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I. INTRODUCCION






|.LA. DEFINICION DE VASCULITIS CUTANEA Y CRITERIOS DE

CLASIFICACION DE LAS VASCULITIS.

El grupo genérico de las vasculitis cutaneas (VC) estd formado por
aquellos sindromes en los que una manifestacion clinica fundamental es la
afectacion cutdnea y cuyo sustrato histolégico se corresponde con una
vasculitis leucocitoclastica (VLC) (Blanco et al. 1998; Callen JP. 1993; Gibson
LE. 2001; Hautmann G et al. 1999; Jennette JC, Falk RJ. 1997; Jennette JC et
al. 1994; Lotti T et al 1998; Stegeman CA, Kallenberg CG. 2001; Stone JH et al.
2001; Stone JH, Nousari HC 2001). Asi entendido, este concepto resulta muy
amplio y un grupo extenso y heterogéneo de enfermedades y/o sindromes

pueden manifestarse por una VC (Tabla 1).

Tabla 1. Procesos asociados a vasculitis leucocitoclastica en la biopsia cutanea.

Vasculitis primarias:
Vasculitis de pequefio vaso:
Vasculitis de hipersensibilidad
Pdrpura de Schoenlein-Henoch (vascultis IgA)
Vasculitis urticariforme
Crioglobulinemia mixta esencial
Vasculitis de pequefio-mediano vaso:
Poliangeitis microscépica
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Vasculitis secundarias:
Conectivopatias y otras enfermedades reumatolégicas y autoinmunes
Neoplasias
Infecciones mayores*

Farmacost

*Infecciones mayores: aquellas en las que la resolucion de la vasculitis precisa del tratamiento
especifico de la infeccion (ej: endocarditis, meningococemia,...). En estos casos, la vasculitis
es una manifestacion clinica mas de la infeccidon. Las infecciones menores (ej. vias
respiratorias altas), pueden desencadenar sindromes vasculiticos que o se autorresuelven o



que pueden requerir tratamiento inmunosupresor, y son las responsables de parte de la VH o
de la PSH. En estos casos, la infeccién es un factor precipitante de la vasculitis.

T Aunque en la tabla se incluyen los farmacos en el gripo de las vasculitis secundarias, en
general producen un sindrome encuadrado en el grupo de las VH o en el de la PSH.

El campo de las VC resulta a veces confuso por varias razones; por una
parte existe una nomenclatura variable segun cada autor y, por otra parte, no
tenemos unos criterios de clasificacion de las vasculitis universalmente
aceptados.

Comentaremos en primer lugar la confusion generada por el término VLC,
especialmente debido a los distintos significados que cada autor le asigna.
Después analizaremos el cambio cronologico en el concepto de vasculitis de
hipersensibilidad (VH).

El término VLC se ha utilizado unas veces desde un punto de vista
puramente histolégico, otras como un concepto genérico para agrupar una

serie de enfermedades y/o sindromes y otras como un diagndstico clinico.

a) VLC como concepto histolégico.

El término VLC es, en sentido estricto, un concepto histopatologico. Se
caracteriza por la inflamacion de los vasos de calibre pequefio (seccion inferior
a 70 ym), que son las arteriolas, los capilares y, especialmente, las vénulas
postcapilares (Gibson LE. 1990; Lie JT et al 1990; Gibson LE, Su WPD. 1990;
Jennette JC et al. 1994). Los vasos del plexo superficial de la piel, situado en la
unién dermoepidérmica, son los mas frecuentemente afectados aunque se
puede hallar un patrén patolégico idéntico en los vasos de otros érganos.

La VLC se caracteriza por:



i) Infiltrado intra y perivascular compuesto sobre todo de neutrdfilos
que, de forma ocasional, presentan la fragmentacion
caracteristica del nucleo denominada polvillo nuclear o
leucocitoclasia,

i) Necrosis de la pared vascular con posterior depdésito de fibrina
(necrosis fibrinoide) y edema endotelial parietal y, en ocasiones,

iii) Extravasacion de eritrocitos.

Un cuadro histolégico de estas caracteristicas puede observarse en los
casos descritos en la Tabla 1 (Blanco R et al 1998; Gibson LE. 1990; Lie JT et
al. 1990; Gibson LE, Su WPD. 1990; Jennette JC et al. 1994; Mandell BF,
Hoffman GS. 1994; Swerlick RA, Lawley TJ. 1989; Mackel SE, Jordon RE.
1982; Ekenstam E, Callen JP. 1984; Sanchez NP et al. 1985; Jessop SJ. 1995;
Hodge SJ, Callen JP. 1987; Cream JJ. 1976; Blanco R et al. 1995; San José A

et al. 1986).



Figura 1. Esquema de la microcirculacién sanguinea en la piel. Se observara que hay dos
plexos capilares, el superficial en la unién dermoepidérmica y el profundo en la dermis profunda
y uniéon entre la dermis y la hipodermis. En la hipodermis se observan arterias de mediano

calibre (>70 micras).

Epidermis
Plexo superficial

Dermis
Plexo profundo

Hipodermis

b) VLC como concepto clinico amplio.

En otras ocasiones, el término VLC se ha utilizado globalmente para
agrupar a una serie de sindromes vasculiticos con afectacion
fundamentalmente cutanea. Esta concepcién incluye un grupo amplio que
estaria integrado por la enfermedad del suero, la parpura de Schénlein-Henoch
(PSH), la crioglobulinemia, la vasculitis urticariforme y las vasculitis secundarias
a conectivopatias, neoplasias o infecciones. Se intentaba diferenciar asi las
vasculitis con afectacion primordialmente cutdnea y menor repercusion

sistémica, de las denominadas vasculitis necrotizantes sistémicas: poliangeitis



microscopica, granulomatosis de Wegener y el sindrome de Churg-Strauss
(Fauci AS et al. 1978). Este concepto global de VLC contrapuesto al de
vasculitis necrotizantes sistémicas tiene varios problemas:

i) El grupo resultante de las VLC es muy heterogéneo,

ii) algunos sindromes incluidos en este grupo, como la PSH o la
crioglobulinemia, pueden tener una afectacion sistémica
importante,

iii)las VLC histologicamente también presentan necrosis fibrinoide y
por lo tanto podrian ser consideradas como vasculitis
necrotizantes,

iv)las propias vasculitis necrotizantes sistémicas pueden presentar
lesiones cutaneas que desde un punto de vista histolégico se

corresponden con una VLC.

c) VLC como diagndstico clinico restringido.

En otros casos, el término VLC se ha empleado como un diagnéstico
clinico y, en general, los autores que lo utilizan con esta acepcion se refieren a
los pacientes con una vasculitis con afectacién primordialmente cutanea. En
este sentido seria el equivalente al término probablemente mas acertado de
angeitis leucocitoclastica cutanea, que es el que defini6 para estos casos la
Conferencia Internacional para la Nomenclatura de las Vasculitis en Chapel
Hill.

Como puede verse, esta utilizacion del término VLC con significados tan

diversos puede resultar confusa. Esta controversia podria resolverse



empleando el concepto de VLC U0nicamente desde un punto de vista
histolégico.

Como ya se ha mencionado, otro motivo de confusién es la evolucién
conceptual sufrida por el término VH desde hace unas décadas. Desde que
Kussmaul y Maier describieran la poliarteritis nodosa (PAN) en 1866, a todas
las vasculitis de causa desconocida (no infecciosa), se las denominaba PAN.
Desde entonces y hasta la fecha, muchas son las clasificaciones que se han
propuesto para clasificar las vasculitis; sin embargo, ninguna hasta el momento
ha conseguido resolver esta eterna cuestion. Y es que la enorme dificultad que
entrafia esta labor, como hemos visto, radica en un complejo sistema vectorial
cuyas componentes responden a la inexistencia de una prueba diagndstica
definitiva, y a que el diagnostico se sustenta en criterios de clasificacion que se
basan en un compendio de datos epidemiolédgicos, clinicos, analiticos y/o
histopatolégicos. Por otra parte, en las vasculitis de vaso pequefio se han
propuesto distintos sistemas de clasificaciébn que, para complicarlo un poco
mMAas, en muchas ocasiones son incluso contrapuestos entre si. La resultante de
este sistema es que a dia de hoy, la cuestion de la clasificacién, el diagnéstico,
la definicién y la nomenclatura de las vasculitis de vaso pequefio esta adn sin
dilucidar, lo que unido a la oscuridad etiopatogénica en que todavia se hallan
contribuye a reforzar aun mas su aureola de misterio, generando mas de un

guebradero de cabeza a clinicos y patdlogos.

El primer intento serio de clasificar las vasculitis se debe a Zeek que, en
1952 designd a todos los sindromes vasculiticos con el término universal de
angeitis necrotizante (Zeek PM et al 1948). Zeek fue la primera autora en

utilizar el concepto VH para separar dentro del grupo de las angeitis

10



necrotizantes a las vasculitis que atribuyé a un mecanismo patogénico de
reaccion de hipersensibilidad (Tabla 2). La mayoria de las clasificaciones
durante los siguiente 30 afios son variantes de esta clasificacion. Una de las

utilizadas probablemente ha sido la de Fauci et al (Fauci AS et al 1978).

