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1. ANTECEDENTES

INTRODUCCION

La purpura de Henoch-Schénlein (PHS) es una forma de vasculitis sistémica
gue involucra comunmente los pequefios vasos en piel, intestino y glomérulo
y asociado con purpura, coélico, hematuria, artralgias o artritis y en raras

ocasiones otros érganos.

ASPECTOS HISTORICOS

Histéricamente Heberden reportd el primer caso en un nifio de 5 afios en
1802. En 1832 Schdnlein describié la presencia de exantema purpurico
asociado con artritis, a lo cual le dio el término de purpura rubra;
subsecuentemente Henoch reporté un caso que involucraba sintomas
intestinales y la posibilidad de involucro de nefritis severa en un nifio con
PHS. En 1948 Gairdner establecié la existencia de este sindrome, con el
primer estudio largo en adultos con PHS publicado en 1970. En 1969 Berger

observé deposito de IgA en pacientes con nefritis por PHS.

EPIDEMIOLOGIA

Es la vasculitis mas frecuente en la infancia, con una incidencia anual de
aproximadamente 13 a 22 casos por cada 100 000 nifios, en Irlanda 13.5 por
cada 100 000, en Dinamarca 18 por cada 100 000, Francia 21.75 por cada
100 000. (1, 2) Aungque este padecimiento puede ocurrir desde los 6 meses
de edad hasta la vida adulta, el 50% de los casos ocurren en nifios menores
de 5 afos, y el 75% son menores de 10 afios; siendo mas comun en sexo
masculino, con una relacién de hasta 2:1.(3, 4) Sin embargo en un estudio
retrospectivo realizado en 105 pacientes en el Hospital Infantil de México
“Federico GoOmez”; se encontr0 predominio del sexo femenino.
Generalmente su incidencia disminuye con la edad; la mayor incidencia se

presenta en otofio e invierno.

ETIOLOGIA
Se ha asociado a infecciones virales o bacterianas, en algunos estudios se

ha observado vinculacién con Parvovirus B19, en algunos otros en donde los
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nifios han presentado involucro renal se ha observado involucro del
estreptococo beta hemolitico del grupo A; asi mismo se han vinculado

diversos farmacos y toxinas.(2)

PATOGENIA

Esta es desconocida; sin embargo se considera que se debe a un complejo
mediado inmunologicamente, caracterizado por la presencia de IgAl, con
complejos ubicados predominantemente en piel, tracto gastrointestinal, vy
capilares glomerulares.(1) Se sugiere una alteracion en la sintesis de IgA,
gue al introducirse en la médula 6sea provoca una respuesta inmunolégica
exagerada ante un antigeno. Se ha implicado una hipogalactosilacion de la
IgA, ya que se sabe que el aclaramiento de la Ig A de la circulacién es a
través de una asialoglicoproteina hepética la cual se encarga de su
excrecion, la cual se sabe interactia con proteinas glucosiladas por via de la
galactosa. Al limitarse su excrecién se encuentra elevada en la circulacion
sanguinea depositandose en el mesangio.(2) Asi mismo se ha reportado una
hiperactividad por parte de las células B 'y T en respuesta a un estimulo
antigénico  especifico; implicAndose antigenos infecciosos como
inmunomoduladores, y algunos otros antigenos como proteinas de la dieta y
componentes de la matriz extracelular. También se ha visto depésitos de C3

y properdina componentes de la via alterna del complemento.(4)

MANIFESTACIONES CLINICAS

El Colegio Americano de Reumatologia en 1990, identifico cuatro criterios
para diferenciar a la PHS de otras vasculitis; de los cuales es necesario
encontrar dos para poder hacer el diagndstico; estos son: Edad de inicio
menor de 20 afos, purpura palpable, angina intestinal (dolor abdominal difuso
0 isquemia intestinal usualmente con diarrea sanguinolenta), biopsia que
evidencie granulocitos en las paredes de las arteriolas o vénulas (5). Como
sintomas generales regularmente presentan fiebre leve, asi como

disminucion de peso.(2, 3)



Involucro Dermatoldgico.

