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MARCO TEORICO

Vasculitis es el término general que se refiere a las condiciones clinicas y los cambios en la
pared de los vasos sanguineos como consecuencia de un proceso inflamatorio. La
presentacion clinica depende de la gravedad de la enfermedad, asi como del tamaiio y
extension de la vasculatura afectada [1,2). Las vasculitis son poco frecuentes en la poblacion
pediatrica, evidenciando una incidencia anual de 53/100,000 nifios menores de 17 afios [2,3],
sin embargo, estas cifras representan el panorama mundial de esta enfermedad, ya que en
México no se han reportado datos epidemioldgicos de la misma.

En 1990, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) fue el primero que intentd
desarrollar criterios de clasificacion para las vasculitis en adultos, incluyendo la que
entonces se conocia como Purpura de Henoch-Shonlein (HSP); la presencia de dos o mas de
un total de cuatro criterios (purpura palpable, edad de inicio <20 afios, dolor abdominal
agudo y biopsia de piel mostrando granulocitos en arteriolas o vénulas pequeiias)
demostraban una sensibilidad y especificidad del 87.1% y 87.7%, respectivamente, sin
embargo, nunca fueron validados en la poblacién pediatrica [34). Por esta razoén, en el afio
2005, la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) junto con la Sociedad Europea de
Reumatologia Pediatrica (PreS), propusieron nuevos criterios de clasificacion para las
vasculitis en nifios 56, estos fueron posteriormente validados por la Organizacion
Internacional de Ensayos Clinicos en Reumatologia Pediatrica (PRINTO) [6,7). Los criterios de
EULAR/PreS/PRINTO se basan en la presencia de diversas caracterisitcas clinicas; en el caso
de IgAV se considera indispensable la presencia de rash purpurico junto con signos y
sintomas adicionales (Grafico 1) alcanzando una sensibilidad (100%) y especificidad (87%)
excelentes para diferenciarla de otros tipos de vasculitis (s,7;.

Criterio DescripcioN

Indispensable Parpura o petequias predominantemente en
extremidades inferiores

Al menos 1de 4 (1)Inicio agudo de dolor abdominal tipo cdlico
(puede incluir invaginacion intestinal y hemorragia
gastrointestinal).

(2)Histologia mostrando vasculitis leucocitoclastica
o glomerulonefritis proliferativa con depdsitos de
IgA.

(3)Inicio agudo de artralgias o artritis.

(4)Hematuria o proteinuria.

Grafico 1| Criterios de clasificacion para IgAV (EULAR/PreS/PRINTO).

Durante la conferencia Internacional de Chapel Hill (CHCC) en el 2012 se decidid reemplazar
el epénimo “Purpura de Henoch-Shonlein (HSP)” con Vasculitis por Inmunoglobulina A
(IgAV) con base en la evidencia existente sobre el hallazgo histopatoldogico mas
caracteristico de esta condicidon que consiste en el depdsito de IgA anormal en la pared de



los vasos (3. A pesar de los avances en la nomenclatura, clasificacién y manifestaciones
clinicas de la IgAV, aln no se conoce la causa precisa de esta enfermedad. Sin embargo, se
ha evidenciado la presencia de un defecto en la glucosilacién de Inmunoglobulina A que
condiciona una respuesta humoral autoinmune desencadenando el proceso inflamatorio
caracteristico [0-11] ; también se han asociado factores ambientales como el clima frio en las
temporadas de otofio e invierno que apoyan la teoria de etiologia infecciosa,
principalmente viral, como desencadenantes de la enfermedad (s,912).

La IgAV afecta a los vasos pequefios y es la vasculitis mds frecuente en la edad pediatrica
con una incidencia anual de 13-20/100, 000 nifios menores de 17 afios [3,13,14]. E| 90% de los
pacientes con diagndstico de IgAV son menores de 10 afios, presentando un pico de edad
de inicio de entre 4 y 6 afios con predominio en el sexo masculino (1.5: 1) 1,3,14}; asimismo,
presenta variaciones étnicas siendo mas comun en la raza blanca en un 86%, seguida de la
poblacion asiatica (10%) y solo 3% en la raza negra [14.

La presentacion clinica cldsica incluye la tetrada de purpura palpable, artralgias o artritis no
erosiva, afectacidn gastrointestinal y renal (1,2). La afectacion renal se presenta en el 40-50%
de los pacientes con esta enfermedad [3,12;, de los cuales la mayoria se autolimita y resuelve
de manera espontanea, sin embargo, entre el 1.8 y 15% evolucionarad hacia enfermedad
renal crdnica [3). El desarrollo de nefropatia se asocia a la edad de inicio de la enfermedad,
siendo significativamente mas frecuente en mayores de 10 afios y menos frecuente en nifios
menores de cinco afios [12]. Esta afectacién suele ser asintomatica por lo que se requiere
monitorizacidn continua de la funcién renal en estos pacientes desde el diagndstico; las
manifestaciones renales rara vez preceden a las lesiones dérmicas, pero es frecuente que
se presenten meses después de que las lesiones en piel hayan desaparecido [125; el hallazgo
mas comun es la hematuria microscopica seguida de proteinuria sin edema, sin embargo,
puede presentarse también nefritis asociada a sindrome nefrético 2,12,15,16).

Aunque las manifestaciones clinicas suelen ser suficientes para realizar el diagndstico,
existen estudios complementarios que ayudan a orientar el manejo y evaluar la afectacién
renal, tales como: marcadores sistémicos de inflamacién (velocidad de sedimentacion
eritrocitaria, proteina C reactiva), pruebas de funcién renal y examen general de orina (en
busqueda de hematuria o proteinuria para la deteccion oportuna de nefritis) [9,16,17); de ser
necesario, puede requerirse biopsia de la piel afectada (vasculitis leucocitocldstica con
depdsitos de complejos inmunes) o renal (incluyendo microscopia de luz,
inmunofluorescencia y microscopia electrénica )j1g).

La afectacidon renal es la manifestacion mas importante de IgAV, ya que condiciona una
elevada morbilidad y mortalidad a largo plazo, determinando asi el prondstico de la
enfermedad [17,19]. Por esta razén, resulta imperativo realizar seguimiento de la funcién
renal por al menos 6 meses después del episodio agudo, incluso si el urianalisis inicial es
normal. La biopsia renal estd indicada en los siguientes casos: proteinuria grave (>250
mg/mmol por al menos 4 semanas), proteinuria persistente moderada (100-250 mg/mmol)
o disminucidn en la tasa de filtracion glomerular [3,16,20.



BIOMARCADORES

Un biomarcador es una caracteristica clinica que se puede medir de forma objetiva y se
puede utilizar como indicador de un proceso biolégico normal, un proceso patoldgico o
respuesta clinica a una intervencién farmacoldgica [21). Asi, los biomarcadores tienen
diversas aplicaciones que resultan utiles en el diagndstico, seguimiento, tratamiento y
prondstico de una enfermedad.