Tabla 2. Clasificacion de las vasculitis por Zeek (Zeek PM. 1952)

e  Angeitis por hipersensibilidad

e  Angeitis alérgica granulomatosa
e  Arteritis reumatica

e  Periarteritis nodosa

e  Arteritis de la temporal

Fauci divide la VH en varios subgrupos y considera a la Granulomatosis
de Wegener, a la tromboangeitis obliterante y al sindrome de Kawasaki como

entidades independientes (Tabla 3).
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Tabla 3. Clasificacion de las vasculitis segun Fauci (Fauci AS et al 1978)

e Vasculitis necrotizantes sistémicas (grupo PAN):
PAN cléasica
Granulomatosis alérgica
"Sindrome de entrecruzamiento"
e Vasculitis de Hipersensibilidad, Subgrupos:
Enfermedad del suero
Purpura Schénlein-Henoch (Vascultis IgA)
Crioglobulinemia mixta esencial
Vasculitis asociadas a neoplasias
Otras vasculitis asociadas
e Granulomatosis de Wegener
e Granulomatosis Linfomatoide
e Arteritis de células gigantes
Arteritis de la temporal
Arteritis de Takayasu
e Tromboangeitis obliterante (Buerger)
e Sindrome mucocutaneo y nédulos linfaticos

e Vasculitis Miscelaneas

En la clasificacion del 2002 (Tabla 4), la purpura de Schdnlein-Henoch
(denominada recientemente Vascultis IgA) ya constituye una entidad
independiente y el grupo de vasculitis por hipersensibilidad pasa a
denominarse vasculitis predominantemente cutaneas, distinguiéndose dos
grupos: con estimulos exdgenos (vasculitis inducida por farmacos, enfermedad
del suero y reacciones afines y las vasculitis asociadas a enfermedades
infecciosas) y con probable participacion de antigenos enddgenos (vasculitis
asociadas a neoplasias, vasculitis asociadas a enfermedades del tejido
conjuntivo, vasculitis asociadas a otras enfermedades subyacentes y vasculitis

asociadas a déficits congénitos del sistema del complemento).
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Tabla 4. Clasificacion de las vasculitis segun Fauci, 2002 (Fauci AS 2002)

e Vasculitis necrosante generalizada
Poliarteritis nudosa (PAN)
PAN clasica
Poliangeitis microscépica
Vasculitis de Churg-Strauss
Sindrome de superposicién de polivasculitis
e Granulomatosis de Wegener
e Arteritis de latemporal
e Arteritis de Takayasu
e Plrpurade Schénlein-Henoch
e Vasculitis predominantemente cutanea (vasculitis de hipersensibilidad)
Con estimulos ex6genos

Vasculitis inducida por farmacos
Enfermedad del suero y reacciones afines
Vasculitis asociadas a enfermedades infecciosas

Con probable participacién de antigenos endégenos

Vasculitis asociadas a neoplasias

Vasculitis asociadas a enfermedades del tejido conjuntivo

Vasculitis asociadas a otras enfermedades subyacentes

Vasculitis asociadas a déficits congénitos del sistema del complemento

e Otros sindromes vasculiticos
Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis aislada del sistema nervioso central
Tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger)
Sindrome de Behget

Vasculitis diversas

Posteriormente, en el afio 2005, la clasificacion de Fauci sufrio otra gran
modificacion en busca de la simplicidad, estableciendo Unicamente dos
divisiones para las vasculitis; primarias y secundarias (Tabla 5) (Sneller MC

2005).
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Tabla 5. Clasificacion de las vasculitis segun Fauci (Sneller MC 2005)

e Primarios
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Poliarteritis nudosa
Poliangeitis microscépica
Arteritis de células gigantes
Enfermedad de Takayasu
Pdrpura de Schonlein-Henoch
Vasculitis cutdnea idiopética
Crioglobulinemia mixta esencial
Enfermedad de Behget
Vasculitis aislada del Sistema Nervioso Central
Sindrome de Cogan
Enfermedad de Kawasaki
e Secundarios
Vasculitis inducida por farmacos
Enfermedad del suero
Vasculitis asociadas a otras enfermedades primarias (infecciones, neoplasias)

El Colegio Americano de Reumatologia “American College of
Rheumatology” (ACR) propuso en 1990 los criterios para la clasificacion de
siete formas de vasculitis incluyendo a la PSH y a la VH como dos grupos
diferentes, por lo tanto la PSH no se consideré un subtipo de VH (Tabla 6).
Ademas en este estudio las vasculitis secundarias a otros procesos como

neoplasias y conectivopatias fueron excluidas de estos grupos.
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Tabla 6. Clasificacion de vasculitis del ACR (Hunder GG et al 1990)

e Vasculitis de hipersensibilidad

Pdrpura de Schonlein-Henoch
¢ Poliarteritis nodosa

e Granulomatosis de Wegener
e Sindrome de Churg-Strauss

e Arteritis de células gigantes

e Arteritis de Takayasu

Debido a la exclusion de la PSH y de las vasculitis secundarias, la VH
resultd un sindrome mas restringido (Hunder GG et al 1990; Calabrese LH et al
1990; Mills et al 1990). La maxima restriccién en el concepto de VH se alcanza
en la clasificacion de La Conferencia Internacional para la Nomenclatura de las
Vasculitis (Chapel Hill, 1994) que no utiliza el término de VH, proponiendo su
desaparicion (Tabla 7) (Jennette JC et al 1994), y clasifica los sindromes

vasculiticos en virtud del tamafio de los vasos y los hallazgos histopatoldgicos.

Tabla 7. Clasificacion de vasculitis de la Conferencia de Chapel Hill (Jennette JC,

1994)

e Vasculitis de vaso grande:
Arteritis de células gigantes (temporal)
Arteritis de Takayasu

e Vasculitis de vaso medio:
Poliarteritis nodosa (clasica)
Enfermedad de Kawasaki

e Vasculitis de vaso pequefio:
Granulomatosis Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Poliangeitis microscépica
Parpura Schonlein-Henoch
Crioglobulinemia mixta esencial

Angeitis leucocitoclastica cutanea
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Las definiciones que plantea esta clasificacion son, en algunas ocasiones,
contrapuestas a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia de 1990.
Entre otras diferencias, cabe destacar que segun la Conferencia Internacional
de Consenso para la nomenclatura de las vasculitis (Chapel Hill, 1994), para la
definiciobn de purpura de Schoénlein-Henoch es imprescindible la presencia de
IgA en la inmunofluorescencia, mientras que para ACR este es un dato
intrascendente. Ademas, existe un gran solapamiento entre la vasculitis por
hipersensibilidad y la purpura de Schonlein-Henoch cuando se aplican los
criterios ACR. Esta es la razon por la que Michel et al. publicaron en 1992 unos
criterios de diferenciacion entre la vasculitis por hipersensibilidad y la purpura

de Schonlein-Henoch (Tabla 8) (Michel BA et al 1992).

Tabla 8. Criterios de diferenciacién entre la vasculitis de hipersensibilidad y la pUrpura

de Schoenlein-Henoch. (Michel BA et al 1992)

Pdrpura palpable Lesiones purpuricas sobreelevadas sin

trombocitopenia

Angor abdominal Dolor abdominal difuso que empeora con la
ingesta
Sangrado gastrointestinal Incluye melenas, hematoquecia y sangre

oculta en heces

Hematuria (>5 hematies/campo) Hematuria macroscopica o microhematuria

Edads< 20 afios Inicio de los primeros sintomas a los 20 afios
0 menos

No medicacion Ausencia de medicacién que pueda

ocasionar el sindrome

Con la presencia de = 3 criterios se clasifica correctamente de PSH en el 87.1% y con < 2 de
VH en el 74.2%.
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En el aflo 2012, la Conferencia Internacional de Consenso para la
nomenclatura de las vasculitis propuso una nueva clasificacién para mejorar la
previa de 1994 (Chapel Hill, 2012) (Jennette JC et al 2013). Esta nueva
clasificacion modifica algunos nombres y definiciones y afiade nuevas
categorias de vasculitis que no estaban presentes en la clasificacion previa.
Asi, dentro de las vasculitis de vaso pequefio se contemplan dos grandes

grupos:

i) Vasculitis asociadas a ANCA: poliangeitis microscopica,
granulomatosis con poliangeitis (granulomatosis de Wegener) y
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (sindrome de Churg-
Strauss), y

ii) Vasculitis de vaso pequefio por inmunocomplejos: enfermedad
antimembrana basal glomerular, vasculitis crioglobulinémica,
vasculitis IgA (purpura de Schonlein-Henoch) y la vasculitis

urticarial hipocomplementémica (vasculitis anti-C1q).

Por otra parte, la angeitis leucocitoclastica cutanea es considerada en
esta clasificacion bajo el epigrafe de vasculitis de érgano Unico (Tabla 9)

(Jennette JC et al 2013).
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Tabla 9. Clasificacion de vasculitis de la Conferencia de Chapel Hill (Jennette JC et al
2013)

e Vasculitis de vaso grande
- Arteritis de Takayasu
- Arteritis de células gigantes
e Vasculitis de vaso mediano
- Poliarteritis nodosa
- Enfermedad de Kawasaki
e Vasculitis de vaso pequefio
- Vasculitis asociadas a ANCA
Poliangeitis microscépica
Granulomatosis con poliangeitis (granulomatosis de Wegener)
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (Churg-Strauss)
- Vasculitis de vaso pequefio asociadas a inmunocomplejos
Enfermedad antimembrana basal glomerular
Vasculitis crioglobulinémica
Vasculitis IgA (purpura de Schénlein-Henoch)
Vasculitis urticarial hipocomplementémica (vasculitis anti-C1q)
e Vasculitis de vaso variable
- Enfermedad de Behget
- Sindrome de Cogan
e Vasculitis de 6rgano Unico
- Angeitis leucocitoclastica cutdnea
- Arteritis cutdnea
- Vasculitis sistémica del sistema nervioso central primaria
- Aortitis aislada
- Otras
e Vasculitis asociadas con enfermedades sistémicas
- Vasculitis lapica
- Vasculitis reumatoide
- Vasculitis sarcoidea
- Otras
e Vasculitis asociadas a una probable etiologia
- Vasculitis crioglobulinémica asociada a virus hepatitis C
- Vasculitis asociada a virus hepatitis B
- Aortitis sifilitica
- Vasculitis por inmunocomplejos asociada a drogas
- Vasculitis asociadas a ANCA y drogas
- Vasculitis asociadas a neoplasias

- Otras
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A continuacion revisamos dos de los principales sindromes
caracterizados por la presencia de una VC de acuerdo a la clasificacion del

ACR y también hablaremos de la nefropatia IgA.
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|.B. PURPURA DE SCHONLEIN-HENOCH.