El involucro cutaneo siempre esta presente y regularmente es el sintoma
inicial. La purpura es la principal manifestacion dermatoldgica; que consiste
en lesiones que se caracterizan por un rash no puriginoso, que inicialmente
aparece como maculas eritematosas, que se desarrollan en pupuricas que no
blanquean a la digitopresion, no son pruriginosas, que llegan a formar
papulas purpuaricas las cuales en casos severos pueden llegar a ser
confluentes. La aparicion es principalmente en las extremidades, de
predominio en las inferiores usualmente encontradas en al cara externada
del maleolo, en la parte dorsal del pie los gliteos y en superficies
extensoras de manera simétrica; sin embargo las lesiones puede extenderse
aun mas. Asi mismo se pueden observas equimosis lineales en sitios de
presion. Se pueden observar otras lesiones como urticaria, nodulos,
vesiculas hemorragicas, bulas hemorragicas, pustulas, livedo reticulares

entre otras.(2)

Involucro Articular.

El involucro de las articulaciones se presenta en dos terceras partes de los
pacientes (60-70%) y en 25% se presenta como primera manifestacion. Es
tipicamente oligoarticular, simétrica, experimentandose artralgias, edema
periarticular que se autolimita, limitacion a la movilidad; con afectacion
principal a rodillas, tobillos, hombros y mufiecas. En adultos se ha observado

la aparicién de miositis, infrecuente en nifios.(2-4)

Involucro Gastrointestinal.

Las manifestaciones gastrointestinales que se presentan en un 76%;
precediendo al rash en un 14 a 36% de los pacientes. Siendo el dolor
abdominal la presentacion mas frecuente, que se caracteriza por ser de tipo
cOlico, localizado frecuentemente en la regidon periumbilical, que se puede
acompanfar de nausea y vomito, hasta en 11- 17% de los pacientes. hasta
hemorragia intestinal, intususcepcion, pancreatitis, e hidrocolecisto. La
valoracion endoscopica tanto del tracto digestivo superior como inferior puede
proveer la topografia y la descripcion de las lesiones las cuales pueden ser:

adelgazamiento inflamatorio de la mucosa, pequefios hematomas
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submucosos, con una o mdltiples Ulceras de la mucosa, algin hematoma
parietal que produzca estrechamiento de la luz intestinal, espacios amplios
entre las asas intestinales indicativo de adelgazamiento 6 edema localizado.
La realizaciébn del estudio endoscoépico esta indicado en pacientes con
presencia de melena, hematemesis, 0 dolor epigastrico marcado. El
involucro del la segunda porcién del duodeno es un indicador fuerte de la
presencia de PHS. Se pueden utilizar estudios de imagen como ultrasonido y
tomografia computada. La complicacion quirdrgica como resultado de la
vasculitis del tracto gastrointestinal, que tienden a ocurrir en un 95% de los
pacientes entre los primeros 28 dias posteriores al inicio de la purpura.
Siendo la intususcepcion la complicacion mas frecuente siendo esta la
responsable del 80% de la complicaciones quirdrgicas en nifios; cuyo
diagnostico se integra al palparse una masa abdominal con datos de oclusién
intestinal. La intususcepcion se presenta mas frecuentemente ileo-ileal
(51.4%), ileo-cdlica (38.6%), y también puede presentarse yeyuno-yeyunal
(7%) y mas raramente coldnica (3%). Otra manifestacion de vasculitis
gastrointestinal es sangrado de tubo digestivo, manifestado por melena y/6

hematemesis.(2-4)

Involucro Renal.