Para que un biomarcador funcione, este debe ser preciso, objetivo y medirse de forma no
invasiva, asi como mostrar direccion y magnitud; debe tener alta sensibilidad, permitiendo
una deteccidn temprana sin que exista sobreposicién de los resultados entre los sujetos
sanos y los que padecen la enfermedad. Asimismo, debe poseer especificidad, siendo
regulado de manera positiva o negativa en una enfermedad determinada o en grupos de
enfermedades de caracteristicas etiopatogénicas similares y no ser modificado por
condiciones comérbidas; la concentracién debe variar rdpidamente en respuesta a un
tratamiento efectivo conocido; debe apoyar en el entendimiento de la fisiopatologia y en la
estratificacién de la gravedad del padecimiento y tener valor prondstico. Otro aspecto
importante es el costo-beneficio en el uso rutinario del marcador en la practica clinica.

La proteina 1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1) es miembro de la familia de
quimiocinas. Las quimiocinas (citocinas quimioatrayentes) son proteinas de unién a
heparina estructuralmente clasificadas en cuatro subfamilias (C-X-C, C-C, C-X3-C y C) con
base en el nimero y localizacidén de los residuos de cisteina y N-terminal de la molécula
[29,30. Las quimiocinas también pueden ser divididas en dos familias segin su funcién:
inflamatorias y homeostdticas. La MCP-1 pertenece a la familia de quimiocinas
inflamatorias y es un potente quimioatrayente de monocitos [31); esta participa a diferentes
niveles en el proceso inflamatorio.

En el rifidn, las células que producen MCP-1 son las células tubulares, células de musculo
liso, células mesangiales, podocitos y células infiltradas como eosindfilos y mastocitos. En
las células epiteliales tubulares , MCP-1 estimula la secrecién de IL-6 y la sintesis de ICAM-
1, ademads, en los podocitos, la MCP-1 unido a su receptor CCR2, induce la migracién de
podocitos y reduce tanto el RNA mensajero como la expresiéon de proteinas en la nefrona
(32). Este escenario es la base para el entendimiento del papel que juega la MCP-1 en la
enfermedad renal.

Kulkarniy col.;33) detectaron un incremento en la expresion de MCP-1 en el tejido renal de
pacientes con nefritis lUpica activa, principalmente en los tubulos renales y las células
epiteliales de los capilares peritubulares.

Medeiros y col. (34) en nuestra institucion, midieron la concentracién de MCP-1 en la sangre
y orina de 17 nifios con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), encontrando
concentraciones urinarias elevadas en comparacién con nifios sanos.



Estudios recientes han demostrado que la infiltracion de monocitos/macrofagos en el
glomérulo y el intersticio renal es clave en la patogénesis de la vasculitis a nivel renal. El
numero de monocitos/macréfagos fueron significativamente relacionados con el grado de
aumento de matriz mesangial y de fibrosis intersticial [30,35).

Tam y col. 36 concluyeron que la medicién de niveles de MCP-1 en orina es efectivo en la
identificacidn del dafio renal en adultos con vasculitis asociada a ANCA, ya que estos no se
sobreponen entre los pacientes con vasculitis renal activa en comparacion con aquellos sin
actividad de la misma, asimismo, encontraron que la reduccién de niveles urinarios de MCP-
1 es un marcador temprano de respuesta al tratamiento mas util que la reduccién de
proteinuria, la creatinina sérica o la resolucién de hematuria.

Wasilewska y col. (377 encontraron niveles aumentados de MCP-1 urinarios en pacientes
pediatricos con proteinuria persistente debido a nefropatia por IgA.

Ghobrial y col. ;331 comprobaron la utilidad de MCP-1 urinaria en el diagndstico temprano
de nefritis lUpica y el monitoreo de la gravedad en el involucramiento renal en nifios.

Por ultimo, Fuentes y col. ;399 mostraron que los nifios con nefritis por IgAV (antes HSP)
tuvieron niveles urinarios aumentados de MCP-1/creatinina; concluyeron que la MCP-1
urinaria puede utilizarse como marcador no invasivo tanto para el diagnéstico temprano de
nefritis por IgAV como para la evaluacion de la gravedad del dafio renal.

El factor de Von Willebrand (VWF) es una proteina plasmatica que se sintetiza
principalmente en los megacariocitos y en las células endoteliales y participa en Ia
agregacion y adhesién plaquetaria. La liberacidon de antigeno vWF se incrementa cuando
existe lesion o inflamacién del endotelio vascular (4.

Las concentraciones elevadas de antigeno VWF se identificaron en multiples vasculitis
sistémicas, incluyendo la enfermedad de Kawasaki, vasculitis por IgA y en la granulomatosis
con poliangitis [41-44). Se encontraron concentraciones elevadas de antigeno del factor de
Von Willebrand en pacientes con vasculitis activa en comparacién con los pacientes en
remision y controles sanos [4s-47).

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE VASCULITIS EN LA POBLACION PEDIATRICA

En el afio 2012 se publicd una escala denominada Puntuacién de Actividad de Vasculitis
Pediatrica (Paediatric Vasculitis Activity Score, PVAS), esta escala fue disefiada en consenso
con la Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica (PreS) y la Alianza de Investigacion en
Reumatologia y de Artritis Juvenil de Norteamérica (CARRA) y funciona como herramienta
clinica para determinar, como su nombre lo dice, la actividad de las vasculitis en los
pacientes pediatricos. PVAS incluye una lista de 66 manifestaciones de vasculitis sistémica,
divididas en nueve aparatos y sistemas diferentes (manifestaciones generales, cutaneas,



membranas mucosas y o0jos, otorrinolaringoldgicas, tordcicas, cardiovasculares,
abdominales, renales y del sistema nervioso central); cada manifestacién puede evaluarse
como nueva aparicion o empeoramiento de la misma o bien ausencia. Los pacientes con
vasculitis activa obtuvieron cualquier puntuacién mayor a cero para cada apartado de la
escala PVAS de recién aparicién o empeoramiento durante las cuatro semanas previas y
para los cuales se descartaron otras probables causas como infeccién. En contraste, los
pacientes sin actividad de la enfermedad obtuvieron un PVAS de 0/66 apartadoss).

Actualmente no existe una herrramienta clinica para medir especificamente la actividad de
la IgAV, por lo que la escala PVAS fue la herramienta utilizada como metodologia para
determinar la actividad de la vasculitis por IgA (IgAV) en el presente estudio (Anexo 1).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las vasculitis por IgA condicionan comunmente una afectacion a nivel renal, lo cual eleva
las cifras de morbilidad y mortalidad en estos pacientes. Actualmente existen marcadores
renales (creatinina, proteinuria y hematuria) que se manifiestan alterados una vez que
existe lesidn renal establecida. La biopsia renal permite identificar los cambios estructurales
derivados de la progresién del dafio, pero resulta un método invasivo. No existen
biomarcadores que permitan detectar de manera precoz la actividad de la enfermedad y el
involucro renal de esta, lo que condiciona escasas oportunidades para prevenir la
progresién del dafio.

JUSTIFICACION

Actualmente, no existe informacién en los nifios sobre la utilidad de la deteccién de
biomarcadores inflamatorios sanguineos y urinarios con el objeto de determinar la
presencia de dafio del parénquima renal y de la gravedad del mismo. Los biomarcadores a
determinar fueron MCP-1y el factor de Von Willebrand en orina y sangre, respectivamente,
como probables marcadores de la actividad sistémica y renal de la vasculitis por IgA.