Definicion.

Este sindrome fue descrito por Schoenlein en 1837 en un nifio con
parpura y artritis. En 1874, Henoch afadié la descripcion de la enfermedad
intestinal y renal. Por lo tanto, el eponimo de Schoenlein-Henoch es mas
adecuado desde el punto de vista historico. Sin embargo, las publicaciones de
origen anglosajon utilizan habitualmente la denominacién Henoch-Schoenlein.
También se le denomina puarpura anafilactoide. La PSH es la vasculitis mas
frecuente en la edad pediatrica, y se caracteriza clinicamente por la triada
clasica de parpura, artritis y dolor abdominal (Saulsbury FT 2007) e
histolégicamente por una VLC. Clasicamente se dice que por IFD se observa
depdsito de IgA a nivel vascular, tanto en la piel como en cualquiera de las

biopsias de los érganos afectos (Cassidy JT, Petty RE 1995).

Epidemiologia.
La PSH es mas frecuente en varones (relaciéon varéon: mujer, 1,5:1) entre
los cinco y quince afios de edad y parece mas frecuente en Europa que en

USA.

Etiologia.
La etiologia es desconocida (Saulsbury FT 2010) aunque se piensa que son

mas importantes los factores ambientales que los genéticos. Se han implicado
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como factores precipitantes sobre todo a agentes infecciosos, farmacos,
alimentos y tumores (Farley TA et al 1989; Garcia-Porrta C et al 2002; Garcia-
Porria C, Gonzalez-Gay MA 1999; Garcia-Porrta C et al 1999; Gonzalez-Gay
MA et al 2004; Gonzalez-Gay MA, Garcia-Porrua C. 2006; Masuda M et al
2003; Cassidy JT, Petty RE 1995; Kurzrock R et al 1994). Las infecciones,
especialmente las de vias respiratorias superiores, se encuentran hasta en la
mitad de los casos; observandose en la PSH al igual que en estas infecciones
una incidencia estacional, predominando en primavera e invierno. Entre los
posibles agentes microbianos desencadenantes se han descrito el
estreptococo, Mycoplasma pneumoniae, Legionella y Yersinia, asi como el
virus Varicela-Zoster, hepatitis B, rubéola, sarampién, citomegalovirus,
parvovirus B19, adenovirus y distintas vacunas. Los farmacos habitualmente
implicados son los antibidticos B-lactdmicos, aunque también los macroélidos y
diversos AINE estan descritos como posibles agentes causantes. La asociacion
con tumores es rara, pero, al igual que las otras VLC, la PSH puede ser un

sindrome paraneoplasico (Kurzrock R et al 1994).

Patogenia.

No esta bien establecida (Saulsbury FT 2010). Para muchos autores, la
IgA parece tener un papel patogénico primordial tanto en la PSH como en la
nefropatia IgA (Casanueva B et al 1983; Casanueva B et al 1990). En ambas
enfermedades se ha encontrado un aumento de células circulantes productoras
de IgA con aumento de IgA sérica, inmunocomplejos con IgA y depdositos de

IgA en glomérulo, piel e intestino. Varios autores han destacado la importancia
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de una glicosilacion aberrante en la region bisagra de la IgA 1 [Saulsbury FT
2010; Saulsbury FT 1999; Saulsbury FT 2001). Por lo tanto, se ha sugerido que
la PSH y la nefropatia IgA sean expresiones clinicas distintas de una misma
entidad nosologica. Por otra parte, en la nefropatia IgA, a diferencia de la PSH,
el curso clinico es mas grave y la hiperproduccién de IgA no se normaliza en
las etapas de inactividad de la enfermedad, por lo que otros autores piensan
gue se trata de entidades distintas (Casanueva B et al 1983; Casanueva B et al
1990).

Una posible explicacién patogénica seria que diferentes alteraciones en la
regulacion de la sintesis de IgA permitirian la formacién de inmunocomplejos
con IgA en respuesta a distintos antigenos y estos inmunocomplejos serian los
responsables de la lesion tisular, especialmente de la nefritis. En este sentido,
se han encontrado inmunocomplejos con IgA-fibronectina que parecen
relacionarse con la presencia de nefritis (Jennette JC et al 1991). Por el
contrario, otros autores piensan que debe haber otros mecanismos implicados,
debido a la escasa potencia inflamatoria de la IgA y a la inespecificidad de los
depositos tisulares de IgA, que también pueden hallarse en individuos sanos y
en entidades nosoldgicas tan dispares de la PSH como la enfermedad celiaca,
enfermedades hepaticas y etilismo (Hené RJ et al 1986). En este sentido, en
pacientes con PSH se han identificado inmunoglobulinas de tipo I1gG dirigidas
contra ceélulas mesangiales renales; estos anticuerpos, se relacionan con la
gravedad de la nefritis y ademas la IgG posee un mayor efecto inflamatorio que
la IgA, como por ejemplo una mayor capacidad de activar el complemento

(O’Donoghue DJ et al 1991).
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Manifestaciones clinicas.

La PSH se manifiesta tipicamente como una triada, que puede cursar en
brotes de purpura, artritis y dolor abdominal (Saulsbury FT 2007).

Las manifestaciones cutaneas se presentan en casi todos los pacientes y
suelen ser de tipo purpurico que ocasionalmente confluyen formando placas.
Es caracteristica la distribucion simétrica con afectacion de las extremidades
inferiores (Figura 3) y ocasionalmente superiores y abdomen;
excepcionalmente se afecta la cara. Estas lesiones pueden presentar
peculiaridades segun la edad de los pacientes y asi en los nifios a veces son

de tipo urticariforme y en adultos pueden necrosarse.

Figura 3. Purpura palpable no trombocitopénica en las extremidades inferiores de un

paciente con la purpura de Schénlein-Henoch.
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Las artralgias y/o artritis se presentan hasta en un 85% de los casos. Las
articulaciones mas afectadas son los tobillos y las rodillas; en caso de
producirse artritis, ésta es transitoria y no deformante. El edema de partes
blandas de las extremidades inferiores en ocasiones conduce al diagndstico
erroneo de artritis de tobillo.

Las manifestaciones gastrointestinales se presentan hasta en un 80% de
los pacientes, siendo mas frecuentes si hay nefritis; el dolor abdominal célico o
anginoso (dolor que empeora con la ingesta) es la manifestacibon mas
caracteristica y puede acompafiarse de nauseas, vomitos, diarrea y melenas.
La busqueda de sangre oculta en heces puede detectar afectacion
gastrointestinal subclinica. Con la realizacion de endoscopia digestiva alta o
colonoscopia, o més tipico es observar lesiones mucosas como petequias,
hemorragias o erosiones que en la biopsia paraddjicamente no se suelen
corresponder con vasculitis (Katos et al 1992). La ecografia es util para la
valoracion de complicaciones digestivas como la hemorragia, la perforacion y la
invaginacion intestinal (Couture A et al 1992; Connolly B, O Halpin D 1994).
Recientemente, se ha descrito la posible afectacion de la serosa intestinal con
VLC en la misma, asi como la presencia de ascitis hemorragica (Santiago J et
al 1996).

Sin embargo, la afectacion renal es la complicacibn mas grave de esta
vasculitis (Saulsbury FT 2007; Gonzéalez-Gay MA, Garcia-Porraa C 1999;
Gonzalez-Gay MA, Garcia-Porrua C. 2006; Rai A et al 1999; Saulsbury FT
2001). Asi, la nefritis es el principal factor pronéstico de la PSH. Su frecuencia
oscila entre el 20 y el 100%, dependiendo de la definicion de nefritis adoptada y

de la posible seleccion de los pacientes de algunas series procedentes de
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servicios de referencia de nefrologia. En general tienen mayor riesgo de
nefropatia los pacientes adultos, si se asocia afectacion intestinal y cuando la
duracion de las lesiones cutaneas es prolongada. El espectro clinico es
variado, manifestandose generalmente por hematuria y/o proteinuria leves y
ocasionalmente como un sindrome nefritico y/o nefrético, con o sin hipertension
arterial e insuficiencia renal. La afectacion renal es dinamica y puede
evolucionar con los afos, incluso en ausencia de manifestaciones extrarrenales
(Goldstein AR et al 1992).

También se ha descrito afectaciéon subclinica pulmonar en la mayoria de
los nifios con PSH (Chaussain M et al 1992), se caracteriza por una reduccién
en el test de difusiébn de CO. Esta reduccién es paralela a la actividad de la
enfermedad. Otras formas mas graves, incluso mortales de afectaciéon
pulmonar como la hemorragia pulmonar, se presentan excepcionalmente.

La orquitis por inflamacion de los vasos testiculares puede afectar a un
tercio de los nifios con PSH (Chamberlain RS, Greenberg LW 1992). El
principal problema de diagnostico diferencial se presenta con la torsion
testicular. Al ser la exploracion fisica similar en ambos procesos, es de gran
ayuda la ECO-Doppler, que muestra flujo sanguineo normal o aumentado en la
orquitis de la PSH y reducido en la torsion testicular (Singer JI et al 1992).

Otras manifestaciones menos frecuentes de la PSH incluyen el infarto de
miocardio, pancreatitis, colecistitis alitiasica y alteraciones neuropsiquiatricas
como cefalea, hematomas subdurales, convulsiones, mononeuritis multiple y
apatia o hiperactividad (White RHR 1992).