El involucro renal es la complicacion mas frecuente y potencialmente mas
grave de la PHS, presentandose hasta en un 20 a 49% de los pacientes. Las
manifestaciones renales aparecen generalmente en las primeras cuatro
semanas del inicio de la PHS en un 90% de los nifios, y rara vez precede a la
aparicion de las lesiones dérmicas , sin embargo algunos pacientes pueden
tener manifestaciones de nefritis hasta un afio después de la parpura.(1) Los
factores de riesgo para involucro renal incluyen edad menor de 5 afios, sexo
masculino, sintomas abdominales intensos asi como la presencia de
hematoquecia, purpura persistente y disminucién del factor XIIl.(2, 3) El
hallazgo mas frecuentemente encontrado es hematuria con o sin proteinuria,
de predominio macroscopico, sin embargo también se presenta microscopica;
y que puede ser transitoria, persistente o recurrente. Otros datos clinicos de
afeccion son proteinuria, sindrome nefritico, sindrome nefrético y sindrome

nefrético-nefritico.(3, 8) En el involucro renal los hallazgos histolégicos mas
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comunmente encontrados son: trombosis y necrosis fibrinoide de los
capilares glomerulares, mesangiolisis, glomerulonefritis
membranoproliferativa generalmente con depdsito de Ig A, glomerulonefritis
exudativa con infiltracion por neutréfilos, glomerulonefritis exudativa con
infiltracibn por monocitos con depdsito de IgA sin  depdsito mesangial y
hemorragia intersticial extensa sin dafio glomerular severo que produce
insuficiencia renal aguda. Existen dos clasificaciones importantes para
evaluar los cambios patoldgicos en nefritis por PHS:

La clasificacion de Meadow adaptada por Lee que comprende 5 etapas (2):
Etapa 1- Cambios glomerulares minimos glomérulos normales 0 areas de
adelgazamiento mesangial con 6 sin proliferacion celular.

Etapa 2- Glomerulonefritis mesangiopéatica en la que hay proliferacion
mesangial segmentaria o eclerosis que afecta <50% de los glumérulos, sin
lesion tubulointersticial

Etapa 3- Glomerulonefritis focal y segmentaria en la que se presente
incremento moderado pero difuso de la matriz mesangial y con incremento
de la celularidad, con variaciones focales y segmentarias, con sinequias
capsulares, y pueden estar presentes semilunas segmentarias, con lesion
tubulointersticial leve.

Etapa 4- Glomerulonefritis proliferativa difusa la cual consiste en
proliferacion mensangial difusa, con presencia de neutréfilos, semilunas,
sinequias capsulares presentes en menos del 50% de los glomérulos, atrofia
tubular, e infiltrado intersticial, y frecuentemente con esclerosis glomerular
total o parcial.

Etapa 5- Se presenta el mismo aspecto histolopatologico que en la etapa 4
sin embargo con mayor severidad, y presencia de mas del 50% de los
glomérulos con semilunas.

La clasificacion del Estudio Internacional de Enfermedades Renales en Nifios
(de sus siglas en inglés ISKDC) utiliza el porcentaje de semilunas como
factor critico (2) :

Estadio I: Lesiones glomerulares minimas

Estadio II: Proliferacion mesangial pura (focal 6 difusa)

¢ lla. Proliferacion mesangial pura (ver imagen 1)



¢ llb. Proliferacién endocapilar focal y segmentaria

¢ llc. Proliferacion endocapilar difusa.
Estadio Ill: Proliferacion mesangial (focal 6 difusa) con semilunas y/0
lesiones segmentarias en <50% de los glomérulos