El presente estudio corresponde a una investigacion preliminar de sondeo pretendiendo
obtener informacioén inicial sobre la concentracidon de los biomarcadores mencionados en
pacientes con IgAV, el tipo de vasculitis mas comun en la edad pediatrica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe asociacion entre la actividad de la vasculitis por IgA con y sin afectacién renal y los
niveles en sangre y orina de las proteinas MCP-1 y factor de Von Willebrand?



HIPOTESIS

Las concentraciones de MCP-1 y factor de Von Willebrand aumentan al menos un 30% en
la fase de actividad de la enfermedad en comparacion con los nifios que se encuentren sin
actividad de la misma.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Medir las concentraciones de las proteinas MCP-1 y factor de Von Willebrand en orina y

sangre, respectivamente, de nifios con diagndstico de vasculitis por IgA y analizar su

probable asociacion con la actividad de la enfermedad y con la afectacién renal secundaria.

Objetivos especificos:

e Medirla concentracidn de las proteinas MCP-1 y factor de Von Willebrand en sangre
y orina, respectivamente, de pacientes pedidtricos con vasculitis por IgA vy
determinar si existe una diferencia significativa de las mismas durante la actividad
y la ausencia de actividad de la enfermedad.
e Medirla concentracion de las proteinas MCP-1y factor de Von Willebrand en sangre

y orina, respectivamente, de pacientes pedidtricos con vasculitis por IgA vy
determinar si existe una diferencia significativa de las mismas entre nifios con y sin
afectacion renal.

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Estudio clinico

Disefio de estudio

Observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo.

Poblacion del estudio

Todos los nifios menores de 17 afios de edad diagnosticados con vaculitis por IgA con y sin

dano renal atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez entre Junio 2017 y
Marzo 2020.



Lugar de realizacion del estudio

Hospital Infantil de México Federico Gémez (Departamento de Reumatologia y Laboratorio
de Nefrologia y Metabolismo Oseo).

Periodo de realizacion del estudio

El estudio se llevd acabo entre el 01 de Abril 2019 y el 01 de Junio 2021.

Descripcion de Variables

Tipo Variable

Actividad de
IgAV

Independiente

Concentracion
de MCP-1 en
orina

Dependiente

Concentracion
de FW en
sangre

Definicion

conceptual
La IgAV es una
inflamacién de vasos
pequenos donde
existe depdsito de IgA
anormal causado por
un defecto en |la
glucosilacion.

La proteina 1
quimioatrayente de
monocitos  (MCP-1)
pertenece a la familia
de guimiocinas
inflamatorias y es un
potente
quimioatrayente de
monocitos que
participa a diferentes
niveles en el proceso
inflamatorio.

El factor de Von
Willebrand (VWF) es
una proteina
plasmdtica que se
sintetiza en los
megacariocitos y en

las células
endoteliales y
participa en la
agregacion y
adhesidn plaquetaria.
Su liberacién
incrementa en

respuesta a lesiéon o
inflamacién del
endotelio vascular.

Definicion operacional

Presencia de uno o0 mas
manifestaciones atribuibles a
vasculitis de nueva aparicién de
sintomas o empeoramiento de
sintomas existentes durante las
ultimas 4 semanas y para las cuales
se descarten otras causas (medicidn
con herramienta clinica PVAS).
Niveles de MCP-1 en orina medidos
por método de ELISA.

Niveles de VWF en sangre medidos
por coagulémetro.

Escala de

medicion
Cualitativa-
Nominal
(dicotémica)

Cuantitativa-
continua

Cuantitativa-
continua
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Criterios de inclusion

e Nifios con diagndstico de vasculitis por IgA.
e Nifos con consentimiento firmado de participacién voluntaria.

Criterios de exclusion

e Pacientes que no contaron con los criterios diagndsticos de vasculitis por IgA.
e Pacientes con sindromes de sobreposicion.
e Pacientes sin consentimiento informado firmado.

Criterios de eliminacion

e Pacientes que no acudieron a las citas de seguimiento 6 que desearon salir
del proyecto en cualquier momento.

e Pacientes con muestras de sangre y orina inapropiadas para su correcto
procesamiento.

e Pacientes que desarrollaron sindrome de sobreposicién.

Descripcion del procedimiento:

Se invitd a participar a los pacientes que acudieron a la consulta externa de reumatologia,
o bien, de primera vez al servicio de urgencias y que cumplian con los criterios de inclusion.

Los pacientes se clasificaron en 2 grupos:

Grupo 1 (G1), pacientes con vasculitis por IgA activa.
Grupo 2 (G2), pacientes con vasculitis por IgA inactiva.

El médico tratante definié la fase en que se encotraba el paciente (activa o
inactiva/remision) utilizando la escala PVAS (herramienta clinica para la evaluacién de
actividad de vasculitis). Asimismo, se determind la afectacién renal por medio de examenes
de laboratorio rutinarios (quimica sanguinea y examen general de orina).

Obtencion y procesamiento de las muestras:

Atodos los pacientes se les tomaron muestras de sangre y orina para medir la concentracién
de proteinas MCP-1 vy el factor de Von Willebrand al momento del ingreso al estudio (1era
toma) y posteriormente a los 4 meses (2da toma)’, esperando que las muestras se
obtuvieran en ambas fases de la enfermedad. El médico investigador determiné la fase en
la que se encontraba el paciente al momento del muestreo vy si existia afectacion renal o
no.
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*Ante la situacion emergente de pandemia se cancel6 el servicio de consulta por lo que
no fue posible realizar seguimiento y muestras a lo largo de un afo, como se habia
previsto.

Obtencion de la muestra de orina: se explicd el procedimiento de la toma de
muestra de orina recién emitida a chorro medio al paciente y su familiar. Se colectd
un minimo de 50ml de orina en un recipiente de plastico estéril con tapa a
temperatura ambiente, de los cuales 10 ml fueron utilizados para el examen general
de orina. El resto de la orina se colocé en tubos cénicos de 50 ml y se centrifugd a
2500 rpm durante 30 minutos a temperatura ambiente con lo que se obtuvo el
sobrenadante y se almacend a -802C hasta la determinacién del MCP-1 por ELISA.

Obtencion de la muestra de sangre: se explicé detalladamente el procedimiento de
la toma de muestra sanguinea al paciente y su familiar. Previa asepsia y antisepsia
se coloco el brazo en extensidon y se selecciond la vena por palpacion en el drea ante-
cubital. Se extrajeron 10 ml de sangre y la muestra sanguinea fue almacenada a 42C
hasta el procesamiento para su estudio.

ELISA para MCP-1: se utiliz6 un kit de ELISA comercial (Quantikine® Human
CCL2/MCP-1 Immunoassay Catalog number DCPOO SCPOO PDCPOQO, R&D Systems) y
se realizé la lectura a 450 nm; cada muestra por duplicado y los valores se
expresaron en pg/ml.

Determinacion de niveles de factor de Von Willebrand: se empled plasma obtenido
en un tubo con citrato sdédico 0.11 M como anticoagulante. Se centrifugd antes de 5
minutos a 3 000 rpm por 10 minutos, se separd y se realizé una segunda
centrifugacién a 12 000 rpm por 5 minutos para evitar la activaciéon del fVW. Su
cuantificacién se realizd mediante una prueba inmunoldgica en un aparato ACL
TOP500, que es un coaguldmetro con lectura de la actividad del antigeno. Se
informd en porcentaje de actividad y se empled el kit vWbiofactor assay de Bio/data
Corporation.