La edad de presentacion de la PSH puede asociarse a peculiaridades

clinicas importantes. La PSH cuando se presenta en pacientes adultos suele
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ser mas grave y con mayor afectacidbn visceral, especialmente renal y
gastrointestinal en forma de melenas (Michel BA et al 1992; Blanco R et al
1997; Garcia-Porria C et al 2002; Garcia-Porrda C, Gonzalez-Gay MA 1999).
Por otra parte, las lesiones cutéaneas en los adultos tienden a ulcerarse mas

frecuentemente (Michel BA et al 1992).

Caracteristicas analiticas.

Las pruebas de laboratorio rutinarias en general son inespecificas, y
muestran una elevacion de los reactantes de fase aguda. Clasicamente, se
dice que los niveles séricos de IgA suelen estar elevados; sin embargo, esto
ocurrié en menos del 10% de los pacientes del grupo de la ACR y la proporcién
fue similar a la de los pacientes con VH. Los niveles séricos del C3 y C4 suelen
ser normales; en cambio, el CH50 puede estar descendido en mas de un tercio
de los pacientes (White RHR 1992). Se han detectado crioglobulinas sobre

todo de IgA. Los ANCA suelen ser negativos (O'Donogue DJ et al 1992).

Anatomia patologica.
La histologia de las lesiones cutaneas muestra una VLC (Figura 4) y es

clasica la observacion por IFD del depésito vascular de IgA.
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Figura 4. Vista microscopica de una biopsia cutdnea de un paciente con puarpura de

Schdénlein-Henoch mostrando vasculitis leucocitoclastica. (H&E, aumento original x6).

La biopsia renal (Figura 5) suele realizarse ante nefritis graves, aunque
su indicacion no estd bien establecida, pero en general se acepta que tiene
mayor utilidad pronéstica que diagnéstica (White RHR 1992). A nivel renal la
lesion histologica mas frecuente es la proliferacion mesangial, que suele
regresar de manera espontanea, pero pueden encontrarse las siguientes
formas (White RHR 1992):

Cambios minimos.
1. GMN mesangial.

a. Focal
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b. Difusa

2. GMN segmentaria con semilunas.
a. Focal
b. Difusa

3. GMN pseudomesangiocapilar.

Figura 5. Biopsia renal de un paciente con nefropatia de la purpura de Schonlein-

Henoch con glomerulonefritis mesangial (H&E, magnificacion original x100).

Diagnostico y diagndéstico diferencial.
Como hemos mencionado, la presencia de vasculitis deberia confirmarse
con la realizacion de una biopsia y después se clasificard segun los criterios

propuestos por el ACR (Tabla 6).
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En caso de reunir simultdneamente criterios para VH se emplearan los
anteriormente mencionados en la Tabla 8 para su diferenciacion. La PSH es
sobre todo una vasculitis de la edad infantil (Cassidy JT, Petty RE 1995;
Saulsbury FT 2007), el cuadro clinico de los nifios puede resultar obvio y en
muchas ocasiones no se realiza biopsia cutéanea.

El principal problema de diagnéstico diferencial, especialmente si la PSH
se acompafa de afectacion sistémica, se produce en los adultos. En estos
casos, habra que descartar una PAN, una granulomatosis de Wegener o un
sindrome de Churg-Strauss y serdn de ayuda el cuadro clinico global y las
peculiaridades histopatolégicas de cada sindrome vasculitico. La PAN
microscopica puede ser indistinguible clinica e histolégicamente de la PSH, en
estos casos, los ANCA son de gran utilidad, ya que habitualmente son
negativos en la PSH (O"Donogue DJ et al 1992) y positivos en el 50-80% de las
PAN microscopicas (Guillevein L, Lhote F 1995).

También se ha descrito un sindrome denominado edema hemorragico
agudo en la infancia (Legrain V et al 1991), que suele afectar a menores de 2
afos después de una infeccién, vacuna o toma de farmacos. Se caracteriza por
una purpura acompafiada de edema en las extremidades y dolor genital; no
suele haber afectacion visceral y evoluciona espontaneamente hacia la
curacion entre 1 y 3 semanas. La histologia muestra una VLC pero a diferencia
de la PSH no se deposita IgA sino IgM, por lo que actualmente se considera

una entidad diferente de la PSH.
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Prondstico.

La mayoria de los pacientes con PSH, especialmente los de edad
pediatrica, presentan un curso benigno y no precisan tratamiento (Blanco R et
al 1998; Calvino MC et al 2001; Cassidy JT, Petty RE 1995; Trapani S et al
2005). En general, el prondstico depende de la afectacion renal. En caso de no
tener nefropatia, la presencia de melenas y/o lesiones cutaneas persistentes (>
2 0 3 meses) parecen incrementar el riesgo de desarrollar nefropatia (Allen DM
et al 1960; Niaudet P et al 1993). Los factores de mal prondstico una vez
establecida la nefropatia son la gravedad del cuadro clinico renal inicial y la
presencia de semilunas y de esclerosis en la biopsia renal (Goldstein AR et al
1992). Los pacientes de peor pronostico son los que presentan sindrome
nefrético o que tienen en la biopsia renal una glomerulonefritis con semilunas
en mas del 50% de los glomérulos (Allen DM et al 1960; Niaudet P et al 1993).
Aunque en general menos del 5% de los pacientes con PSH terminan en
dialisis, en alguna serie hasta el 12% de los pacientes sometidos a trasplante
renal se deben a una PSH, siendo en estos casos relativamente frecuente la
recurrencia de la nefritis (Hasegawa A et al 1989). Si hay afectacion renal es
recomendable un seguimiento prolongado por la posible evolucién de la
nefropatia y en caso de embarazo se recomienda una vigilancia estrecha por el

posible empeoramiento renal (Goldstein AR et al 1992).

Tratamiento.
En general, no disponemos de estudios controlados sobre el tratamiento

de esta vasculitis. La artritis responde a antiinflamatorios no esteroideos
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(AINESs), sin embargo, debido a la predisposicion a la afectacion digestiva y/o
renal de estos pacientes puede ser preferible el empleo como antiinflamatorio
de corticoides a dosis bajas.

Por lo general, las lesiones cutaneas habitualmente se resuelven con
reposo, si existe afectacion cutdnea extensa o tendencia a la cronicidad
pueden usarse corticoides a dosis bajas.

El tratamiento de las manifestaciones digestivas y renales es
controvertido. Las manifestaciones digestivas son, en general, autolimitadas,
pero para algunos autores los corticoides pueden acelerar su recuperacion y
prevenir complicaciones como la invaginacion intestinal y el sangrado digestivo
(Allen DM et al 1960; Rosemblum ND, Winter HS 1987). En estos casos, la
pauta terapéutica habitual inicial es prednisona a dosis de 0,5-2 mg/Kg/dia. Por
el contrario, otros autores consideran que los esteroides no influyen en la
evolucion de las manifestaciones digestivas (Glasier CM et al 1981).

El tratamiento de la nefropatia es el apartado mas debatido.
Generalmente, es obligado el tratamiento sintomatico (White RHR 1992); la
hipertension arterial con restriccién hidrosalina y diuréticos, y si con ello no se
controlan las cifras tensionales elevadas se emplearan antihipertensivos mas
potentes. El sindrome nefrético también se trata con restriccion hidrosalina pero
debido a la posible hipovolemia, si hay que emplear diuréticos se hara con
cautela. La eficacia de los esteroides en la nefropatia, al igual que en las
manifestaciones digestivas, también es contradictoria. Algunos autores
consideran que la afectacion renal puede prevenirse usando esteroides desde
el inicio del cuadro clinico (Buchanec J et al 1988; Mollica F et al 1992); otros

en cambio, consideran que no la previenen (Saulsbury F 1993). Una vez que la
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nefropatia estd4 establecida, la eficacia de los corticoides es igualmente
controvertida; unos consideran que mejoran la nefritis (Hurley RM, Drummond
KN 1972) y otros que no (Counahan R et al 1977). Si la nefropatia es grave se
suelen emplear empiricamente corticoides a dosis altas, solos o asociados a
Inmunosupresores como azatioprina o ciclofosfamida, ocasionalmente se ha
empleado plasmaféresis y danazol. Recientemenete se estd usando también
micofenolato mofetilo. Sin embargo, al no disponer de estudios controlados, no
esta claro si estos tratamientos mejoran la historia natural de la nefritis. Se han
descrito buenos resultados en nefropatias graves empleando tratamiento
combinado con varios farmacos: pulsos de metilprednisolona intravenosa (30
mg/Kg/dia durante 3 dias), seguidos de prednisona a dosis altas (2 mg/Kg/dia
durante 2 meses), ciclofosfamida (2 mg/Kg/dia durante 2 meses) y dipiridamol
(5 mg/Kg/dia durante 6 meses) (Oner A et al 1995). Una alternativa terapéutica
mucho menos agresiva se ha utilizado tanto en nefropatias graves (Rostoker G
et al 1994) como en leves (Rostoker G et al 1995) con inmunoglobulinas
intravenosas y/o intramusculares, respectivamente. En el caso de utilizar este
altimo tratamiento con inmunoglobulinas habra que considerar la posibilidad de
empeoramientos paradojicos de la funcion renal, probablemente debido a la
formacion de inmunocomplejos (Blanco R et al 1997).

Existen evidencias que apuntan a una eficacia del micofenolato mofetilo
en combinacion con esteroides como terapia Gtil para inducir y mantener

remision clinica en pacientes con nefritis asociada a PSH (Ren P et al 2012).
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I.C. VASCULITIS DE HIPERSENSIBILIDAD, ANGEITIS
LEUCOCITOCLASTICA CUTANEA Y VASCULITIS DE VASO

PEQUENO LIMITADA A LA PIEL.