¢ llla. En asociacion con proliferacion endocapilar focal y segmentaria

¢ llIb. Con proliferacion endocapilar difusa (ver imagen 2)
Estadio IV: Proliferacibn mesangial (focal 6 difusa) con semilunas y/6
lesiones segmentarias (necrosis 0 esclerosis) en 50 a 75% de los glomérulos

e |Va. En asociacion con proliferacion endocapilar focal y segmentaria

e |Vb. Con proliferacibn endocapilar difusa
Estadio V: Proliferacion mesangial (focal 6 difusa) con semilunas y/6
lesiones segmentarias (necrosis 0 esclerosis) en 75% de los glomérulos

e Va. En asociacion con proliferacion endocapilar focal y segmentaria

e Vb. Con proliferacion endocapilar difusa

Estadio VI: Glomerulonefritis pseudomembranoproliferativa

Los riesgos clinicos para desarrollar insuficiencia renal crénica en nifios
incluyen sindrome nefrético 6 cuando estéd asociada a funcion renal alterada,
sindrome nefriticos, funcién renal inicial alterada, proteinuria no selectiva
y/6 hipertension. La presencia inicial de sindrome nefrético y nefritico son el
predictor clinico mas fuerte de pobre prondstico. Los factores
histopatologicos de mal pronostico son: la etapa 5 de la clasificacion de
Meadow-Lee, quienes observaron insuficiencia renal cronica después de dos
afos, el estadio V de la clasificacion de la ISKDC en la cual el 75% de los
pacientes en esta etapa tuvieron insuficiencia renal cronica después de 10
afos, el 48% de los pacientes con semilunas en mas del 50% del glomérulo
tenian insuficiencia renal terminal después de mas de un afo; y
recientemente se ha visto que cambios tubulointersticiales se asociaron
fuertemente con la severidad clinica en nifios con nefritis por PHS. Se ha
visto que aproximadamente 12% de los nifios con nefritis por PHS tienen
insuficiencia renal cronica en un tiempo promedio de 3-4 afios después del
inicio de la enfermedad. La remision completa de la nefropatia (sin

proteinuria, cuenta normal de eritrocitos en orina, cuenta normal de



leucocitos, y una funcién renal normal), se observa en 59.5% de los nifios
(2).

Involucro a otros érganos.

En 1914 Osler fue el primero en reconocer manifestaciones neurolégicas
como sintomas iniciales; actualmente se sabe que manifestaciones pueden
incluir cefalea que llega a presentarse de 25 a 43% de los nifios, en caso de
presentar convulsiones esta indicado realizar estudio de neuroimagen.
Algunas mas infrecuentes son los déficit focales como corea, hemiplegia,
paraplegia, y sindrome cerebelar. Se puede presentar involucro escrotal
hasta en un 9%, que puede ser similar al dolor por torsién testicular; asi
mismo se puede presentar edema de pene, epididimitis y afectacion a los
vasos deferentes. Se ha reportado involucro ocular manifestado por uveitis

y queratitis(2, 3)

DIAGNOSTICO

Para la realizacion del diagnostico no hay marcadores especificos, por lo que
el diagnostico es clinico tomandose en cuenta los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia; sin embargo se ha encontrado en los pacientes
con PHS elevacion los reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva,
la velocidad de sedimentacion globular, se puede observar leucocitosis con
predominio de neutrofilos, hipereosinofilia moderada, asi como elevacion de
los niveles de IgA, y de la concentracion sérica de la trombomodulina y del
factor activador de plasmindgeno. Se ha visto disminucién en la actividad del
factor Xlll, aun cuando las pruebas de coagulacion son normales.
Histologicamente la HSP cutédnea es una forma de vasculitis leucocitoclastica
con necrosis de las paredes de los vasos y acumulacion de células
inflamatorias perivasculares, en su mayoria leucocitos polimorfonucleares y
células mononucleadas , rodeando a lo capilares y vénulas postcapilares de

la dermis.(2)

TRATAMIENTO.
La PHS se autolimita en la mayoria de los casos. Se ha utilizado trata miento
con analgésicos, como los anti inflamatorios no esteroideos, en este caso el

paracetamol para aliviar el dolor muscular, articular y para manejo de la
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fiebre. Se ha visto utilidad en el uso de ranitidina para acortar la duracion del
dolor abdominal y el tiempo en el sagrado de tubo digestivo subclinico.(2)