Tamano de la muestra

Dada la naturaleza exploratoria del estudio, se ingresaron los pacientes procedentes del
Hospital Infantil de México Federico Gdmez captados durante el periodo establecido, por
lo que no se determind el tamafio de la muestra y se realizé por conveniencia.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se colectd la informacidn en una base de datos de excel. Se realizé estadistica descriptiva
para las variables cuantitativas con distribucion normal. En caso de distribucién libre se
utilizé la mediana y rangos intercuartilicos. Las variables cualitativas se expresaron como
frecuencias y porcentajes.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se apegd a las recomendaciones internacionales para investigacién en humanos
y al reglamento de investigacion en seres humanos de la Ley General de Salud. Los
investigadores principales son especialistas en Nefrologia Pedidtrica, Reumatologia
pediatrica y Biologia Molecular.

Debido a que los pacientes fueron sometidos a la toma de productos sanguineos por medio
de punciones venosas, se considerd que el factor de riesgo fue mayor que el minimo, ya que
se pudo producir dolor y flebitis en el sitio de la toma de las muestras de sangre. La cantidad
de la muestra sanguinea no fue mayor al limite establecido por el Reglamento de
Investigacion en Seres Humanos de La Ley General de Salud. Se considerd un volumen total
de sangre de 10 ml. Debido a la naturaleza de la enfermedad, no se contemplé la inclusién
de pacientes menores de 6 meses, que corresponderia a un peso corporal de 7 kg, motivo
por el cual el volumen que se consideré extraer se apeg6 a la guia pediatrica de volumen de
extraccion de sangre de la universidad de British Columbia.

Las biopsias renales no fueron por conveniencia del protocolo sino por indicaciones clinicas
del médico tratante.

En el estudio solo participaron los pacientes cuyos padres o tutores otorgaron el
consentimiento informado por escrito (Anexo 2), ademas del asentimiento de los nifios
participantes (Anexo 3), que eran mayores de 8 afos. Los pacientes o familiares
conservaron una copia del mismo y se mantuvo la disponibilidad del personal médico para
atender dudas que surgieran durante el proceso del estudio.

Los resultados obtenidos no tuvieron impacto en el manejo clinico ni en el tratamiento
directo de los pacientes que participaron en el estudio. El beneficio que recibieron consistio
en la metodologia estricta para que se cumplieran los criterios diagndsticos de la vasculitis
por IgAy de la posible afectacidn renal, asi como el seguimiento estrecho de la enfermedad.
Los conocimientos que emanaron como resultado del presente estudio podran utilizarse
como base para la realizaciéon de estudios posteriores que podrian tener efecto en el
tratamiento futuro de los nifios con vasculitis por IgA.
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Aspectos de confidencialidad:

La informacion proporcionada por el paciente y sus familiares fue de manejo exclusivo de
los investigadores y se mantuvo en reserva en el expediente clinico y en los formatos de
recoleccidn de los datos del estudio. Los resultados fueron analizados de manera individual
y grupal. Se asignd una clave de identificacidn para cada paciente para fines de analisis y
publicacién de resultados.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Para la manipulacién del material bioldgico y de los reactivos se utilizaron elementos de
proteccion personal, tales como bata, guantes y protectores como cubre bocas o lentes,
cuando se requirieron. Los desechos generados a partir de las muestras bioldgicas fueron
contenidos dentro de un recipiente rojo, especificamente para liquidos. Las puntas para
micropipetas, tubos , gasas, algoddn, entre otros instrumentos que estuvieron en contacto
con material biolégico, se depositaron en un contenedor especialmente para desechos
sélidos. En el caso de los desechos punzocortantes se colocaron en un solo recipiente rojo
destinado para ese fin. Cada contenedor se encontraba debidamente etiquetado. En cuanto
a otro tipo de desechos no biolégicos empleados para el trabajo de laboratorio, se
depositaron en un recipiente destinado a este tipo de productos.

Considerando la actual pandemia, se extremaron las precauciones, haciendo un previo
reconocimiento clinico del paciente (signos vitales, presencia de sintomatologia, contactos,
etc) antes de proceder a la toma de muestra; en caso afirmativo, se procedié a tomar la
muestra y se procesd en el drea para muestras exclusivas COVID, bajo las condiciones
establecidas en el manual de laboratorio.

RESULTADOS

Se lograron reclutar 11 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién al momento
de la seleccién (Figura 1), sin embargo, durante la realizacidn del estudio se eliminaron 6
pacientes debido a que 5 de ellos contaban con consentimiento informado, pero no se
presentaron a las citas de seguimiento y toma de muestra ya que la consulta se cerré debido
a la pandemia SARS-Cov2. Un paciente tuvo diagndstico inicial erréneo y presentd
posteriormente criterios diagndsticos de otro tipo de vasculitis, por lo que resulté una
muestra final de 5 pacientes con visita de seguimiento a los 4 meses.

Las caracteristicas demograficas de las cinco pacientes, porque todas fueron del sexo
femenino, se muestran en la Tabla 1. Todas tuvieron antecedente de manifestaciones
cutaneas, con un rango de edad de 6 a 17 afios y una mediana de 8 afos. El tiempo de
diagndstico de enfermedad previo al ingreso de estudio varid de 0 a 144 meses, mediana
de 12.5 meses. De acuerdo a lo planteado inicialmente en el protocolo, tuvimos dos
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pacientes con vasculitis activa, Grupo 1 (pacientes 1, 3 y 4), dos de las cuales tenian nefritis
y dos sin vasculitis activa, Grupo 2 (pacientes 2 y 5), pero por el pequeio tamaio de la
muestra no continuamos con el analisis comparando grupo 1 vs. Grupo 2.

El tratamiento previo recibido fue muy diverso dado que por tratarse de un hospital de
tercer nivel se reciben pacientes que frecuentemente han sido atendidos en otras
instituciones. Todas recibieron esteroide ya sea oral o tépico, este ultimo probablemente
por pensar en una reaccién alérgica. De las pacientes ingresadas al estudio, dos de ellas con
nefritis recibieron micofenolato de mofetilo, inhibidores de enzima convertasa y
antagonistas de receptor de angiotensina Il (Pacientes 1y 3, tabla 1), la paciente 1 ya habia
recibido esquemas con azatioprina y ciclosporina sin éxito.

Los hallazgos en la biopsia renal percutdnea de las dos pacientes con nefritis se describen
en la Tabla 2.

En relacién a la actividad de la vasculitis, utilizamos la escala PVAS (Anexo 1). Al momento
del diagnéstico tuvieron una mediana de 6 puntos (rango 4 a 17), al ingreso al estudio
mediana de 2 (rango 0 a 7) y a los 4 meses de seguimiento mediana de 2 (rango 0 a 8) (Tabla
1), la paciente 1 es quien tuvo el puntaje de PVAS mas alto al diagndstico y quien evolucioné
a deterioro de la funcién renal.