Definicion.

Son las vasculitis mas frecuentes en la practica clinica y se caracterizan
por una afectacion primordialmente cutanea en ausencia de afectacion visceral
importante. El término VH fue usado inicialmente por Zeek (Zeek PM et al
1948) al suponerse que eran secundarias a un determinado antigeno mediante
un mecanismo alérgico o de hipersensibilidad. Debido a que este antigeno en
un gran numero de casos no puede ser identificado y a la ausencia de
afectacion sistémica, la Conferencia Internacional de Consenso para la
nomenclatura de las vasculitis, reunida en la pequefa localidad de Chapel Hill
(Carolina del Norte) en 1994, prefirio el término, probablemente mas apropiado
de angeitis leucocitoclastica cutanea (Jennette JC et al 1994). Este concepto
excluye parte de los enfermos que la ACR consideré como VH, ya que tenian
afectacion sistémica, y podrian corresponder a PAN microscopicas (Jennette
JC et al 1994). Como se ha mencionado, desde la aparicion en 1990 de los
criterios de clasificacion de las vasculitis del ACR, el concepto de VH es mucho
mas restringido que el clasico. Por otra parte, en el afilo 2012, la Conferencia
Internacional de Consenso para la nomenclatura de las vasculitis volvié a
reunirse en Chapel Hill, definiendo un nuevo concepto, el de Vasculitis de
Organo Unico (Jennette JC et al 2013), para definir la vasculitis con afectacion
de arterias y venas de cualquier tamafio de un drgano Unico. Cuando esta
confinada a la piel recibe el nombre de vasculitis de vaso pequefio limitada a la

piel, concepto equivalente al de angeitis leucocitoclastica cutanea. Como
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hemos visto, es un término mucho mas estricto que el de VH, puesto que

ademas, exige de la confirmacién histoldgica de una vasculitis leucocitoclastica.

Etiopatogenia.

En una proporcién importante de pacientes no se encuentra un factor
desencadenante. Ademas de vacunas, herbicidas, hidrocarbonos, insecticidas,
o polivitaminicos, los agentes etiolégicos mas frecuentes son las infecciones y
los farmacos. Entre las infecciones destacan las de las vias respiratorias altas.

Aunque la mayoria de los medicamentos pueden producir una VH (Tabla
10), son sobre todo los antibidticos, en especial los B-lactamicos (penicilinas)

los descritos mas frecuentemente (Jessop SJ 1995; Calabrese LH et al 1990).

Tabla 10. Farmacos que pueden producir una vasculitis de hipersensibilidad.

e Acetabulol e Griseofluvina
e Acido acetilsalicilico e Hidrazidas

e Alopurinol e Indio-113

e Ampicilina e Levamisol

e Busulfan e Mefalan

e Carbamazepina o Meticilina

e Cloranfenicol e Naproxeno

e Clorotiazida e Penicilamina

e Cimetidina e Penicilina

e Colchicina e Fenacetina

e Cotrimoxazol e Fenotiacina

e Dextrano e Fenilbutazona
e Diclofenaco e Yoduro potasico
e Difenilhidantoina e Propiltiouracilo
e Difenhidramina e Quinidina

e Eritromicina e Sulfadiazina

e Espironolactona e Sulfapiridina

e Estreptokinasa e Sulfonamida

e Furosemida e Tetraciclina

e Gentamicina e Terbutalina
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El mecanismo patogénico clasicamente mas aceptado es el de una
reaccion de tipo lll, con depdsito de inmunocomplejos circulantes en la pared
vascular, activacion del complemento y posterior quimiotaxis de neutrofilos, que

seran los responsables del dafio tisular.

Manifestaciones clinicas.

La VH se caracteriza por lesiones cutaneas que se suelen presentar de
forma brusca. La purpura palpable (Figura 2) es la manifestacion mas
frecuente, aunque también puede manifestarse como lesiones maculo-
papulares y, ocasionalmente, urticaria, Ulceras, ndodulos, vesiculas, bullas,
pustulas y livedo reticularis. La localizacion mas tipica son las extremidades
inferiores y nalgas, aunque también pueden afectarse el tronco, extremidades
superiores y mas raramente cara y mucosas. Estas lesiones se encuentran a
menudo en el mismo estadio evolutivo, se exacerban con la bipedestacion, se
acompafian muchas veces de sensacién de quemazén y mas raramente de
prurito, dolor y edemas distales.

Aunque pueden presentarse varios brotes, en general, se caracterizan por
un solo episodio de lesiones cutaneas que desaparecen en el plazo de 1 a 4

semanas, dejando de forma ocasional lesiones hiperpigmentadas residuales.
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Figura 2. Parpura palpable no trombocitopénica en las extremidades inferiores de un

paciente con vasculitis por hipersensibilidad.

Junto con las lesiones cutaneas pueden aparecer sintomas generales
como fiebre, malestar general, anorexia y mialgias. Se presentan artralgias y/o
artritis en aproximadamente la mitad de los casos. Clasicamente se ha dicho
gue la afectacidn sistémica es excepcional y en caso de ocurrir sera de
intensidad leve. La nefropatia se caracteriza por hematuria leve y proteinuria
sin rango nefrético ni insuficiencia renal. También es raro el dolor abdominal y
el sangrado gastrointestinal. Se han descrito de forma excepcional la presencia
de infiltrados pulmonares, derrame pleural, polineuropatia mixta periférica,
cefalea, diplopia y sindrome cerebral organico. De todas formas, como hemos
comentado, la frecuencia de las distintas manifestaciones clinicas dependera

del concepto que adoptemos y asi los pacientes con VH segun la ACR tendran

36



mas componente sistémico que si considerdsemos como VH las vasculitis
cutaneas sin afectacion sistémica, que es el concepto que mas se parece al de
angeitis leucocitoclastica cutanea establecido por la Conferencia de Consenso

de Chapel Hill.

Caracteristicas analiticas.

Los hallazgos de laboratorio rutinarios son inespecificos como la
presencia de elevacion de reactantes de fase aguda con una VSG elevada en
mas del 50% de los enfermos. Los datos inmunoldgicos, como los anticuerpos
antinucleares (ANA) y el factor reumatoide (FR) pueden ser positivos a titulos
bajos en el 10-20% y 15-30%, respectivamente. Los anticuerpos anticitoplasma

de neutrdéfilo (ANCA) son negativos.

Anatomia patoldgica.

El hallazgo histologico fundamental es el de una VLC de las
caracteristicas descritas inicialmente (Blanco R et al 1998; Gibson LE
1990).Este cuadro histoloégico debe ser diferenciado de las dermatosis
neutrofilicas como el Sindrome de Sweet en las que, aunque existe un infiltrado
de neutrdfilos, se respeta la pared vascular y no hay necrosis fibrinoide (Callen
JP 1993). En algunas ocasiones, en la VH, se observa un infiltrado con
predominio de células mononucleares en vez del infiltrado polimorfonuclear
tipico; lo que para algunos autores esto podria representar una entidad distinta

denominada vasculitis linfocitica, mientras que para otros (Zax RH et al 1990),
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sOlo reflejaria diferentes estadios evolutivos de un mismo proceso. Por
inmunofluorescencia directa (IFD) se pueden observar depositos de

inmunoglobulinas, especialmente IgM, C3 y fibrina en la pared vascular.

Diagndstico y diagnostico diferencial.

Debido a que la presencia de purpura no indica invariablemente el
diagndstico de vasculitis, es aconsejable confirmar el diagndstico de presuncién
de VLC con una biopsia cutdnea (Lie JT et al 1990; Gibson LE, Su WPD.
1990). Posteriormente el paciente puede clasificarse como VH si retne los
criterios de clasificacion del ACR (Tabla 11) (Calabrese LH et al 1990). Si el
paciente reuniese simultdneamente criterios de VH y PSH podrian aplicarse los
criterios de Michel et al (Tabla 8) (Michel BA et al 1992).

Otros sindromes vasculiticos con posible afectacion cutanea y VLC en la
biopsia cutanea, como la PAN, la granulomatosis de Wegener y el sindrome de
Churg-Strauss presentan una afectacion sistémica importante y los ANCA
suelen ser en la mayor parte de los casos positivos. Ademas estas formas de
vascultis sistémicas tienen peculiaridades clinicas e histol6gicas que apoyan su

diagnéstico.
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Tabla 11. Criterios de clasificacién del American College of Rheumatology (ACR) de

las vasculitis de hipersensibilidad (VH) (Formato tradicional) (Calabrese 1990)

1. Edad > 16 afnos.

2. Medicacion al inicio

3. Parpura palpable

4. Rash maculopapular

5. Biopsia cutanea

Inicio de los primeros sintomas a los 16 afios 0

mas.

Presencia de medicacion que pueda ocasionar el

sindrome

Lesiones purpuricas sobreelevadas sin

trombocitopenia

Placas sobreelevadas de varios tamafios

Granulocitos peri o0 extravascularmente de

arteriola y/o vénula

Prondstico.

Generalmente es bueno ya que la mayoria de los pacientes con VH

sufren un dnico episodio autolimitado y por definicion la enfermedad carece de

compromiso sistémico grave.

Tratamiento.

Cualquier farmaco o agente potencialmente desencadenante del cuadro

clinico debe ser retirado. El tratamiento farmacolégico es empirico, no
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conocemos la existencia de estudios controlados que demuestren la eficacia de
ningn medicamento en particular.