La utilizacion de corticosteroides se debe a que se sabe que estos reducen
la activacibn monocito-macréfago, y la produccion de prostaglandinas y
leucotrienos proinflamatorios; asi como también atentan la activacién del
complemento. En altas dosis inhiben la proliferacion linfocitaria, reducen la
sintesis de inmunoglobulinas, e inducen la apoptosis de las linfocitos
activados. La utilizacion de primera linea de estos farmacos es en pacientes
con: involucro gastrointestinal severo, cuyo manejo se recomiende sea con
prednisona o prednisolona 2mg/kg/dia en nifios, el cual se continua por 1 a
3 semanas, con disminucién progresivas de 2 a 3 semanas.(2, 9)
Especificamente se sugiera la utilizacién de pulsos de metilprednisolona en
pacientes con hemorragia intra alveolar, vasculitis cerebral severa, y
algunas formas de vasculitis limitrofes; asi mismo esta es la prieta angular
en el manejo de pacientes que presentan dafio renal, principalmente en
aguellos con glomerulonefritis rapidamente progresiva; en donde se sugieren
dosis de 20 a 30 mg/kg/dia por 3 dias consecutivos seguido de prednisona o
prednisolona via oral a una dosis de 2 mg/kg/dia. La utilizacién de drogas
inmunosupresoras (ciclofosfamida y/o azatioprina) puede ser utilizada de
forma concomitante con los corticosteroides en las formas mas severas de
dafio renal, observandose su mayor utilidad en las etapa 4 de la clasificacion
de Meadow-Lee, y en el estadio Ill de la ISKDC. La utilizacion de la
ciclosporina se ha limitado para aquellos pacientes con dafo renal con
resistencia al tratamiento con corticosteroides. EIl beneficio de la utilizacion
de inmunoglobulinas policlonales se ha visto en la nefropatia cronica con
pobre o respuesta parcial a dosis altas de corticosteroides. Los beneficios de
atafien particularmente a que inhiben la diferenciacion de las células B e
inhiben al produccion de anticuerpos IgA nefritogénicos; también modulan la
funcion monocito-macréfago y modulan la produccién de citocinas como
TNFo e IL-6. El beneficio se ha observado a dosis de 2 g/kg cada 3 a 4
semanas; haciéndose notar la reduccién de la proteinuria, hematuria,
leucocitaria asi como disminucién de la actividad renal observada en estudios

histolégicos posterior a este manejo. En algunos otros protocolos se ha



sugerido la terapia multifarmacolégica; en algunos protocolos se ha utilizado
metilprednisolona, ciclofosfamida, dipiridamol y prednisona en pacientes con

glomerulonefritis progresiva.(2-4)



