razon

Nitrogeno ureico Cuantitativa Razon

C3 Cuantitativa Razon

C4 Cuantitativa Razon

Biopsia renal Cualitativa Ordinal Grados I, II, 111, IV o V del ISKDC
Biopsia de piel Cualitativa Ordinal

Leucocitos Cuantitativa Razon

Plaquetas Cuantitativa Razon

Presion arterial Cuantitativa Razoén

Recurrencia Cualitativa Nominal Si/No

Tratamiento Cualitativa Nominal Si/No

Tipo de tratamiento Cualitativa Nominal Corticoides/aines/otros




ANALISIS ESTADISTICO

La informacion se recolecté en una base de datos que se procesé en el Programa Stata
version 8.2.

La descripcion de la poblacion de acuerdo a medidas sociodemogréficas y clinicas se
realizé para variables continuas con medidas de tendencia central como la media y
mediana dependiendo de si la variable tenia o no una distribucion normal. Asi mismo se
utilizaron medidas de variabilidad como la desviacion estandar y el rango. Para las
variables categoricas se calcularon frecuencias relativas.

En el andlisis bivariado de variables continuas vs categoricas se utilizé prueba t para
muestras independientes previa verificacion de supuestos. Se utilizé ademas regresion

logistica simple y miltiple para explorar asociacion entre diversas variables de interés.



ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion cumple con los principios éticos de la investigacion médica.
Como se trata de informacion recolectada a partir de expedientes clinicas no conlleva
riesgos para la salud de los ninos. La informacion recolectada sera utilizada sélo para fines

de la investigacion manteniendo la confidencialidad de los datos.
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RESULTADOS

Se realizé una revision de 177 expedientes de nifios con diagnostico de Purpura de
Henoch-Schénlein entre Enero de 1994 y Junio de 2005. La grifica 1 muestra como el
nimero de casos nuevos aumento a partir del afio 2001, llegando a ser mayor en el 2004
con 46 casos (25.9%).

Grifica 1

Distribucion de casos de Purpura de
Henoch_Schonlein por afos, Hospital Infantil
de México,1994-2005

94 95 96 97 98 99 "00 ‘01 02 ‘03 ‘04 05
Afnos

De la poblacion en estudio 91 (51.4 %) fueron nifias y 86 (48.6 %) nifios, el rango de edad
al momento de diagnéstico de la enfermedad fue de 9 meses a 15 afos con una media de
6.7 +2.8 afios. Un 80 % de los casos tenian menos de 9 afos de edad, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en la edad por género. (Grafica 2)



Grafica 2

Distribucion de edad por genero de paclentes con PHS, Hospital Infantil de
México, 1994-2005
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Un 37.5 % de los nifios procedian del Distrito Federal, mientras que los demas provenian

de otros estados de la Repiblica, la mayoria de ellos del Estado de México (86.3 %).

Cuadro 1. Estado de procedencia de los nifios con Pirpura de Hendch-
Schonlein, Hospital Infantil de México Federico Gomez, 1994-2005.

Estado de procedencia Frecuencia %
México 95 86.3
Hidalgo 6 5.4
Querétaro 2 1.8
Michoacan 2 1.8
Otros 5 4.5

Solo un 33.5 % de los nifios venian referidos de otros centros de atencién hospitalaria, de

estos el 43.4 % no habia sido diagnosticado como Purpura de Henoch- Schénlein.

Los meses de mayor presentacion de la enfermedad fueron Octubre (13.5%) y Enero

(12.9%). Los casos ocurrieron mis en el otofio (32.6%) e invierno (27.5%).

3
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Presentacion Clinica

La mayoria de los pacientes (91.1%) acudieron con un primer episodio de la enfermedad.
En 71 de los 177 casos (40.1%) se encontré antecedente de infeccién en los 15 dias
previos al inicio de los sintomas de la pirpura. La infeccién mas frecuentemente
relacionada fue infeccion respiratoria alta en 70 (95.7%) de los casos, en estos la infeccion
mas frecuente fue faringoamigdalitis con 15 (22 %) casos. Se reportaron en menor

porcentaje infecciones como otitis media aguda (2 casos) y varicela (1 caso).

Solo 20 (11.3%) de los casos tenian antecedente .de ingesta de medicamentos,
predominando el uso del trimetoprim-sulfa 30% y otros antibioticos 25 %.

En 1 nifio se reportd picadura de insecto 3 dias antes del inicio de los sintomas.

Las manifestaciones iniciales de los pacientes con Purpura de Henoch-Shonlein son

presentadas en el cuadro 2.

La forma de presentacion clinica inicial més frecuente fue la Pirpura palpable asociada a
dolor abdominal y/o artritis en 93 (52.5%) nifios. Estas manifestaciones precedieron el
inicio de las lesiones purpiiricas entre 1 y 15 dias en 34 pacientes (19.2%), en estos las

lesiones de piel se presentaron en promedio 4 dias después de las otras manifestaciones.