Las manifestaciones cutaneas generalmente ceden con el reposo y las
articulares pueden precisar AINEs. Si existe afectacion cutdnea extensa o
tendencia a la cronicidad puede ser necesario el uso de corticoides. La dosis
inicial varia desde 0,25 hasta 1 mg/Kg/dia de prednisona segun la gravedad de
los sintomas. Si aun asi no se controlan las manifestaciones clinicas o aparece
iatrogenia esteroidea importante, puede considerarse el uso de farmacos
inmunosupresores. Se han conseguido resultados satisfactorios en pequeias
series de pacientes tratados con azatioprina (Callen JP et al 1991). Otros
tratamientos utilizados con resultados variables son los siguientes: colchicina,
sulfonas, nicotinamida, pentoxifilina, danazol, anticoagulantes a dosis bajas y

plasmaféresis (Turner AN et al 1990).
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|. D. NEFROPATIA Ig A
Definicidon

La nefropatia IgA fue descrita por primera vez por Berger y Hinglais en el
afio 1968 (Berger J, Hinglais N 1968). La NIgA es la causa mas comun de
glomerulonefritis primaria en los paises desarrollados (Donadio JV, Grande JP
2002; D'Amico G 2004; Julian BA et al 1988; Levy M, Berger J 1988; Barratt J,

Feehally J 2005).

La NIgA primaria es una glomerulonefritis mediada por complejos
inmunes que se caracteriza por la presencia de depdésitos de IgA glomerulares
acompafados por distintas lesiones histopatolégicas (Donadio JV, Grande JP

2002; Emancipator SN 1994; Habib R et al 1994).

Existen muchas otras enfermedades que también se asocian con
depdsitos de IgA glomerulares, siendo la mas comdn de todas ellas la Purpura
de Schonlein-Henoch, pudiendo ser indistinguible en ocasiones de la NIgA

(Habib R et al 1994; Rai A et al 1999).

Aungue la NIgA se ha considerado durante muchos afios una entidad
benigna, se ha observado que un gran nimero de casos pueden progresar a
fracaso renal (D’Amico G et al 1987; Radford MG Jr et al 1997; Ibels LS, Gyory
AZ 1994; Hogg RJ et al 1994). De hecho, la NIgA es la principal causa de
enfermedad renal terminal en pacientes con enfermedad glomerular primaria
gue requiere dialisis (lbels LS, Gyory AZ 1994; Hogg RJ et al 1994; Briganti EM

et al 2001; Maisonneuve P et al 2000).
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Epidemiologia

La NIgA se puede ocurrir en cualquier edad, aunque la mayoria de los
casos se observan entre la segunda y la tercera décadas de la vida (Donadio
JV, Grande JP 2002; D’Amico G et al 1987; Radford MG Jr et al 1997; Ibels LS,
Gyory AZ 1994; Hogg RJ et al 1994). La NIgA es mas frecuente en varones,
con una proporcion de hombre:mujer que varia desde 2:1 en Japdn hasta 6:1
en el norte de Europa y en Estados Unidos. Ademas, la raza blanca y los
asiaticos son mas propensos a la NIgA que la raza negra, lo cual hasta la fecha

permanece sin explicacion (Jennette JC et al 1985; Seedat YK et al 1988).

Etiologia

La causa de la NIgA primaria es desconocida.

No se han identificado agentes infecciosos o ambientales que puedan ser

considerados como responsables de la respuesta de IgA-anticuerpo.

Se ha sugerido que pueden existir factores genéticos que predisponen al
desarrollo de la NIgA y se han descrito casos de agregacion familiar (Hsu Sl et
al 2000). Algunos estudios han establecido una asociacion de ciertos antigenos
HLAcon la susceptibilidad para desarrollo de la NIgA y también para la
progresion de la enfermedad. Sin embargo, otros estudios no han sido capaces
de establecer esta relacion (Habib R et al 1994; Hsu SI et al 2000; Galla JH

2001)

Un gran numero de estudios han investigado los polimorfismos

individuales de un solo nucleétido (SNPs) y su relacién con las manifestaciones
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o el curso de la NIgA. Muchos de estos estudios se han centrado en los genes
relacionados con el sistema renina-angiotensina (Hunley TE et al 1996;
Yoshida H et al 1995; Bjorck S et al 1997; Amoroso A et al 1998; Beige J et al
1998; Schmidt S et al 1995) o genes especificos de las células mesangiales.(Li
YJ et al 2004; Xia Y et al 2006) Otros, incluyendo la hemoxigenasa, citoquinas
proinflamatorias, el factor de crecimiento transformante, y la uteroglobina,
también han sido estudiados.(Courtney AE et al 2008; Tuglular S et al 2003;
Vuong MT et al 2009; Aupetit C et al 2000; Masutani K et al 2003; Matsunaga A
et al 2002). Pero la mayoria de estos estudios son demasiado pequefios para
proporcionar respuestas definitivas o se han estudiado en poblaciones

étnicamente heterogéneas.

En cuanto a las asociaciones con el HLA, algunos estudios han
identificado una asociacion consistente de los loci HLA-DQ con el curso de la
NIgA (Fennessy M et al 1996; Feehally J et al 2010; Gharavi A et al 2011). Las
asociaciones genéticas que sugieren rasgos autosomicos dominantes con
penetrancia muy variable también se han detectado en casos de NIgA familiar
(Gharavi AG et al 2000; Bisceglia L et al 2006; Paterson AD et al 2007). En la
actualidad, ninguna de estas asociaciones genéticas es Util para la toma de

decisiones clinicas.

Las condiciones ambientales también pueden tener un fuerte impacto en

la manifestacion de la nefropatia por IgA

Cuando la NIgA se ha manifestado, su curso es modulado por
complicaciones inflamatorias e infecciosas. La hematuria macroscopica esta

asociada con infecciones del tracto respiratorio superior. En casos raros, la
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resolucion completa espontanea de la NIgA se asocid a la resolucion de una

infeccion virica.

Patogenia

Los seres humanos producen dos subclases de isotipo de IgA, la IgAly la
IgA2 (Mestecky J et al 1986). Los depdsitos glomerulares de IgA en la NIgA

parecen ser exclusivamente de la subclase IgA1 (Lomax-Smith JD et al 1983).

A pesar de investigacion activa sobre este proceso, el mecanismo por el
cual se producen los depositos de IgA glomerular en la nefropatia por IgA

permanece desconocido.

El inicio de la NIgA puede estar asociado con infecciones en el tracto
respiratorio superior (Bene MC, Faure GC. Mesangial IgA in IgA nephropathy

arises from the mucosa. Am J Kidney Dis 1988;12:406-9).

En algunos pacientes con NIgA, la produccion de IgAl en la médula ésea
esta incrementada y puede ser responsable del aumento de los niveles séricos
de IgAl (Galla JH 1995; Harper SJ et al 1994; Layward L et al 1993; Harper SJ
et al 1996; Buck KS et al 2008). Asi la NIgA se ha descrito tras un trasplante
alogénico de meédula 6sea (Hu SL et al 2010) y se han observado casos de
desaparicion de la NIgA pre-existente después de un trasplante de médula
Osea. (lwata Y et al 2006). Sin embargo, el aumento de la producciéon de IgA no
es suficiente para producir NIgA. En este sentido, los pacientes con mielomas

secretores de IgA o Ilos pacientes infectados con el virus de la
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inmunodeficiencia humana a menudo tienen niveles de IgA sérica elevados

pero rara vez desarrollan NIgA (Bene MC et al 1991; Kilgore LL et al 1985).

Diferentes estudios se han centrado en el posible papel de distintas
anormalidades de la molécula de IgA como un factor implicado en la patogenia
de la NIgA (Mestecky J et al 1993; Tomana M et al 1997; Allen AC et al 2001).
Estos estudios han demostrado que existe un defecto en la galactosilacion de
la IgAl. La produccion de IgAl deficientemente galactosilada en los pacientes
con NIgA es resultado de un defecto en los linfocitos B. Sin embargo, se
desconoce lo que desencadena la sobreproduccién de la IgA1 deficientemente
galactosilada en la NIgA. Ademas el aclaramiento hepético de la IgAl esta

disminuido en pacientes con NIgA (Roccatello D et al 1993).

La autoinmunidad puede contribuir también a la NIgA. No se ha
confirmado que exista una respuesta autoinmune frente a las células
mesangiales (O’'Donoghue DJ et al 1991), pero la region bisagra de IgAl
deficientemente galactosilada es aberrante (Kokubo T et al 1999) y pueden
inducir una respuesta inmune humoral. (Kokubo T et a. 2000; Tomana M et al
1999). Los linfocitos de los pacientes con NIgA producen IgG que forma
complejos con la IgAl deficientemente galactosilada desencadenando la

formacion de inmunocomplejos IgA1-IgG.

Una vez depositados en el rifidn, los complejos inmunes que contienen

IgA1 darian lugar a la inflamacion glomerular.

Aungue existe un predominio de depdsitos de IgA en el glomérulo renal
estos pueden ir acompafados, o no, de depdésitos de IgG, IgM, C3, C4 y

properdina (Robert J et al 2013).
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Distintas citoquinas y factores de crecimiento se han relacionado con el
desarrollo y la progresion de la lesion renal en los pacientes con NIgA. Por
ejemplo, el aumento de expresion renal y de la excrecion urinaria de
interleucina-6 se correlaciona con el grado de dafio renal en pacientes con

NIgA (Bene MC, Faure GC 1988; Taniguchi Y et al 1996).

El factor de crecimiento derivado de plaquetas ha sido implicado en la
proliferacion de células mesangiales en pacientes con NIgA y otras

enfermedades glomerulares (Niemir ZI et al 1995).

Otra citoquina que se ha sugerido que podria desempefar un papel el
dafio renal en los pacientes con NIgA es el factor de crecimiento transformante
B1 (TGF-B1) que se ha correlacionado con la gravedad del dafio
tubulointersticial en estos pacientes (Grande JP 1997; Yoshioka K et al 1993;

Taniguchi Y et al 1999).