2. MARCO TEORICO:

En algunos estudios de procesos inflamatorios renales que presentan
glomerulonefritis inflamatoria y nefropatia por IgA se ha observado que las
células del epitelio mesangial y tubular proximal al ser estimulados por
mediadores proinflamatorios como citocinas e incluso proteinas urinarias,
produciendo como consecuencia la liberaciéon de quimocinas, involucrandose
principalmente al MCP-1.(10, 11) Las cuales son proteinas con peso
molecular bajo de 8 a 11 KD, las cuales actuan como quimioatrayentes y
activadores de tipos especificos de leucocitos.(11, 12) Estas quimiocinas
tiene una estructura terciaria compuesta de residuos de cisteina formando
uniones de disulfuro; y de acuerdo a la posiciéon las primeras dos cisteinas,
estas quimiocinas se pueden subdivididir en un cuatro familias: 1) las
aquimiocinas o CXC las cuales se caracterizan porque sus primeras dos
cisteinas se encuentran separadas por un aminoacido; en este grupo
podemos encontraras proteinas inflamatorias de los macrofagos (MIP-2a y
MIP-2hinterleucina 8, el atrayente de neutréfilos derivado de la célula
epitelial; 2) b quimiocinas o CC que se caracterizan porque sus dos residuos
de cisteina se encuentran juntos; encontrando en esta familia a la proteina
quimioatrayente de monocitos (MCP-1, -2, -3, -4, y -5), asi como las
proteinas inflamatorias de los macréfagos (MIP-1ayMIP-1b), y las eotaxinas;
3) las g quimiocinas o C se caracterizan por la falta del primer y tercer
residuo de cisteina en su estructura, encontrando en esta familia linfotactina,
y a la quimiocina relacionada con citocinas; 4) dquimiocinas 6 CX3 las cuales
tiene tres aminoacidos en el primer y segundo residuo de cisteina,
encontrando a la neurotactina en esta familia.(12) (13) Estas quimiocinas
dirigen principalmente el reclutamiento de los macroéfagos y células T; y
también se ha visto cierta participacion de este sobre la activacion vy
proliferacion de los fibroblastos intersticiales.(10) Asi es de interés el MCP-1,
puesto que se ha encontrado en pacientes con nefropatia por IgA en: las
células endoteliales vasculares, células epiteliales tubulares, células
mononucleares, y células parietales de la capsula Bowman. Esta quimiocina
tienen una papel central principalmente en dos procesos: 1) la activacion de
las integrinas leucocitarias facilitando la firme adhesion endotelial, y 2)

proveen un gradiente quimiotactico para la migracion trans y subendolelial
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leucocitaria.(10, 13) Esto se ha corroborado en estudios en ratones con
nefritis en donde se ha observado que en aquellos con deficiencia de MCP-1
mostraban menores lesiones tubulointersticiales, aunque no gran diferencia
en las lesiones glomerulares; ademas hay evidencia de que este tiene
participacion en  progresion del dafo glomerular.(11) Los fibroblastos
intersticiales promueven fibrosis; que al igual que los fibrocitos, también
contribuyen a la patogenia de fibrosis renal; ya que se sabe que la
progresion de la enfermedad renal a una insuficiencia renal terminal, muestra
caracteristicas  patolégicas que incluyen esclerosis y fibrosis
intersticial.(14,15) Asi mismo se ha observado la implicacién de otro factor
profibrético como es el factor transformador de crecimiento beta (TGF-b), y
algunos otros que influyen junto con este ultimo en la diferenciacién y funcién
del fibroblasto son el amiloide P y un agregado de 1gG.(14)

Los macrofagos se han encontrado en el infiltrado glomerular de diferentes
glomerulopatias (16), y se ha visto en modelos de dafo renal por isquemia-
reperfusion un aumento en la expresion de MCP-1 que recluta macréfagos
(17).

Estudios realizados en nuestro Hospital han encontrado que el MCP-1 en

orina se correlaciona con la gravedad de la lesion histopatoldgica (18).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La medicion de MCP1 en orina ha demostrado ser util para identificar a los
pacientes con formas graves de nefritis por PHS. No se sabe si la medicion
de MCP-1 en suero de pacientes con Purpura de Henoch Schénlein, permite

identificar a los pacientes que desarrollan nefritis.

10



4. JUSTIFICACION:

La afeccion renal es la complicacion mas frecuente y grave. Siendo la nefritis
por PHS la causa de insuficiencia renal cronica (IRC) 20 afios después del
diagnéstico en mas del 20% de los nifios. Por lo que es importante encontrar
métodos que permitan identificar a los pacientes con PHS que desarrollaran

nefritis y principalmente identificar a aquellos con formas graves.
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5. OBJETIVOS:
Medir los niveles séricos de MCP-1 en pacientes con Purpura de Henoch
Schonlein, y conocer si el MCP-1 sérico permite identificar a los pacientes

gue desarrollan nefritis.
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6. HIPOTESIS:

Los pacientes con nefritis por Purpura de Henoch Schonlein tienen aumento
en los niveles séricos de MCP-1, en comparacion con los pacientes con

Parpura de Henoch Schoénlein que no presentan nefritis.