Cuadro 2.Manifestaciones iniciales de nifios con Piarpura de Henoch-Schinlein

Hospital Infantil de México Federico Gomez 1994-2005

Signos y Sintomas No de pacientes |%
Purpura palpable exclusivamente 57 322
Manifestaciones diferentes a piarpura 34 19.2
- Dolor abdominal 23 13

- Manifestaciones articulares 11 6.2
Pirpura palpable y otras manifestaciones |93 52.5
- Asociado con dolor abdominal 37 209
- Asociado con manifestaciones articulares 51 28.8
- Asociado con manif articular y dolor abd 5 2.8

Las caracteristicas clinicas principales durante la evaluacion de los pacientes se presentan

en el cuadro 3.

Todos los pacientes presentaron lesiones purpliricas palpables durante el curso de la
enfermedad, un 9.6 % presentaron equimosis y un paciente tuvo bulas como alteracion
cutanea predominante. En 172 (97 %) nifios se presenté compromiso de miembros
inferiores y/o gliteos; las extremidades superiores, abdomen tronco y/o cara se afectaron

menos.

Mas de la mitad de la poblacion (58.8%) tuvo una duracion promedio de las lesiones de

piel de 4 semanas o menos con rango de 1 a 12 semanas de duracién.



No se encontro asociacién de la presencia de la enfermedad con la edad de los niiios,

(P>0.05).

La alteracién gastrointestinal mas frecuente fue el dolor abdominal que se present6 en 108
(61%) de los casos, predominando el dolor abdominal moderado. El tipo de hemorragia
digestiva mas frecuente fue el sangrado digestivo bajo. Fue poco comin el realizar examen

de sangre oculta en heces (2.2%).

Cuatro nifios requirieron exploracion quinirgica por la intensidad del dolor abdominal y la
presencia de deposiciones con sangre fresca. En todos se encontraron datos de vasculitis
intestinal, 3 de ellos presentaban invaginacion intestinal ileo ileal y un caso ademas
perforacion y necrosis intestinal que requirié manejo con reseccion e ileostomia.

Uno de los pacientes presenté Pancreatitis aguda que se manifesté al inicio de la

enfermedad.
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con Purpura de Henoch- Schénlein

Hospital Infantil de México Federico Gomez, 1995-2005

Manifestaciones clinicas

No de pacientes

Yo

Del total
Pirpura palpable 177 100
- Localizacion de las lesiones
Miembros inferiores 169 95.4
Gluteos 85 48
Tronco y Abdomen e 248
Miembros superiores 60 339
Cara 14 7.9
Manifestaciones gastrointestinales | 117 66.1
Dolor abdominal 108 61
Leve 31 17.5
Moderado 60 33.8
Severo 14 7.9
Sin Dato 3
Sangrado Digestivo 45 254
Baja 31 17.5
Alta 23 129
Sin Dato 1
Sangre Oculta 4 2.2
Vamito 57 32.2
Complicacion quirtrgica 4 22
Invaginacion 3 1.7
Vasculitis 4 2.8
Necrosis 1 1
Compromiso articular 83 47.4
Rodillas 66 373
Tobillo 65 36.7
Codos 21 11.8
Manos 6 3:3
Otros 13 73
Compromiso Renal 60 33.8
Hematuria 56 31.6
Microscépica 46 26
Macroscopica 10 5.6
Proteinuria 51 28.8
Sindrome nefrotico 5 2.8
Sindrome nefritico 1 0.6
Nefrotico y nefritico 6 34
7 4.0

Elevacion de creatinia sin otras alt.




La mayoria de los pacientes que presentaron compromiso articular (96.4%) tuvieron
manifestaciones en tobillos y/o rodillas. En 29 % de los casos se encontré compromiso de

manos, muiiecas o codos.

Las alteraciones renales s¢ presentaron en 60 (34 %) de los casos, estas iniciaron entre 1 y
20 semanas luego de los sintomas iniciales de la enfermedad. En 43 de 55 (78.2%)
pacientes las manifestaciones renales se presentaron en las primeras 4 semanas, en 5

pacientes no se encontrd el dato registrado en el expediente.

La manifestacion renal mas frecuente fue la hematuria, presente en 56 casos de 60
(93.3%); esta fue microscopica en 46 (76.7%) y macroscopica en 10 (16.7%). La
proteinuria fue la segunda manifestacion mas frecuente con 51 de 60 (85%) casos. Tres
pacientes presentaron proteinuria sin hematuria concomitante. A 45 pacientes se les realizoé
cuantificacion de proteinuria, veinte de ellos (44.4%) tenian proteinuria en rango
nefrotico, sin embargo nueve de estos pacientes no cumplian con los demas criterios

diagnosticos de sindrome nefrotico.

Desde el punto de vista clinico, la mayoria de los pacientes presentd compromiso renal leve
41 de 60 (71.7 %) y la afeccion severa se manifestd en 19 (28.3 %); De estos ultimos, 11
(57.9%) pacientes presentaron Sindrome nefrdtico, 6 (31.6%) asociado a sindrome
nefritico y un caso (1.7%) de sindrome nefritico aislado. Catorce (23.3%) tenian aumento
de la creatinina al momento de ingreso, 7 de ellos correspondian al grupo de pacientes con

sindrome nefrotico o nefritico.