Manifestaciones clinicas

En el momento del diagndstico, muchos de los pacientes con NIgA no
presentan sintomas clinicos (Madani A et al 2003; Nozawa R et al 2005). Sin
embargo, incluso estos pacientes sin sintomatologia pueden mostrar una curso
progresivo, desarrollar insuficiencia renal cronica y, finalmente, progresar a

una enfermedad renal terminal (Fofi C et al 2001; Sezto C et al 2001).

En general, hay pocos signos clinicos caracteristicos, sin embargo la
hematuria microscopica y la proteinuria se pueden detectar de forma

persistente o intermitente durante muchos afos.
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Los pacientes con NIgA generalmente se presentan con uno de los

siguientes sintomas (Donadio JV, Grande JP 2002; Floege J, Feehally J 2000):

- Episodios de hematuria macroscopica que pueden coincidir con una
infeccion del tracto respiratorio superior. Esta presentacion por lo
general ocurre en pacientes menores de 40 afios y a menudo se

acompafa de dolor lumbar.

- Sedimento urinario anormal y proteinuria en pacientes asintomaticos.
Esta presentacion por lo general es mas comdn en pacientes de
mayor edad aunque puede observarse en pacientes de todas las

edades.

Hasta un 20% de los pacientes presentan niveles anormalmente altos de
compuestos nitrogenados en la sangre, tales como la urea, lo que representa

una enfermedad de larga duracion.

Anatomia patolégica

Las caracteristicas tipicas de la NIgA se identifican por microscopia y
estudios de inmunofluorescencia. La alteracibn mas comun asociada con la
NIgA, identificada por microscopia Optica, es la expansion focal o difusa de las
regiones mesangiales con células y matriz extracelular. Esta expansion no es
especifica de la NIgA y se puede observar en otras enfermedades renales,
como la nefropatia diabética, la glomeruloesclerosis focal y segmentaria y
distintas enfermedades glomerulares asociadas con enfermedades sistémicas.

Otras lesiones glomerulares que pueden ser identificadas también mediante
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microsocopia Optica son como la proliferacién endocapilar difusa, la esclerosis
segmentaria, la necrosis segmentaria y formaciéon de medias lunas celulares

en el espacio de Bowman.

Un panel internacional de nefrdlogos y nefropatdlogos establecieron la
clasificacion de Oxford para estandarizar el grado de afectacion de la NIgA
segun las caracteristicas observadas a la microscopia Optica (Cattran DC et al

2009).

Mediante microscopia electronica podemos identificar depdsitos electrén-
densos, que corresponden a depdsitos inmunes, que predominan en de las
regiones mesangiales del glomérulo. Ademas se visualiza una expansion focal

o difusa de las regiones mesangiales, con células, matriz, o ambas.

Ademas de las alteraciones glomerulares, puede identificarse una
variedad de cambios tubulointersticiales y vasculares en pacientes con NIgA,
incluyendo la fibrosis intersticial, la atrofia tubular, la inflamacién intersticial, la
esclerosis vascular o cilindros hematicos y proteicos dentro de los tabulos. Sin
embargo, estas caracteristicas se pueden observar en pacientes con

enfermedad renal progresiva de cualquier causa.

Puesto que estas caracteristicas anteriormente descritas son
inespecificas, la inmunofluorescencia o estudios de inmunoperoxidasa que
demuestran un depdsito predominante de IgA, son esenciales para establecer
el diagnéstico definitivo. Los depdsitos de inmunocomplejos se encuentran
predominantemente dentro de las regiones mesangiales del glomérulo, con

extension paramesangial o subendotelial focal (Figura 6).
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Figura 6. Glomérulo de un paciente con de nefropatia de la purpura Schénlein-Henoch

(PSHN) con depositos mesangiales granulares de IgA. (IgA inmunofluorescencia x

400)

Diagnaostico y diagnaostico diferencial

El diagnostico definitivo de NIgA soOlo puede hacerse mediante una

biopsia renal y un examen immunohistolégico.
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La indicacibn de la biopsia renal en un paciente asintomatico con
hematuria microscopica y proteinuria leve es controvertida incluso cuando la
NIgA es altamente sospechosa. Esto se debe en parte a la falta de tratamientos
eficaces en las etapas tempranas de la enfermedad y la constatacion de que en
ocasiones puede no ser necesario el tratamiento. Por otra parte, a pesar de
que algunos casos leves progresan hacia la insuficiencia renal, no hay
marcadores que nos ayuden a predecir la progresion de la enfermedad en los
pacientes asintomaticos que tienen anormalidades urinarias leves (Donadio JV,

Grande JP 2002; Floege J, Feehally J 2000).

Hay dos condiciones que deben distinguirse de la NIgA primaria: la
purpura de Schoénlein-Henoch (PSH) y la enfermedad de la membrana basal
glomerular delgada. La purpura de Schoénlein-Henoch se distingue de la NIgA
por la presencia de sintomas sistémicos, incluyendo las lesiones purpuricas, las
artralgias y el dolor abdominal (Jean-Claude Davin et al 2001; Donadio JV,
Grande JP 2002). En ambas condiciones, el hallazgo caracteristico es la
presencia de depédsitos de IgA en el mesangio observado por
inmmunofluorescencia (Galla JH 1995; Barratt J, Feehally J 2005; Edstrom
Halling S et al 2012; Oortwijn BD et al 2007; Hamada K 1984). Este patron de
inmunofluorescencia es indistinguible en ambos procesos (Jean-Claude Davin
et al 2001; Barratt J, Feehally J 2005; Keith K Lau et al 2010; Evans DJ et al
1973; Rai A et al 1999). Ademas, en ambas entidades el compromiso renal
puede variar desde la afectacién leve hasta la afectacion severa, incluyendo la

enfermedad renal terminal.

Las alteraciones morfolégicas observadas en la biopsia renal de pacientes

con purpura de Schoénlein-Henoch (PSH) son idénticas a las observadas en
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pacientes con NIgA. En ambas entidades los depdsitos glomerulares estan
formados exclusivamente por IgA1l. Ademas la IgA1 sérica de los pacientes con
purpura de Schoénlein-Henoch (PSH) tiene defectos de glicosilacion similares a

los descritos en la IgA1 sérica de pacientes con NIgA (Rena G et al 2001).

La enfermedad de la membrana basal glomerular fina se presenta con
mayor frecuencia en el sexo femenino y tiene un curso clinico benigno
(Kashtan C et al 1994). Aunque la hematuria microscoépica, la proteinuria y la
hipertension son formas de presentacion comun tanto de la enfermedad de la
membrana basal glomerular fina y de la NIgA, los pacientes con NIgA es
probable que tengan mas hematuria y proteinuria y la enfermedad renal
terminal no se desarrolla en pacientes con enfermedad de la membrana basal
glomerular fina (Kashtan C et al 1994; Auwardt R 1999). Estas dos entidades
pueden distinguirse por la biopsia renal. El diagnéstico de la enfermedad de la
membrana basal glomerular delgada se establece evaluando mediante
microscopia electronica por los bucles de los capilares glomerulares donde se
observan las membranas basales difusamente atenuadas. No existen

depositos de IgA en los glomérulos.

La presencia de depdsitos de IgA mesangiales también se asocia con
muchas otras enfermedades (Tabla 12) aunque pueden ser un hallazgo

incidental.
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Tabla 12. Enfermedades asociadas con el depdsito glomerular de IgA

Causas primarias

¢ Nefropatia IgA
e Purpura de Schonlein-Henoch

Causas secundarias

o Enfermedades del higado: alcohdlica, biliar primaria o cirrosis criptogénica,
hepatitis B (zonas endémicas), esquistosomiasis crénica

e Enfermedades intestinales: enfermedad celiaca, colitis ulcerosa cronica,
enfermedad de Crohn

o Enfermedades de la piel: dermatitis herpetiforme, psoriasis

¢ Enfermedades pulmonares: sarcoidosis, hemosiderosis pulmonar idiopatica,
fibrosis quistica bronquiolitis obliterante

¢ Neoplasias: carcinoma de pulmén, laringe y pancreas, micosis fungoide

¢ Infecciones: virus de la inmunodeficiencia humana, lepra

e Otros trastornos sistémicos o inmunolégicos: lupus eritematoso sistémico,
artritis  reumatoide,  crioglobulinemia, artritis  psoridsica, espondilitis
anquilosante, sindrome de Sjogren, sindrome de Behcet, sindrome de Reiter,
trombocitopenia inmune familiar, enfermedades mediadas por autoanticuerpos
(Ig A monoclonal), sindrome de Goodpasture.

o Enfermedades coincidentes con NIgA: vasculitis asociadas a anticuerpos
antineutrdfilos, nefropatia diabética, nefropatia membranosa, granulomatosis

de Wegener

Prondéstico

La NIgA se caracteriza por un curso muy variable, que puede ir desde una
forma totalmente benigna a una insuficiencia renal rapidamente progresiva.
Entre un 15 a un 40 por ciento de los pacientes puede desarrollar una
enfermedad renal terminal (Donadio JV, Grande JP 2002; D’Amico G et al

1987; Radford MG Jr et al 1997; Ibels LS, Gyory AZ 1994; Hogg RJ et al 1994;
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Nicholls KM et al 1984; Bogenschutz O et al 1990; Johnston PA et al 1992;
Rekola S et al 1989; Alamartine E et al 1991; Katafuchi R et al 1994). La
insuficiencia renal cronica lentamente progresiva se desarrolla en la mayoria de

estos pacientes.

Tanto en nifios como en adultos, la hipertension, la hematuria
microscopica persistente, la proteinuria de méas de 1 g/24 horas y la
insuficiencia renal en el momento del diagndéstico son factores predictores de

mal prondstico renal.