11



7. MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron nifios menores de 18 afios con nefritis por PHS que acuden al
Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”
para su atencién. En donde bajo consentimiento informado de los padres asi
como del paciente; se obtuvo 0.5ml de sangre, centrifugdndose a 2000rpm
por 30 minutos, obteniéndose el suero, congelandose a -70° C. En el suero
se hizo determinacion de MCP-1 procesandose por medio de ELISA
utilizando un kit comercial Quantitkine Human CCL2/MCP1 Inmunoassay
numero de catalogo DCP00 SCP00 PDCP0O0 (R&D Systems).
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8. DEFINICION DE VARIABLES:

Nefritis: presencia de hematuria monosintomatica con o sin proteinuria
Hematuria: mas de cinco eritrocitos por campo seco fuerte o presencia de
hemoglobina > 0 = 1 + en el examen general de orina

Proteinuria significativa (4-40mg/m?SCihr)

Proteinuria en rango nefrético (mas de 40mgm?SC/hr)

Sindrome nefrético

Insuficiencia renal: Elevacion de creatinina sérica

Sindrome nefritico: Hematuria, hipertension arterial

Peso, talla, superficie corporal, niveles séricos de MCP-1
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9. CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes con diagnostico de PHS; nifios menores de 18 afios con PHS
bajo consentimiento informado de los padres asi como asentimiento del

paciente.
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10. CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes que en el seguimiento sean clasificados como otro tipo de
vasculitis (LES, Kawasaki, Churg Strauss)

Deseo voluntario de abandonar el estudio
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11. ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6é estadistica descriptiva. Las variables con distribucién normal se
expresaron en promedio y desviacion estandar, o bien con mediana y rango
si su distribucién no era gaussiana. Para comparar los niveles de MCP1 en
suero en pacientes con nefritis y no nefritis se emple6 U de Mann-Whitney,
para comparar los niveles de MCP1 en los diferentes estadios histoldgicos se
empled la prueba de Kruskal-Wallis. Se utilizé el programa SPSS version
15.0, se considero diferencia estadisticamente significativa cuando el valor de

p fué menor de 0.05.
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12. DESCRIPCION DE VARIABLES:

Variable independiente: Niveles de MCP-1 en suero

Variables dependiente: nefritis o no nefritis, biopsia o no biopsia, tipo de
lesion histolégica.

Variables confusoras: sexo.

Variables cuantitativas continuas: peso, talla, superficie corporal, niveles
séricos de MCP-1.
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13. FINANCIAMIENTO

Recibio financiamiento de Fondos Federales con el proyecto: Estudio
multicéntrico de comparacion de 2 esquemas de tratamiento para la nefritis
por Purpura de Henoch Schénlein y su efecto sobre la excrecion de MCP1
en orina , protocolo HIM/2007/018
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14. RESULTADOS

Se estudiaron 72 nifios, de los cuales 41 pertenecian al sexo masculinoy 31
al sexo femenino; con rango de edad de 3 a 14 afios, con una mediana de
edad de 6 afios.

Los cuales presentaban las siguientes manifestaciones clinicas:

TABLA 1. MANIFESTACIONES CLINICAS

MANIFESTACIONES NUMERO DE PORCENTAJE
CLINICAS NINOS

DOLOR ABDOMINAL 54 75%
ARTRALGIAS/MIALGIAS 45 62.5%
SANGRADO DE TUBO 10 14%
DIGESTIVO

EDEMA DE MIEMBROS 40 55.6%
INFERIORES

La presentaciéon clinica de la nefritis fueron con hematuria/proteinuria 27
nifios, con sindrome nefrético 17 nifios (23.6%) y con sindrome nefritico 7
nifnos(9.7%) (ver grafica 1)

El nimero de nifios por tipo de lesién histologica fue: sin biopsia 40 nifios
(55.55%), Estadio | 2 nifios (2.77%), Estadio Il 9 nifios (15.50%), Estadio
[l 15 nifios (20.83%). (ver grafica 2)