Las alteraciones renales tuvieron una duracién promedio de 20 meses con un rango entre 3
semanas a 9.6 aflos y en general estuvieron dadas por hematuria microscépica y proteinuria
persistentes. Trece (21.7 %) presentaban persistencia de alteracion renal. Sin embargo
ninguno de ellos cursaba en su ultimo control con insuficiencia renal. Seis pacientes

cursaron con hipertension arterial, 3 de ellos como parte del sindrome nefritico.



Otras manifestaciones clinicas incluyeron compromiso testicular en 2 (2.3%) de los 86
nifios, uno de ellos se intervino quirirgicamente con diagnostico de escroto agudo
encontrando hallazgos sugestivos de epididimitis. Un paciente presenté convulsiones que

estuvieron  relacionadas con la  presencia  de hipertension arterial.
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Exploracién de factores relacionados con compromiso renal:

Para evaluar los factores relacionados con compromiso renal se utilizaron modelos de
regresion logistica simple y multiple cuyos hallazgos son presentados en los cuadros 4, 5 y
6.

Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre el tener alteracion
gastrointestinal y particularmente dolor abdominal severo con la presencia de alteracion
renal.

Por otra parte se exploré si existia relacion entre la alteracion renal en el dltimo control y
las manifestaciones clinicas iniciales. En un andlisis univariado se encontré que el
sindrome nefrotico ( P <0.001), el sindrome nefritico (P=0.002) y la creatinina aumentada
al ingreso (P= 0.003) guardan relacién significativa. Al realizar regresion logistica multiple
se encontrd que el sindrome nefrético (P=0.002) y el aumento de la creatinina (P=0.004) al
inicio mantienen una relacion estadisticamente significativa, no asi el sindrome nefritico
(P=0.269). La asociaciéon continua siendo significativa entre sindrome nefrético y
alteracién de creatinina con la persistencia de la alteracién renal, definida esta como

alteracion renal por mas de 11 meses.
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Cuadro 4. Regresion Logistica miiltiple de compromiso renal con caracteristicas
clinicas relevantes, niiios con Pirpura de Henoch-Schinlein, Hospital Infantil de
México, 1995-2005

Variable dependiente: Compromiso renal

Variables OR P IC 95%
independientes |
{ Compromiso 12.08 0.04 1.02 - 4.01
| gastrointestinal |
Hemorragia de vias|2.34 0.01 1.16-4.69
 digestivas
Dolor abdominal 1.98 0.04 1.01-3.88
Leve 1 Ref
Moderado 1.3 0.56 0.52 -3.26
Severo 52 0.01 1.3 -209

Cuadro 5. Regresion Logistica multiple de compromiso renal en el Gltimo control
con caracteristicas clinicas relevantes, nifios con Piarpura de Henoch-Schonlein,
Hospital Infantil de México, 1995-2005

Variable dependiente: Compromiso renal en el iiltimo control

Variables OR P IC 95%
independientes

Sindrome nefrotico 10..9 0.015 1.58-75
Sindrome nefritico 1.01 0.9 2.4-10.1
Creatinina 532 0.022 1.26-22.3
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Cuadro 6. Regresion Logistica multiple de compromiso renal persistente * con
caracteristicas clinicas relevantes, nifios con Parpura de Henoch-Schionlein, Hospital
Infantil de México, 1995-2005

Variable dependiente: Compromiso renal persistente*

Variables OR P 1C 95%
independientes

Sindrome nefrético 13.8 0.013 1.75- 108.5
Sindrome nefritico 2 0.6 1.09- 443
Creatinina 12.4 0.003 2.3-65.4

* Alteracién renal persistente: Alteracion renal persistente de mas de 11 meses

Alteracién en los laboratorios

El cuadro 7 muestra como a la mayor parte de los pacientes se les realizé biometria
hemadtica y a su vez la baja frecuencia de examenes como complemento y anticuerpos

antinucleares.

El recuento plaquetario se encontré generalmente normal, y en los casos de trombocitosis
no se encontré relacion significativa con manifestaciones gastrointestinales ni con otras
manifestaciones clinicas P=>0.05.

La mitad de los pacientes con anas presentaron diluciones de 1:40 o menos, en los que
tuvieron anas positivos, el patrén de inmunofluorescencia moteado fino predominé con un

80%.

Del total de los pacientes se tomd exudado faringeo a 49 (28.4%) de los casos, siendo
positivo a Estreptococo Beta Hemolitico del grupo A en 5 (10.2%) de los casos y positivos

a estreptococos beta hemoliticos de otros grupos, 3 al grupo B, uno al C y otro al G

fad
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Cuadro 7.Hallazgos en los laboratorios de los pacientes con

Pirpura de Henoch-Shinlein,Hospital Infantil de México

Hallazgo Y% Positivos/ evaluados
Leucocitosis 345 57/165
Anemia 12.7 21/165
Elevacion de plaquetas 20 32/160
Niveles elevados de IgA 15.6 5/32
Niveles bajos de C3 2.3 1/43
Niveles bajos de C4 6.9 3/43
ANAS positivos 16.6 5/30
Cultivo  faringeo positivo | 10.2 5/49
para ( EBHA)

Cultivo  faringeo + a

estreptococos de otros grupos | 10.2 5/49

Se realizo biopsia renal a 23 (38.3%) de los pacientes que presentaron afeccion renal, en un
caso no se obtuvo material suficiente para diagndstico, los resultados de patologia se

muestran en el cuadro 5.