Se obtuvieron dos muestras de sangre y orina de cada paciente separados por un periodo
de al menos 4 meses; dichas muestras se utilizaron para realizar la mediciéon de dos
biomarcadores (MCP-1 y Vwf) para posteriormente realizar una comparacién con la
condicidn clinica del paciente al momento de la toma de los mismos. Los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 3.

Respecto a la medicidn de MCP-1 en orina, se encontraron niveles elevados en las pacientes
con diagndstico de nefritis correspondiendo al grado mayor de actividad de la enfermedad
evaluado mediante escala clinica (PVAS) al momento de la toma (tanto en la toma inicial
como en la de seguimiento a 4 meses), mientras que las pacientes sin actividad presentaron
valores normales en ambas tomas. Por otro lado, los valores de Vwf en sangre resultaron
mayores en la paciente con actividad al ingreso al estudio y con menor periodo a partir del
diagnéstico, es decir, mds préoxima al periodo agudo y que igualmente presentaba afeccidon
renal (Tabla 3). Desgraciadamente no contamos con muestra para Vwf en la paciente 1.

Los hallazgos de la evolucion clinica de los pacientes que ingresaron al presente estudio
durante su seguimiento se describen a continuacién:

Paciente 1. Diagnosticada a los 6 afios de edad manifestando lesiones cutaneas (criterio
mayor)y artralgias con bolos de metilprednisolona como tratamiento inicial; presenté
recaida a los 12 afios con lesiones cutaneas y artralgias agregandose proteinuria y
hematuria microscépica recibiendo tratamiento con esteroide oral durante mes y medio
con lo que remitieron las manifestaciones articulares y cutaneas, sin embargo, persistieron

15



las manifestaciones renales por lo que se inicié6 Azatioprina 5 meses después de dicha
recaida; cumplié con criterios para realizacién de biopsia renal donde se documentdé
afectacion a este nivel (Tabla 2), se agregd doble bloqueo del eje Renina Angiotensina
Aldosterona (RAA). Inicialmente con funcién renal conservada, misma que tuvo un
descenso leve (KDOQI Il) a los 6 meses de la recaida a pesar de tratamiento con
inmunosupresor (AZA); continud con proteinuria a los 6 meses por lo que se modificé
tratamiento con ciclosporina el cual recibié durante 2 afios. Se mantuvo en remisién
durante 4 afios presentando nuevamente recaida por lo que recibié tratamiento con
micofenolato de mofetilo con el cual se encontraba al momento de ingresar a este estudio.
A su ingreso al mismo se encontraba con diminucién de TFG (aunque permanecia KDOQI 1)
y continuaba con actividad de la enfermedad a nivel renal; al momento de su segunda visita
de seguimiento (4 meses) presentd un descenso moderado de TFG (KDOQI Ill) traduciendo
respuesta nula al tratamiento previo con multiples inmunosupresores y esteroides.
Finalmente, en visita de seguimiento a los 12 meses continuaba con KDOQI Ill perdiendo
seguimiento en nuestra instituciéon debido a que se le otorgd alta por mayoria de edad.

Paciente 2. Se diagnosticé a los 8 afios de edad cumpliendo criterio mayor de lesiones
cutaneas aunado a manifestaciones gastrointestinales, sin embargo, se realizd biopsia de
piel por manifestaciones atipicas confirmando diagndstico histopatoldgico (vasculitis
leucocitoclastica) a las 3 semanas de evolucion del cuadro agudo. Conservando funcién
renal desde el ingreso al estudio, sin evidencia de manifestaciones a este nivel durante
seguimiento de segunda visita (4 meses) e incluso en seguimiento a 12 meses se dio alta
por permanecer en remision de actividad de la enfermedad.

Paciente 3. Diagnosticada con vasculitis IgA a la edad de 13 afios cumpliendo criterios de
afeccion cutdnea, articular, abdominal y renal iniciando tratamiento con esteroide oral en
segundo nivel de atencidn; fue referida a nuestra institucidon por presentar manifestaciones
renales (hematuria macroscépica) con conservacién de la funcién renal, sin embargo, se
agregod doble bloqueo de sistema RAA y se realizé biopsia documentando nefritis grado Il
(Tabla 2) por lo que se inici6 micofenolato de mofetilo un mes después del diagndstico
cuando ingresé al presente estudio. Durante su evolucion hasta la visita de seguimiento (4
meses) permanecié con TFG dentro de parametros normales para la edad, sin embargo,
llama la atencidn la disminucidn en este mismo periodo de 132 a 95ml/min/1.73m?/h;
desafortunadamente en este caso no se logré el seguimiento a 12 meses ya que se
interrumpid la consulta por la pandemia actual.

Paciente 4. Cumplié criterios diagndsticos a los 5 afios de edad con manifestaciones
cutdneas, artralgias y afeccidon gastrointestinal; paciente con antecedente de ser monoreno
por lo que presentaba mayor riesgo para desarrollar afectacion renal, aunque no fue el caso.
En un inicio fue tratada con esteroide oral e incluso topico, asi como metotrexate por lo que
a su ingreso en nuestro nivel de atencién nos encontramos con una paciente multitratada.
A su ingreso a este estudio (2 meses posteriores al cuadro agudo) se encontraba sin datos
de nefritis, presentaba fendmeno de Raynaud y sin criterios para realizaciéon de biopsia. Esta
paciente conservo la funcion renal desde el inicio y no se documentaron alteraciones de la
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misma durante su seguimiento (4 meses) e incluso 6 meses posteriores al cuadro inicial.
Aparentemente no presentd recaidas y su seguimiento fue interrumpido por la pandemia
actual.

Paciente 5. Se tratd de un caso que se autolimité de manera precoz. Se realizé el diagnéstico
a los 7 afios de edad con presentacidn tipica de lesiones cutdneas y artralgias aumentando
progresivamente y agregandose afeccidn gastrointestinal. En este caso se dio seguimiento
presentando remision completa del cuadro a las seis semanas posteriores al cuadro agudo.
Unicamente recibié tratamiento esteroideo inicial y sintomatico respondiendo de manera
favorable con desaparicion de lesiones cutdneas. Esta paciente no manifesto alteraciones
renales ni recaidas en un lapso de 4 meses (visita de seguimiento) e incluso 6 meses (tiempo
en el que se perdid seguimiento por cancelacion de consulta externa debido a pandemia).

DISCUSION

La vasculitis por IgA que afecta a los vasos pequeiios es la vasculitis mas frecuente en la
edad pediatrica diagnosticada en el 90% de los casos en niflos menores de 10 afos y es
resultado del depdsito de IgA anormal en la pared de los vasos (35,14,

A pesar de ser una enfermedad autolimitada en el mayor de los casos, la nefritis por IgA
resulta ser la principal causa de morbilidad y mortalidad en estos nifios. Numerosos
estudios demuestran que la afeccién renal en la fase aguda de esta vasculitis condiciona un
peor prondstico a largo plazo que quienes no la presentan [17,19). En un estudio realizado por
Medeiros y col. [34) se demostré el aumento de la proteina MCP-1 en pacientes con nefritis
lUpica respecto de pacientres sanos en nuestra institucidon; de igual manera se ha
demostrado que dicha proteina juega un papel importante en la produccién de monocitos
y por lo tanto mayor dafio intersticial a nivel renalsg). El factor de Von Willebrand (Vwf) se
ha identificado elevado en multiples vasculitis sistémicas [41-44] diferenciando incluso entre
la presencia de actividad de la enfermedad y su ausencia [45-47;. Es por lo tanto de suma
importancia conocer marcadores tempranos para predecir la afectacién renal, y por tanto,
el prondstico de los pacientes pediatricos con vasculitis por IgA.