Al hacer la comparacion de los niveles de MCP-1 entre los nifios que
desarrollaron nefritis y aquellos que no desarrollaron nefritis no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Asi mismo al
realizar la comparacion de los niveles de MCP-1 séricos entre los pacientes
agrupados por el tipo de lesién, tampoco se encontraron diferencias

estadisticamente significativas.
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TABLA 2. COMPARACION DE NIVELES DE MCP-1 EN NINOS CON VS
SIN NEFRITIS. (ver grafica 5)

NINOS CON NEFRITIS NINOS SIN NEFRITIS
(n=81) (n=21)
NIVELES DE MCP-1 238.9 +101.85 pg/ml 242.05 = 97.024 pg/ml
EN SUERO

P=0.6

TABLA 3. COMPARACION DE NIVELES DE MCP-1 POR TIPOS DE
LESION HISTOLOGICA (ver gréfica 6)

NIVELES
TIPO DE LESION NUMERO DE SERICOS DE
HISTOLOGICA NINOS MCP-1 (pg/ml)
SIN BIOPSIA RENAL 40 241.29
ESTADIO | 2 320.34
ESTADIO II 9 214.01
ESTADIO Il 15 252.18
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15.DISCUSION.

Esta bien establecido que el dafio renal es la complicacion méas frecuente y
potencialmente mas grave de la PHS, presentandose hasta en un 20 a 49%
de los pacientes; generalmente aparece en las primeras cuatro semanas del
inicio de la PHS en 90% de los nifios. La nefritis por PHS puede evolucionar
a insuficiencia renal crénica en aproximadamente 12% de los nifios en un
tiempo promedio de 3-4 afios después del inicio de la enfermedad; y que
inclusive esta se puede desarrollar hasta los 20 afios posteriores al
diagnaostico.

En la patogenia de la nefritis por PHS se ha observado la participacion de
complejos mediados inmunologicamente, caracterizado por la presencia de
IgAl, los cuales se depositan predominantemente en piel, tracto
gastrointestinal, y capilares glomerulares; sin embargo; también se ha visto
la participacion del complemento, e hiperactividad por parte de los linfocitos B
y T en repuesta a un estimulo antigénico especifico.

Se ha observado en procesos inflamatorios renales que se manifiestan con
glomerulonefritis inflamatoria; y en nefropatia por IgA, que las células del
epitelio mesangial y tubular proximal al ser estimulados por mediadores
proinflamatorios como citocinas e incluso proteinas urinarias, producen como
consecuencia la liberacion de quimocinas, en donde se involucra
principalmente al MCP-1. Se han hecho estudios en nuestro Hospital
encontrando que el MCP-1 en orina esta aumentado en los pacientes con
nefritis y se correlaciona con la gravedad de la lesion histopatolégica.
Nosotros al realizar la medicion de MCP-1 en suero no encontramos
diferencia significativa entre los nifios con nefritis por PHS, y aquellos sin
nefritis. Asi mismo tampoco encontramos diferencias en los niveles séricos

de MCP-1 entre los distintos tipos de lesion histopatoldgica.
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16.CONCLUSIONES.

Los niveles de MCP-1 en suero en niflos con PHS no permiten identificar a
aquellos pacientes que desarrollaran nefritis y tampoco se relacionan con la
gravedad de la lesion histopatologica; sin embargo los niveles de MCP-1
mostraron correlacién con la gravedad de la lesion histopatoldgica. Por lo
que el MCP-1 en orina puede utilizarse como predictor de nefritis en
pacientes con PHS. En un futuro la investigacion debe enfocarse en medir
otras citocinas, asi como factores de crecimiento que se correlacionen con la
presencia del dafio renal, y sus niveles tanto séricos como urinarios; para de

esta manera predecir el dafio renal en nifios con PHS.
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