Cuadro 8.Hallazgos de biopsia renal en  pacientes con Pirpura de Henoch-

Shonlein,Hospital Infantil de México, 1995-2005

Hallazgo Y Positivos/ evaluados

Biopsia Renal (ISKDC)
Grado I1 26 6/23
Grado 111 34.7 8/23
Grado IV 34.7 8/23
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Tratamiento

El tratamiento farmacolégico mas frecuente utilizado fueron los esteroides en 118 (65%) de
los casos, la cuarta parte de la poblacion estudiada no recibié ningin tratamiento
farmacologico. Catorce pacientes (7.3%) recibieron inmunosupresores. Doce (6.8%) de

los pacientes recibieron tratamiento simultaneo con corticoide y antiinflamatorios.

Grifica 3

Tipo de tr iento de los i

con Pdrpura de Henoch-Schénlein
il de Méxi 1994-2005

Onnguno

B Paracelsmol
Dainas

O Corticoide

De los pacientes que recibieron corticoides, 108 (91.5%) fueron tratados con Prednisona o
hidrocortisona a dosis inicial calculada en base a prednisona entre 0.3 y 4 mgKgdia, 90 de
los 108 (76.3%) recibieron entre 1 y 2 mgKgdia. En 9 (8.5 %) de los casos se utilizé
metilprednisolona en pulsos al inicio del tratamiento. Otros tratamientos inmunosupresores
fueron administrados a 14 pacientes (7.3 %), de los cuales 7 correspondian a azatioprina 5
a ciclofosfamida, 1 a ciclofosfamida mas azatioprina y 1 a metotrexate iniciado en otra

institucion.



La indicacién del uso de corticoide mas comtin fueron las alteraciones gastrointestinales en
un 61.5 %, seguido del compromiso renal con un 21.2 % y en menor porcentaje las lesiones

de piel conun 15.4 %

Recurrencia

Del total de pacientes, trece (7.3 %) presentaron recurrencia de la enfermedad. La mitad de
los casos la presentd antes de los 9 meses, y el 75 % de los pacientes antes de los 18
meses, el rango del tiempo de recurrencia fue de 1 a 83 meses. Dos pacientes presentaron
un tiempo de recurrencia mayor de dos afios, un caso a los 3.8 afios y otro 6.9 afios luego de
haber presentado el episodio inicial de la enfermedad.

En general no se presentaron alteraciones clinicas graves durante la recurrencia, el tipo de
manifestaciones que se observaron se muestran en el cuadro 9.

No se encontrd asociacion entre la presencia de recurrencia y la edad del paciente como

tampoco entre esta y la presencia de alteraciones renales..

Cuadro 9

Manifestaciones clinicas de la recurrencia de pacientes con Parpura de Hendch-

Shinlein,Hospital Infantil de México

Hallazgo Casos (%)
Recurrencia 13/177 (7.3)
Sintomas en la recurrencia

Cutaneas 12 (91)
Gastrointestinales 7(53)
Renales 5(38.4)
Articulares 3(24.7)




Se realizdé seguimiento ambulatorio en 143 (80.8%) de los casos; al momento de la
recoleccion de los datos la mediana de tiempo de seguimiento fue de 16 meses con un

rango de 1 mes a 10.4 afios.
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DISCUSION

La ptrpura de Hendch Schonlein es la vasculitis mas frecuente en nifios. La Incidencia de
la PHS se ha calculado entre 10 y 14 casos por 100000 nifios por aiio (34,35,36,), no hay
estudios publicados hasta donde se conoce que hayan establecido la incidencia de la

enfermedad en México.

Como el estudio se realizo en un Hospital de tercer nivel se esperaria que la mayoria de los
pacientes fueran remitidos de otros centros de atencion hospitalaria, sin embargo un gran
porcentaje de los casos ( 66,5%) llegaron al Hospital sin remisién médica, lo que sugiere
que probablemente exista en la comunidad de referencia y en especial en el Estado de
Meéxico un amplio conocimiento del Hospital, que hace que espontaneamente soliciten sus

Servicios.

Es llamativo el hecho de que solo un 54% de los pacientes referidos traian el diagnéstico
correcto, lo que muestra un relativo desconocimiento de una enfermedad que es de facil

diagnostico, pues es netamente clinico.

La enfermedad se ha descrito desde los 6 meses hasta la edad adulta pero se presenta mas
frecuentemente entre los 2 y los 10 afios de edad (37). En esta serie el 80% de los ninos
eran menores de 9 afios al inicio de la enfermedad y el promedio de edad de presentacion
fue de 6.7 afios con una mediana de 6.3, esto concuerda con la mayoria de las series
reportadas en la literatura donde se reportan que un 75% de nifios son menores de § afios y
promedios de edad al momento de presentacion que va de 4 a 7 afios (31, 34 ,38). Respecto
a la distribucién por género se encontré una preponderancia ligeramente mayor en nifias
(51.7%) con una relacion de 1:1.06 sin que existiera diferencia significativa, esto es
contrario a la mayor frecuencia reportada en el género masculino, aunque concuerda con el
reporte de Calvifio y colaboradoress en el que describen predominio del género femenino

con una relacionl:1.2 (9).