El presente estudio hace referencia a la medicién de MCP-1 y factor de Von Willebrand en
ninos con diagndstico de este tipo de vasculitis. Se encontré que el MCP-1 en orina fue
mayor en las ninas que presentaron nefritis durante su evoluciéon y dichos niveles se
asociaron por tanto a una mayor actividad de la enfermedad al momento de su medicién
en las mismas pacientes siendo comparados con el puntaje de escala clinica de actividad
(PVAS) lo que sugiere aumento de este biomarcador asociado a la actividad especificamente
a nivel renal. Respecto al factor de Von Willebrand, su aumento se encontrd relacionado
con el menor tiempo desde la fase aguda hasta el momento de la medicién sin mantener
asociacién directa con el puntaje clinico de actividad de la enfermedad durante la toma.
Desafortunadamente por el escaso numero de pacientes no fue posible realizar una prueba
estadistica.
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Vale la pena resaltar que a pesar de la frecuencia de este tipo de vasculitis, existe aun gran
controversia respecto del tratamiento. En este estudio se identificd el uso de esteroides en
todas las pacientes durante la presentacién del cuadro agudo; dicho manejo se empata con
las recomendaciones hasta el momento descritas ya que el inicio de esteroides en esta fase
resuelve con mayor rapidez las alteraciones gastrointestinales y cutdneas, sin embargo, se
ha demostrado que no existe beneficio de esta terapia en la prevencidn del dafio renal [a9).
Por otro lado, en las pacientes con nefritis se ultilizd6 micofenolato de mofetilo,
inmunosupresor que se ha evidenciado superior en la terapia de nefritis disminuyendo el
grado de proteinuria sin presentar importantes reacciones adversas a corto plazo [sg, sin
embargo, se requiere monitorizacion de niveles séricos para lograr el efecto terapéutico
deseado. Esta medicién no se realiza en todos los escenarios, tal es el caso del presente
estudio donde no se contd con seguimiento de niveles al brindar dicho tratamiento.

En el presente estudio donde se incluyeron pacientes con diagndstico de vasculitis por IgA
en diferentes fases de la enfermedad se describieron las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de los mismos. Ademads, se identificaron biomarcadores no invasivos que
podrian ser utilizados para el diagndstico temprano de nefritis de forma segura. Sin
embargo, estos resultados requieren ser confirmados posteriormente con una muestra mas
significativa y con seguimiento prolongado debido a las limitaciones que en este caso se
presentaron.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e El tamafio de la muestra es pequeiio y debido a la pandemia emergente se vio
afectado el reclutamiento de pacientes que se realizaba en la consulta externa
reduciendo las posibilidades de obtener una muestra significativa.

e Elseguimiento de los pacientes se realizd en un periodo corto.

e No se contd con biopsia renal en todos los casos.

e De igual manera, el seguimiento de pacientes se limitdé a una visita posterior (4
meses) al ingreso del paciente al estudio.

CONCLUSIONES

Los pacientes con nefritis por PHS tuvieron valores de MCP-1 en orina mayores que los
pacientes sin nefritis. El factor de Vwf fue mayor en la paciente con nefritis activa que sin
nefritis. Desafortunadamente el tamano de la muestra es aln pequefio para poder realizar
analisis estadistico.

Aun asi los resultados en esta pequefa serie de casos muestran el potencial uso de estos
biomarcadores en el abordaje y seguimiento de los pacientes con PHS.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

FECHA (mes/afio)
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03/20 03/21 04/21 05/21 | 06/21
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Captura de datos X

Andlisis de resultados X
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ANEXOS

ANEXO 1. Puntuacion de Actividad de Vaculitis Pediatrica (PVAS)

Centre...........ooooiiiiiiiiii ASSESSOT. ..o Date.........ooooo
Patientname....................oooii Patient code..................... PVAS 2008 Study
PAEDIATRIC VASCULITIS ACTIVITY SCORE 2008
O Tick "Active” box only if abnormality due to active vasculitis is newly present or worse over the last 4 weeks or persists for less than 3 months.
After that, if ALL items are persistent and represent smouldering/low grade/grumbling disease, and there are no new/worse features, please tick the box
at the bottom right cormner. At the very first assessment all active items are considered as active/worse. If there are no abnormalities in a system, please
tick the "None" box. For items present longer than 3 months refer o the Vasculitis Damage Index to score damage.
None Active None Active
1. General o] 6. Cardiovascular O
Myalgia O Loss of pulses o
Arthralgia or arthritis o Bruits over accessible arteries O
Fever = 38.0 °C O Blood pressure discrepancy O
Weight Loss = 5% body weight @] Claudication of extremities o
Ischaemic cardiac pain ]
Cardiomyopathy o
2. Cutaneous o Congestive cardiac failure o
Polymorphous exanthema O Valvular heart disease O
Livedo O Pericarditis o]
Panniculitis Q
Purpura O 7. Abdominal ®)
Skin nodules Q Abdominal pain o
Infarct (nail edge lesion, splinter haemorrhage) O Peritonitis O
Ulcer (full-thickness necrosis) e} Blood in stools or bloody diarrhoea o
(Gangrene (extensive necrosis) O Bowel ischaemia o
Other skin vasculitis (specify below) O
8. Renal O
3. Mucous membranes/eyes O Hypertension >95th centile (for height) O
Mouth ulcers/granulomata O Proteinuria >0.3 g/24h,>20mmol/img creatinin o
Genital ulcers O Haematuria =2+ or 5 rhe/hpf or red cell casts o]
Adnexal inflammation O GFR 50-80ml/min/1.73 m* o
Significant proptosis O GFR 15-49 ml/min/1.73 m o]
Red eye (Epi)scleritis O GFR <15 ml/min/1.73m? ]
Red eye conjunclivitis/ blepharitis/keratitis @) Rise in creatinine > 10% or
Uveitis @] Creatinine clearance (GFR) fall > 25% O
Blurred vision o]
Sudden visual loss O 9. Nervous system @)
Retinal vasculitis/retinal vessel thrombosis/ Headache o}
retinal exudates/haemorrhages (@] Meningitis/encephalitis @]
Organic confusion/cognitive dysfunction o
4. ENT o) Seizures (not hypertensive) o}
Nasal discharge/crusts/ulcers/granuloma (@] Stroke o)
Paranasal sinus involvement @] Cord lesion o]
Subglottic stenosis/ hoarseness /stridor O Cranial nerve palsy o
Conductive hearing loss Q Sensory peripheral heuropathy @]
Sensorineural hearing loss O Motor mononeuritis multiplex o
5. Chest o) 10. OTHER O
Wheeze or expiratory dyspnea O o
Endobronchial/endotracheal involvement @] o
Nodules or cavities @]
Pleural effusion/pleurisy Q NO NEW/WORSE DISEASE :
Infiltrate e} Tick here if there is no new/worse abnormality
Massive haemoptysis/Alveolar haemorrhage (e} present in ANY of the systems above and active
- : items represent low grade grumbling disease
Respiratory failure @]
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Carta de consentimiento informado del protocolo “Determinacién MCP-1 y factor de Von
Willebrand en nifios con vasculitis por IgA (Purpura de Henoch-Shoénlein) con y sin
afectacion renal como probables marcadores de actividad de la enfermedad”

Investigador Principal (Médico del estudio): Dra. Mara Medeiros Domingo

Institucion: Hospital Infantil de México “Dr. Federico Godmez”

Domicilio: Dr. Marquez No. 162, Col. Doctores, C.P. 06720, Del. Cuauhtémoc, México
Distrito Federal.