La PHS se presenta con mayor frecuencia en la época de invierno y otofio de acuerdo a

multiples reportes e la literatura, este hecho apoya la posible relacién etiologica con agentes



infecciosos mas prevalentes en esas estaciones, en esta serie se encontré un 58% de casos
en invierno y otofio, practicamente igual a lo reportado por Saulsbury 60% en su serie de

100 casos de Virginia (8).

No se conocen factores etiologicos de la PHS, sin embargo la mayoria de los eventos
identificados como desencadenantes de la enfermedad son las infecciones del tracto
respiratorio superior, descritas hasta en un 50% en algunas series (35), el porcentaje en

nuestra serie fue de 40.5%.

De las infecciones implicadas, las mas frecuentes son la faringitis, la rinofaringitis y la
traqueobronquitis, con reportes esporadicos de otras infecciones como varicela, parotiditis,
fiebre amarilla (9). EIl agente causal que se ha relacionado con mayor frecuencia es el
estreptococo beta hemolitico aunque hay pocos estudios sobre la verdadera relacion de este
con la enfermedad. En un estudio controlado la frecuencia de infeccién de faringea
garganta fue de 52% en pacientes con PHS y de 22% en el grupo de control (35) sin
embargo otros dos reportes no muestran mayor afeccion por EBHA en PHS que en
controles (39). En esta serie encontramos un 20% de positividad a estreptococos beta

hemoliticos de todos los grupos y de un 10% a EBHA.

La presencia de lesiones purpiricas es un requisito indispensable para el diagnéstico de
purpura de Hendch schonlein (1). La localizacion de las lesiones purpuricas predominé en
las extremidades inferiores y nalgas y se presenté con menor frecuencia en otras zonas
como las extremidades superiores, el tronco y la cara, este patrén de localizacién es similar
al reportado en diferentes series (8, 9, 40). Respecto al tipo de lesiones, la presencia de
bulas o lesiones necréticas se reporta con mayor frecuencia en adultos (37,41), y son
inusuales en nifios con reportes en menos del 5% de casos (42,43,), en nuestro estudio se

encontrd un caso.

La aparicion de dolor abdominal vy artritis antes de las lesiones de piel puede dificultar el
diagnostico y en algunos casos conlleva a realizar procedimientos invasivos diagndsticos

y/o terapéuticos particularmente cirugia abdominal, esta forma de presentacion clinica de la
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enfermedad que se ha reportado entre 25 a 50% de los casos, fue menor en nuestra serie con

un 19.2% de los pacientes.

La artritis se considera la segunda manifestacion clinica mas frecuente en la PHS, sin
embargo en nuestra serie ocupo el tercer lugar en frecuencia afectando al 47% de los casos,
la distribucién de las articulaciones afectadas mostré predominio de rodillas y tobillos,

similar a lo reportado en la literatura (8, 9).

Las manifestaciones gastrointestinales presentes en nuestra serie con una frecuencia de
66%, concuerda con la frecuencia que se encuentra descrita, y que va del 50% al 75% (44,
45,46), y esta dada por dolor abdominal y hemorragia digestiva; es poco usual que se
presenten complicaciones como invaginacién o perforacién intestinal que estuvieron
presentes en el 2.2% de esta serie; como otra complicacion raramente descrita, se presento

un caso de pancreatitis aguda.

Las manifestaciones clinicas de la PHS no son siempre faciles de comparar entre diferentes
reportes porque muchas series presentan casos de pacientes seleccionados. Teniendo en
cuenta que nuestra serie se analizan casos de pacientes no seleccionados, esto nos permite
comparar nuestros hallazgos con las series reportadas en 1999 de Saulsbury de una region
de Charlottesville, Virginia en los Estados Unidos (8) y en el 2001 por Calvifio y
colaboradores de Lugo, Espafia (9), en estas series como en la nuestra, se utilizaron los

criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia para PHS.



Cuadro 10: Andlisis comparativo de las principales manifestaciones clinicas en 3

regiones diferentes del mundo.

ICharlottesville _n ————
\VirginiaUSA(8) [Espaiia(9) [México
Aiios de estudio 1979-1999 1980-1999 |1994-2005
N. pacientes 100 78 177
Promedio edad 5.9 (1-15) 5.5(1-14) (6.7 (0-14)
Género masculino/femenino  57/43 36/42 186/91
% Género Masculino 57 46.2 48.4
% Pacientes con Parpura 100 100 100
% Compromiso articular Iﬂz 165.4 47
% Compmmiso’
Gastrointestinal 64 73.1 66
Sangrado digestivo 33 30.8 25
% Compromiso Renal 40 53.8 34
Hematuria 40 52.6 31.8
Proteinuria 25 24.4 28.8
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En general se observa similitud en las caracteristicas clinicas entre las tres series excepto
por el menor porcentaje de compromiso articular en nuestra serie, no hay una razén clara
que explique esta diferencia y tendrian que analizarse con mayor detalle las causas de la

misma en un estudio con un disefio diferente.

Las alteraciones gastrointestinales y renales no mostraron diferencia respecto a los dos
estudios comparados. En particular las alteraciones renales graves -no mostradas en el
cuadro 8-, que en nuestro estudio son del 6.8% y el aumento de creatinina aislado 4%, son
similares a la serie de Calvifio de 7.7% y 2.5% respectivamente, los criterios para definir

estas alteraciones fueron los mismos en ambas series.

El compromiso renal constituye la manifestacion clinica mas seria por su posibilidad de
llegar a presentarse de forma cronica. Su frecuencia se reporta entre 30% y 80% de los
casos (20) lo que esta de acuerdo con lo encontrado en los pacientes de nuestra serie en

quienes se presento en 34%.

Algunos autores han intentado establecer los factores relacionados con el hecho de
presentar alteraciones renales, Kaku y cols (20) reportaron inicialmente en un analisis
multivariado basado en un modelo de regresion de Cox que los sintomas abdominales, la
purpura persistente y la disminucion de la actividad del factor XIII eran factores con una
relacion estadisticamente significativa, Sano y colaboradoress en una serie de 134
pacientes no seleccionados establecié también luego de andlisis multivariado, que los
sintomas abdominales severos, la edad de mas de 4 afios y la persistencia de las lesiones
purptricas guardaban relacion estadistica (47), y Rigante y colaboradores (48)
establecieron en una serie de 94 casos en un andlisis univariado que el dolor abdominal y
la persistencia ¢ las lesiones de purpuricas por mas de 4 semanas tienen relacion, aunque

luego de analisis multivariado solo la persistencia de la plirpura mantiene esta relacion.

En nuestra serie, el analisis univariado mostro como factores relacionados con la presencia
de alteraciones renales, a los sintomas gastrointestinales, la hemorragia digestiva y el
hecho de presentar dolor abdominal, en particular se encontré mayor significancia
estadistica si ¢l dolor abdominal es severo. Al realizar anilisis multivariado encontramos

que la presencia de dolor abdominal severo es el tinico factor relacionado.
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No se encontrd relacién con la edad ni con la persistencia de las lesiones purpiricas por
mas de 4 semanas y no fue posible establecer relacion con la actividad del factor XIII ya
que no se midié a ningun paciente, de lo anterior puede concluirse que no hay un factor
comun en los estudios hechos, pero el dolor abdominal severo es el que se encuentra mas
frecuentemente asociado y posiblemente es el hallazgo clinico que guarda relacion con la

presencia de alteraciones renales en PHS.

En un intento por determinar los factores relacionados con la evolucion a insuficiencia
renal de los pacientes afectados por nefropatia,, algunos autores han presentado estudios
con este objetivo, Kraft y cols (45) observo que la presencia de proteinuria y hematuria al
inicio de la enfermedad se asocié con progresion a insuficiencia renal. Bunchman y cols
(49) reportaron que la depuracion de creatinina de menos de 70 ml/min/1.73m2 a los 3 afios
del inicio de la PHS predijo progresion a falla renal terminal y Koskimies (50) en una serie
de 141 nifios reporté persistencia de anormalidades en el sedimento urinario por al menos
un mes en 30% de sus pacientes, aunque con un seguimiento promedio de 7.2 afios, el
desarrollo de falla renal Terminal y de enfermedad glomerular cronica fue de 0.7% y 1.4%

respectivamente.

En una revision sistematica de la literatura reciente Narchi (51) doce estudios con un total
de 1133 nifios con PHS no seleccionados y un periodo de seguimiento de 6 semanas a 36
afios en el que la proteinuria y/o hematuria ocurrié en 34.2% de los cuales solo la quinta
parte se asociaba a sindrome nefrético o nefritico que se desarrolld en un 85% de casos
dentro de las primeras 4 semanas del diagnostico de PHS, 91% en las 6 semanas y 97%
dentro de los 6 meses iniciales. El compromiso renal permanente nunca se desarrollé
después de un examen de orina normal y ocurrié en el 1.6% de los que presentaron
anomalias urinarias aisladas y en el 19.5% de los que desarrollaron sindrome nefrético o
nefritico. Los hallazgos descritos son similares a los de nuestro estudio en el que la
proteinuria y/o la hematuria se present6 en 33.3%, un 20% de ellos con sindrome nefrotico
o nefritico que en todos los casos se desarrollé dentro de las primeras 4 semanas. No se
presentaron tampoco alteraciones renales permanentes en aquellos con examen general de

orina normal, pero si se presentaron en 10% de aquellos con anomalias urinarias minimas y
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en 58.3% de los que presentaron sindrome nefrotico y/o nefritico que son valores mucho

mas altos que los reportados por Narchi.