Teléfono: 52289917 Ext. 4410

Introduccion

Deseamos invitarlo a participar en este estudio de investigacion que se llevara cabo en el
Hospital Infantil de México.

Su participacién es voluntaria. Usted puede decidir no participar o puede retirarse del
estudio en cualquier momento. En cualquier caso, no perdera ninguna forma de atencién
médica en el Hospital.

La investigacidn puede proporcionar informacion que ayude, en el futuro inmediato, a otros
nifnos con la misma enfermedad que la de su hijo(a).

Antes de decidir participar, lea con cuidado el presente documento y témese el tiempo que
requiera para realizar cualquier pregunta o discutir este estudio con cualquier persona que
participe en la investigacidon, con su familia o con cualquier otro profesional de la salud.

Finalidad del estudio

El propdsito de este estudio es averiguar en los nifos, mas acerca de la enfermedad llamada
“vasculitis por IgA”. Las vasculitis son un grupo de enfermedades en las que se inflaman la
pared de los vasos sanguineos, tanto venas como arterias. Estas enfermedades no son
frecuentes y casi siempre se presentan en todo el cuerpo, por lo que es necesario dar un
tratamiento a los niflos enfermos para tratar de curar o controlar a la enfermedad y evitar
las complicaciones.
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La “vasculitis por IgA” es una enfermedad que puede abarcar a diferentes érganos del
cuerpo, principalmente a los rinones. El dafio a los rifones de su nifio es una complicacién
frecuente en esta enfermedad. Algunas complicaciones pueden poner el riesgo la vida de
su hijo.

En contraste a como sucede con los adultos, no existe informaciéon en los nifios sobre la
utilidad en la deteccién de algunas substancias que se producen en el cuerpo como
consecuencia de la enfermedad. Por lo tanto, a estas substancias se les llama marcadores
de la enfermedad. En muchos casos, éstas substancias son proteinas que favorecen la
inflamacién de las arterias y de las venas y aparecen en la sangre y en la orina. Como estas
substancias llamadas marcadores se producen en grandes cantidades en la enfermedad de
vasculitis por IgA, podemos medir su presencia en la sangre y en la orina y asi se puede
determinar cuanto dafo han sufrido los rifiones. Los marcadores que vamos a medir en la
sangre y en la orina de su nifio tienen nombres muy raros, se llaman MCP-1 y factor de von
Willebrand. Los resultados de la medicién nos van a sefialar cuanta actividad tiene la
enfermedad en el cuerpo y en los rifiones de su hijo. En un futuro cercano, la informacién
gue tengamos de ésta investigacion nos ayudard a curar a otros nifios enfermos de
“vasculitis por IgA”.

Procedimiento del estudio

Si usted acepta que su hijo participe en este estudio se tomara una muestra de sangre y una
muestra de orina en dos ocasiones. En algunos casos, se tomara la muestra en tres
ocasiones.

Riesgos y molestias

Las muestras de sangre se toman picando una vena con una aguja para sacar la sangre,
generalmente del brazo o de la mano. A éste procedimiento se le llama puncién venosa. Su
hijo podra tener dolor o molestia en el sitio de la puncidn de la vena; el dolor desaparece
después de algunos minutos. A veces se forma en el sitio de la puncidon un moretdn en la
piel, que los médicos llamamos hematoma, a consecuencia del piquete, pero desaparece
en los dias siguientes.

Beneficios

El beneficio que el nifio tendra de este protocolo de investigacion es que la medicion de
estas sustancias en sangre y en orina podrian ayudar a los médicos a predecir la gravedad
de la enfermedad y cémo va a evolucionar con el tiempo.
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Procedimientos alternativos y costos

Los analisis de los marcadores en sangre y en orina no tendran costo para los padres o
tutores del paciente.

Accesibilidad de los investigadores y confidencialidad

Los médicos que atienden a su hijo estaran en todo momento dispuestos a responder a
todas sus preguntas e inquietudes respecto a como se hara el estudio de investigacién y a
los resultados del estudio que se realizaran a su hijo.

En todo momento se mantendra la confidencialidad de los resultados de los exdmenes
practicados en la muestra de sangre de su hijo. Esto quiere decir que solamente usted y los
médicos conoceran el resultado del estudio.

Durante el estudio usted recibira informacion de los resultados que se vayan obteniendo.

Normas acerca de las lesiones relacionadas con la investigacion

Problemas o preguntas

Si surgiera algin problema o tuviese usted una pregunta con respecto a este estudio, a sus
derechos como participante en la investigacién o cualquier situacion relacionada con la
misma, debe comunicarse con los médicos que participan en este estudio, que son la Dra.
Mara Medeiros Domingo y la Biol. Ana Maria Hernandez Sanchez en el Laboratorio de
Investigacién en Nefrologia y Metabolismo Mineral Oseo del cuarto piso del Edificio de
Hematologia-Oncologia e Investigacidon, del Hospital Infantil de México Federico Gémez,
con direccidon en calle Dr. Marquez # 162, Colonia Doctores, Delegacion Cuauhtémoc,
México DF, CP 06720.

Documento de consentimiento

Usted puede decidir no participar en el estudio, o bien decidir retirarse del estudio. En
cualquier caso, no perdera ninguna prestacién a la que tenga derecho. Le sugerimos que
conserve copia de este documento para consultarlo posteriormente.

Lea con calma éste documento, haga las preguntas que desee, puede consultar otras
opiniones y cuando esté convencido de que quiere que su hijo participe, firme la siguiente
DECLARACION:
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He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad de
discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi consentimiento para que mi hijo
participe en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente

Registro Fecha de firma

Nombre y firma del padre, madre o tutor responsable del nifio

Teléfono

Testigo: Nombre, direccién y relacién con el nifio; firma.

Testigo: Nombre, direccion y relacidn con el nifio; firma.

Médico responsable: Nombre, posicidn en el Hospital, teléfono, firma.
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ANEXO 3. CARTA DE ASENTIMIENTO

Carta de asentimiento del protocolo “Determinacion de MCP-1 y factor de Von Willebrand
en nifos con vasculitis por IgA (Purpura de Henoch-Shénlein) con y sin afectacion renal
como probables marcadores de actividad de la enfermedad”

Investigador Principal (Médico del estudio): Dra. Mara Medeiros Domingo

Institucidn: Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gomez”

Domicilio: Dr. Marquez No. 162, Col. Doctores, C.P. 06720, Del. Cuauhtémoc, México
Distrito Federal.

Teléfono: 52289917 Ext. 4410

Introduccion

Deseamos invitarte a participar en este estudio de investigacion que se llevara cabo en el
Laboratorio de Investigacién en Nefrologia y Metabolismo Mineral Oseo, del Hospital
Infantil de México Federico Gdmez.