Para establecer si los datos encontrados tenian relacion estadistica, realizamos analisis
univariado de los factores clinicos que se relacionaban con la presencia de  compromiso
renal permanente encontrando relacion significativa con el sindrome nefrético,(P<0.001), el
sindrome neftritico (P=0.002) y la elevacion de la creatinina (P<0.001), cuando se hizo
analisis multivariado se encontré que solo el sindrome nefrético con mayor significancia
estadistica y la creatinina elevada al inicio, son los factores que se mantienen como
predictores de compromiso renal permanente, resultado que concuerda con otros estudios
que han encontrado esta misma relacion aunque algunos como Goldstein y cols (52)
reportan también relacion con sindrome nefritico. Calvifio y cols aunque encontraron que
factores como la presencia de hematuria y/o proteinuria al inicio de la enfermedad, y la
presencia de recaidas tenian relacion, fue el sindrome nefrético el que mas se relaciond con
la persistencia de alteraciones renales. Goldstein encontré también de forma llamativa
como en 16 de 44 nifias que habian tenido embarazos a termino, estos cursaron con

proteinuria y/o hipertension

Basado en la clasificaciéon morfoldgica de la glomerulonefritis de la PHS del estudio
internacional para enfermedades en nifios (ISKDC pos sus siglas en inglés), Goldstein
también correlacioné la evolucién con la severidad de la lesion renal en la biopsia inicial.
En nuestra serie la biopsia renal clase IV mostré también una relacion significativa con la

persistencia de lesiones renales.

Por otra parte, Halling (53) en una serie de 73 nifios con compromiso renal por purpura,
reporta la existencia de alteraciones renales severas en 9 de 13 nifios sin manifestaciones
clinicas graves sugiriendo asi que las manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad no
pueden predecir los cambios morfolégicos en la biopsia, este hecho no fue corroborado en
nuestra serie ya que no se encontro relacion significativa entre las manifestaciones graves
con algin grado especifico de severidad de las alteraciones morfol6gicas en la biopsia
renal como tampoco que las manifestaciones menos graves se relacionaran con cambios

mas severos, sin embargo los hallazgos son llamativos y posiblemente podemos pensar que
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puede haber indicacion de realizar biopsia renal ain en pacientes que no tengan

manifestaciones graves de la nefropatia por PHS.

Finalmente no logramos establecer relaciones que nos sugieran el papel preventivo del
tratamiento farmacoldgico con esteroides para evitar las alteraciones renales, tampoco fue
posible definir si algin esquema de tratamiento se relacionaba con una mejor evolucion
terapéutica de acuerdo a diferentes espectros del cuadro clinico, esto posiblemente debido a
que no existe actualmente una guia de manejo de la PHS que estandarice al menos el
esquema terapéutico inicial de los pacientes, encontrando en esta serie multiples esquemas

de tratamiento con igualmente multiples indicaciones.

En resumen la Purpura de Henoch Schonlein es generalmente benigna en los nifios
afectados de nuestro hospital, donde en general es una condicion autolimitada, sin embargo
algunos nifios desarrollaron alteraciones renales permanentes lo que apoya la necesidad de
seguimiento a largo plazo de los nifios afectados. Se requieren estudios con disefio
prospectivo para entender mejor la naturaleza de la enfermedad, y establecer manejos para

la prevencion y el tratamiento de las alteraciones renales graves.
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CONCLUSIONES

El comportamiento clinico y epidemioldgico de la pirpura de Henoch Schénlein en el

Hospital Infantil de México es similar a lo reportado en la literatura mundial.

A partir del aio 2000 hay un mejor registro y seguimiento de los pacientes con diagnéstico
de purpura de Henoch Schénlein en el Hospital Infantil de México Ferderico Gomez,
posiblemente relacionado con que en ese afio empezaron a manejarse en el CEDI (Clinica

de Enfermedades por Dafio Inmunolégico).

No existe en el momento un protocolo de manejo de pacientes con PHS en el HIM, ni hay
un acuerdo entre los diferentes servicios sobre las indicaciones, esquemas de
administracién y duracién del manejo esteroide en pacientes con diagnostico de purpura de

Henoch Schénlein.

No hay un tratamiento  que haya mostrado evidencia suficiente de la utilidad en la
prevencién de alteraciones renales, como tampoco uno que sea ttil en el tratamiento de los

pacientes con afeccion renal grave por PHS.

Los pacientes que cursan con sindrome nefrotico como manifestacién de nefritis en la
purpura de Henoch Schénlein, posiblemente sean los de mayor riesgo de alteraciones
renales permanentes y tal vez requieran tratamientos mas agresivos en etapas tempranas de

la enfermedad..

El dolor abdominal intenso es la manifestacion clinica que mas se relaciona con la
presentacion de las manifestaciones renales de la enfermedad de acuerdo a lo reportado en

la literatura y los resultados de este estudio.
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RECOMENDACIONES

Disefiar una guia de manejo con la participacion de los servicios del hospital implicados en
el tratamiento de los pacientes con diagndstico de purpura de Henoch-Schénlein
estandarizando el manejo farmacoldgico de los pacientes de acuerdo a la gravedad de las

manifestaciones clinicas.

Realizar un estudio prospectivo con el disefio adecuado para evaluar diferentes opciones
terapéuticas y su efectividad en la prevencion y el tratamiento de las alteraciones renales de

la pirpura de Henoch-Schénlein.

Continuar el seguimiento a largo plazo de los pacientes con diagndstico de purpura de

Henoch Schénlein en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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ANEXOS
ANEXO 1

CARACTERIZACION CLINICA Y EPIDEMIOLOGICA DE NINOS CON DX. DE PURPURA
HENOCH SCHONLEIN ATENDIDOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
ENERO 1994-JUNIO 2005

1. Formulario:
2. Expediente:
3. Nombre:

4. Edad (meses):

5. Género: Masculino___ Femenino___
6. Telefono:
7

8

Remitido: No__ Si
. Diagnostico de remision

9. Fecha de Ingreso: dia( ) més ( ) Afio( )
10. Procede DFNo_ Si_
11. Lugar procedéncia
12. Estado Procedéncia
13. Mes de inicio de los sintomas:
14. Primer Episodio: No Si_
15. Antecedente de Infeccion Previa (15 dias previo): No___ Si___
16. Tipo infeccion previa

Respiratoria Alta: Gastrointestinal: Otras__

17. Antecedente de Ingesta de Medicamentos (7 dias antes): NO___ Si__
18. Tipo de medicacion:
Manifestaciones clinicas iniciales
19. Lesiones de Piel exclusivamente: No___ Si
20. Tipo de lesiones en piel
Piirpura Palpable otros___ cudl

21. Localizacior: de las lesiones en piel
Miembros Inferiores Miembros superiores Glateos Tronco___
Abddomen Cara Otros Cual
22.0tras localizaciones de lesiones de piel
23. Manifestaciones iniciales no acompanadas de lesiones de piel No_ Si_

24. Dolor abdominal No Si
25. Compromiso Articular No Si
26 Manifestacion renal No Si

27. Cudnto tiempo después aparecieron las lesiones de piel

28. Manifestacion iniciales acompariadas de lesiones de piel No__ Si_
29. Asociado con Dolor Abdom. No__ Si__

30. Asociado con Comp Articular No_ Si_

31. Asociado con manifestacion renal No___ Si_

32. COMPROMISO GASTROINTESTINAL: No__ Si_

33.Dolor Abdominal No_ Si

34. Tipo dolor abdominal: Leve Moderado_ Severo__
35. Hemorragia de vias digestivas No__ Si___

36. Tipo de hemorragia: HVDB HVDA__
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37. Examen de sangre oculta en heces: No__ Si___
38. Vomito No____ Si_
39. Complicacién quirirgica No___ Si____
40. Tipo de complicacién quirirgica
41. COMPROMISO ARTICULAR: No__ Si__
42. Tipo de artuclacién comprometida: Rodillas__Tobillos___ Codos___ Manos__
Otros
43. Alteraciones renales No_ Si_
44. Hematuria No__ Si__

45. Tipo hematuria: Microscépica___ Macroscopica___
46. Proteinuria Mg/m2/hora
47. Proteinuria em cruces : (+)___ (++) (++)

48. Sindrome nefrético No__ Si_
49. Albumina
50 Sindrome Nefritico No ____ Si
51. Creatinina al inicio: Normal___ Elevada__ SD___
52. Tiempo de aparicién de manifestacion Renal con examenes al ingreso
53. Tiempo de aparicién de manifestacion renal sin exdAmenes al ingreso
54. Alt. renal en tltimo control No__ Si___
55. Control con hematuria No____ Si
56. Control com proteinuria No___ Si
57. Control com hipertension arterial No___ Si
58. Control com creatinina elevada No____ Si
59. Control com IRC NO___ Si_
60. Tiempo de duracidn de alteraciones renales (meses)_
61. OTRAS MANIFESTACIONES: No___ Si
62. Tipo de otras manifestaciones:Dolortesticular___ SNC Otras__

Cual
63. TENSION ARTERIAL DE INGRESO

< Percentil 95 > Percentil 95

64. TALLA __ cms

PARACLINICOS
65. Leucocitos
66. Hb___
67. Plaquetas
68. VSG
69. Niveles de IgA: Bajo_ Normal___ Alto_ No Tiene
70. Niveles de Complemento: C3: Normal__ Bajo__ No tiene
71. Niveles de Complemento: C4: Normal _ Bajo__ No tiene
72. ANAS: Negativos___ Positivos___ No tiene
73. Dilucién Anis
74. Patron Anas
75. Exudado faringeo No___Si
76. Resultado exudado
77. BIOPSIA RENAL: No_ Si
78. Resultado biopsia: I___ 11 II___ IV A%
79. Biopsia piel No____ Si
80. Resultado biopsia piel:
SLTRATAMIENTO FARMACOLOGICO No Si
82. Paracctamol No__ Si
83. AINES NO___ Si

n
(3]



84. Tipo AINES

85. Corticoide No Si
86. Tipo Corticoide:

87. Dosis de corticoide:

88. Duracién de corticoide (Semanas)

89. Indicacidén:

90. Otros Tratamientos:

91. Recurrencia No Si
92. Tiempo de recurrencia en meses

93. Sintomas renales en la recurrencia No Si

94. Sintomas Gastrointestinales en la recurrencia No___ Si:___

95. Sintomas de recurrencia de piel No___ Si___
96. Sintomas de recurrencia articulares No___ Si___
97. Sintomas de recurrencia Otros No___ Si Cuales

98. Niimero de controles por CEDI
99. Tiempo de seguimiento en meses
100. Duracién de las lesiones de piel en semanas
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