Tu participacion es voluntaria, no tienes que participar a fuerza en este estudio. Tu puedes
decidir no participar o puedes retirarte del estudio en cualquier momento. En cualquier
caso, no perderds ninguna forma de atencién médica en el Hospital.

La investigacidn puede proporcionar informacion que ayude, en el futuro inmediato, a otros
nifos con la misma enfermedad que la tuya.

Antes de decidir participar, lee con cuidado el documento y témate el tiempo para
preguntar o discutir este estudio con tus papdas y con tus médicos.

Finalidad del estudio

El propdsito de este estudio es averiguar mas acerca de la enfermedad llamada “vasculitis
por IgA” en los ninos. Las vasculitis son un grupo de enfermedades poco frecuentes que
hacen que se inflamen algunas venas y arterias del cuerpo. Es necesario recibir un
tratamiento para tratar de aliviar la enfermedad y evitar las complicaciones. Son
enfermedades que pueden hacer dafio a los rifiones, principalmente. El dafio de tu rindn es
una complicacion frecuente en esta enfermedad.

No existe informacion en los nifios sobre la utilidad de la deteccion de marcadores en la

sangre y en la orina para determinar si existe dano a los rifiones y de su gravedad. Los
marcadores que se determinardn en la orina y en la sangre son unas proteinas que se llaman
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MCP-1 y factor de von Willebrand, con el objeto de ver la actividad de la vasculitis y de la
actividad de tu enfermedad en tu rifidn.

Procedimiento del estudio

Si decides aceptar en este estudio te tomaremos una muestra de sangre y una muestra de
orina. La cantidad de sangre que se tomara sera de mds o menos lo que cabe en una
cucharada sopera.

Riesgos y molestias

Las muestras de sangre se toman por puncidn en una de las venas de tu brazo, podras tener
un poco de dolor en el momento de la puncidn de la vena pero se quita después de unos
minutos.

Beneficios

El beneficio que obtendras es que a los médicos que te tratamos nos dird si mediante la
medicion de estas sustancias en sangre y en orina podemos predecir qué es lo que va a
pasar con de tu enfermedad y de cuando la vasculitis afecta tu rifidn.

Procedimientos alternativos y costos
Los analisis de los marcadores en sangre y en orina no tendrdn costo para ti o tu familia.

Accesibilidad de los investigadores y confidencialidad

Los médicos que te atienden estaran en todo momento, dispuestos a responder a todas tus
preguntas e inquietudes respecto a los resultados del estudio que se te realizaran.

A nadie se le va a informar sobre los resultados de los exdmenes que se te practicaron.
Solamente tus papas, tu y los médicos conoceran el resultado del estudio.

Durante el estudio recibiras informacidon de los resultados que se vayan obteniendo.
Siempre estards bien informado y vas a tener la libertad de hacer las preguntas que desees.

Normas acerca de las lesiones relacionadas con la investigacion
Problemas o preguntas

Si surgiera algun problema o tuvieses alguna pregunta con respecto a este estudio, o en
relacion a tus a sus derechos como participante en la investigacidon o a cualquier situacién
relacionada con la misma, deberds de comunicarse con los médicos que participan en este
estudio; que son la Dra. Mara Medeiros o la Biol. Ana Maria Hernandez Sanchez en el
Laboratorio de Investigacién en Nefrologia y Metabolismo Mineral Oseo.

29



Documento de asentimiento

Tu puedes decidir no participar en el estudio, o bien decidir retirarte del estudio en
cualquier momento. De cualquier manera, no perderds ninguna prestacion a la que tengas
derecho y en el hospital se te seguira atendiendo de la misma manera. Te sugerimos que
conserves una copia de este documento para consultarlo en el futuro.

DECLARACION: He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la
oportunidad de discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi ASENTIMIENTO
para participar en este estudio.

Nombre y firma del paciente

Registro Fecha de firma

Nombre y firma del padre, madre o tutor responsable del nifio

Testigo: Nombre, direccion y relacidn con el nifio; firma.

Testigo: Nombre, direccidn y relacién con el nifio; firma.

Médico responsable: Nombre, posicidn en el Hospital, teléfono, firma.
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ANEXO 4. FIGURAS Y TABLAS

Figura 1. Seleccién de pacientes

1 paciente tuvo otro
diagnéstico (vasculitis
por ANCAs)

junio 2017 — marzo 2020
11 pacientes con firma de
consentimiento

5 pacientes perdieron
seguimiento debido a la
pandemia
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Tabla 1. Descripcién demogréfica de pacientes

Manifestaciones al ingreso

Paciente | Edad Tiempo de | Renales | Cutidneas | TFG PVAS | PVASal | Tratamiento Tratamiento TFG visita 2 | PVAS visita 2
(meses) | Dx (ml/min/ | AlDx | ingreso | previo ingreso
(meses) 1.73m2)

1 196 144 Si No 63 17 A MPDN MMF 58 8
PDN 45dias Captopril
AZA 1 afio Losartan
CsA 2 afios

2 105 4 No St 118 5 2 MPDN Ninguno 122 0

3 158 2 Si No 132 7 7 PDN Hidrocortisona 95 0

MMF

4 83 21 No St 122 4 0 Betametasona | PDN 144 0
MPDN
PDN
Metrotexate

5 91 0 No No 124 6 0 Hidrocortisona | Ninguno 136 0
topica
Loratadina




Tabla 2. Hallazgos de biopsia renal en casos con nefritis

Hallazgos Inmunofluorescencia ISKDC* Progresion
a ERC

Paciente 1 | Glomerulonefritis proliferativa | Negativa 1B Si

difusa endocapilar y

extracapilar,

glomeruloesclerosis global y

dafio tubular intersticial (10%).
Paciente 3 | Glomerulonefritis proliferativa | Positiva (IgA +++ con 1B

difusa endocapilar y | patron granular

extracapilar. mesangial)

*ISKDC (The International Study of Kidney Disease in Children) Clasificacion histopatoldgica:
Gl: cambios minimos; GlI: proliferacion mesangial; Glll: medias lunas en <50% de glomérulos (A: focal, B:
difusa); GIV: medias lunas en 50-75% de glomérulos (A:focal,B: difusa); GV: medias lunas en >75% de
glomérulos; GVI: glomerulonefritis membranoproliferativa.

Tabla 3. Evaluacidon bioquimica

Paciente 1 | Paciente 2 | Paciente 3 | Paciente4 | Paciente 5

#Toma 19 29 1¢ 20 1¢ 20 10 29 12 29

Creatinina (mg/dL) | 105 | 100 50 100 | 50 | 200 | 10 | 100 | 100 | 200

o Albumina (mg/L) 310 | 270 10 10 150 | 30 10 10 10 10
= Alb/Cr (mg/g) 295 | 270 20 10 | 300 15 100 | 10 10 5

o MCP-1 (pg/ml) 208 | 217 64 137 | 253 | 625 0 135 82 131
Sangre | Vwf (%) 70 / 89 70 293 | 102 | 96 81 67 88

Alb/Cr: relacion albumina/creatinina en orina; MCP-1:proteina quimioatrayente de monocitos 1, Vwf: factor
de Von Willebrand
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