Tratamiento

A pesar de una mejor comprension del mecanismo patogénico no hay
ningun tratamiento especifico para la NIgA. Ademas, existen pocos ensayos

clinicos aleatorizados y controlados sobre este tema.

Los pacientes con NIgA primaria "tipica" deben estratificarse en tres

grupos: bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo.

En los pacientes de bajo riesgo (tension arterial normal, tasa de filtrado
glomerular estimada normal, y un cociente de proteinas/creatinina en orina
<0,20) el consenso general es no tratar pero si hacer un seguimiento a largo
plazo (Donadio JV, Grande JP 2002; D’Amico G et al 1987; Radford MG Jr et al
1997; Ibels LS, Gyory AZ 1994; Bogenschutz O et al 1990; Johnston PA et al

1992; Usui J et al 2001; Floege J, Feehally J 2013).

En los pacientes con riesgo intermedio (proteinuria > 1 g por dia, asociada

0 no a hipertension y/o una reduccién lenta de la tasa de filtrado glomerular
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estimada, es importante valorar a un subgrupo que incluye a los pacientes que
en el momento del diagnostico presentan una enfermedad renal crénica

avanzada (tasa de filtrado glomerular estimada <30-50 ml/min/1.73m?).

Los pacientes de alto riesgo son los que muestran una pérdida rapida de

la tasa de filtrado glomerular estimada.

Los cuidados de soporte son aquellas medidas cuyo objetivo es retardar
la progresion de la NIgA. Estas medidas no son especificas de la NIgA sino que
se aplican a cualquier enfermedad glomerular. Distintas guias de tratamiento
de las enfermedades renales enfatizan en el control de la proteinuria y de la
tensién arterial con un IECA o un ARA Il. El objetivo es conseguir una presion
arterial sistdlica inferior a 130 mmHg con una proteinuria de menos de 1 g por
dia o bien inferior a 125 mm Hg cuando la proteinuria es superior a 1 g por dia
(KDIGO 2012). Cuando la proteinuria es persistentemente mayor de 1 g al dia
a pesar de un tratamiento adecuado (IECA, ARA Il, o ambos y control de la
tensién arterial) durante 3-6 meses y la tasa de filtracion glomerular es de mas
de 50 ml/minuto/1,73 m2, las guias KDIGO sugieren afiadir aceite de pescado,

un curso de 6 meses de glucocorticoides, o0 ambos.

El uso del aceite de pescado es controvertido aunque si se recomienda

por algunas guias aunque con un nivel de evidencia bajo (KDIGO 2012).

La inmunosupresion intensiva (glucocorticoides con ciclofosfamida o
azatioprina) se reserva para los pacientes con semilunas en mas de la mitad de
los glomérulos y una rapida disminucién de la funcion renal. Los pacientes con
un menor numero de semilunas y una funcién renal estable deben ser tratados

con un IECA o un ARAII.
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Respecto a los corticosteroides existen varios estudios clinicos
prospectivos con resultados diversos, algunos que no muestran ningun
beneficio y otros que reducen la progresion de la NIgA. Segun la guia KDIGO
(KDIGO 2012) los corticosteroides so6lo deben iniciarse en pacientes de alto
riesgo si la proteinuria se mantiene por encima de 1 g al dia después de un
tratamiento de apoyo durante 3-6 meses y solo si la tasa de filtrado glomerular

se mantiene por encima de 50 ml/min/1,73 m2.

El micofenolato mofetilo (MMF) no se recomienda para el tratamiento de

la NIgA segun las guias KDIGO (KDIGO 2012).

La ciclofosfamida tampoco se recomienda por las guias KDIGO salvo en

pacientes con NIgA con semilunas y con un rapido deterioro de la funcién renal.

La azatioprina, los agentes antiplaquetarios y los anticoagulantes orales

como la a warfarina tampoco se recomiendan para el tratamiento de la NIgA.

La amigdalectomia continda siendo utilizado regularmente para tratar la
nefropatia por IgA en una serie de centros japoneses pero dada su naturaleza
invasiva y su asociacién con la morbilidad y la mortalidad, mas en adultos que

en los nifios, las guias KDIGO no recomiendan su uso en la nefropatia por IgA.

Los episodios de macrohematuria en la NIgA en ocasiones se acompafian
de dafio renal agudo. Si la funcion renal no mejora de forma constante después
de 2-3 dias con la terapia de apoyo, se requiere una biopsia renal para excluir
la NIgA asociada a semilunas, ya que la terapia inmunosupresora puede estar

indicada si se encontrasen estos hallazgos.
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El término NIgA semilunar debe reservarse para los casos en los que las
semilunas celulares estan presentes en al menos el 50% de los glomérulos, en
asociacion con inflamacion glomerular aguda en el contexto de un r4pido
deterioro de la funcién renal. La respuesta a la inmunosupresion y el prondéstico
parece ser menos favorable en NIgA asociada a semilunas que en la nefritis
con semilunas observada en las vasculitis asociadas a anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos o en la enfermedad de Goodpasture, tal vez
debido a que algunos pacientes desarrollan la NIgA semilunar sobre una
nefropatia ya establecida con lesiones glomerulares y tubulointersticiales
cronicas, lo que impide la plena recuperacion de la funcion renal en respuesta a
la terapia inmunosupresora. Otra explicacion podria ser que la hipertension,
que es mas comun y mas severa en la NIgA asociada a semilunas que en otros
tipos de nefritis con semilunas, puede agravar aun mas el prondstico (Floege J,

Feehally J 2013).

No hay resultados de ensayos clinicos randomizados y controlados para
guiar el tratamiento de la NIgA asociada a semilunas, aunque existen algunos
estudios observacionales que apoyan el papel de la inmunosupresion en el
tratamiento de esta entidad (Tang Z et al 2002); Tumlin J et al 2003; Pankhurst
T et al 2009) Un régimen aceptado es la ciclofosfamida y corticoides a dosis
altas, seguido de tratamiento de mantenimiento con dosis bajas de
corticosteroides y azatioprina. La inmunosupresion intensiva se debe reservar
para los casos de NIgA asociada a semilunas con un curso rapidamente
progresivo y sin evidencia patologica de dafio crénico notable (Floege J,

Feehally J 2013).
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La proteinuria en rango nefrético esta presente en la presentacion en soélo
el 5-10% de los pacientes con nefropatia por IgA, y s6lo una pequefia minoria

de ellos tiene sindrome nefroético franco.

El sindrome nefrético en los pacientes con NIgA, con enfermedad de
cambios minimos en la anatomia patologica, parecen responder plenamente a
los esteroides (Kim SM et al 2009; Lai KN et al 1986). Las guias KDIGO
también apoyan este dato pero no existe evidencia para sustentar el uso de
corticosteroides cuando el sindrome nefrético se produce en el contexto de
otras anormalidades histolégicas, como hipercelularidad mesangial o

glomeruloesclerosis.

Para los pacientes que requieren dialisis, el trasplante renal es el
tratamiento de eleccién. Aunque los depdsitos de IgA glomerulares con
frecuencia reaparecen después del trasplante (Ponticelli C et al 2001; Berger J
1988), algunos de estos pacientes nunca desarrollan enfermedad clinica. La
terapia inmunosupresora de inducciébn con inmunoglobulina antitimocito
(Berthoux F et al 2008) y el uso de prednisona con terapia de mantenimiento

(Clayton P et al 2011) pueden reducir la frecuencia de NIgA recurrente.
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. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS
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ll. A. PURPURA DE SCHOENLEIN-HENOCH COMO CAUSA DE

VASCULITIS CUTANEA

Como se ha mencionado una VC puede ser la expresion clinica de un
grupo amplio y heterogéneo de enfermedades y/o sindromes (Gibson LE 1990;
Lie JT et al 1990)

Las caracteristicas clinico-histolégicas fundamentales pueden ser
indistinguibles entre los diferentes subtipos etiol6gicos, sin embargo su
individualizacién etiolégica es importante ya que el tratamiento y prondstico
depende fundamentalmente de la enfermedad subyacente.

La actitud terapéutica esencial en muchas de estas enfermedades o
sindromes, como en casi todas las vasculitis primarias, puede ser similar y
basada en la terapia inmunosupresora. Por el contrario en determinados
sindromes vasculiticos como en las secundarias a infecciones graves (por ej.
en la endocarditis bacteriana subaguda o en la meningococemia) ese
tratamiento esta contraindicado. En este sentido algunos procesos neoplasicos,
especialmente hematol6gicos, pueden presentarse por una vasculitis cutanea,
que en este caso es un sindrome paraneoplasico. En estos enfermos la terapia
esteroides puede contribuir al enmascaramiento de la neoplasia subyacente.

También la mayoria de las vasculitis denominadas necrotizantes
sistémicas, PAN, granulomatosis de Wegener y sindrome de Churg-Strauss,
pueden manifestarse por una VC, pero como es bien sabido su tratamiento,
evolucion clinica y pronéstico es muy distinto de las que hemos considerado
como vasculitis primarias de pequefio vaso (VH, PSH y crioglobulinemia), aun
en los casos en los que la VC sea su manifestacion primordial.

Sobre las VC globalmente consideradas disponemos en la literatura
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médica de varias revisiones que presentan varios inconvenientes:

En general o no se especifican los criterios de clasificacion o no se
sigue criterios estandarizados clinicamente (Mackel SE, Jordon RE
1982; Ekenstam Eaf, Callen JP 1984; Sanchez NP et al 1985;
Jessop SJ. 1995; Hodge SJ et al 1987; Cream JJ 1976).

En muchos casos los estudios se fundamentan en series de
enfermos relativamente pequeiias (Mackel SE, Jordon RE 1982;
Jessop SJ. 1995; Hodge SJ et al 1987).

En ocasiones proceden de series seleccionadas, en unos casos de
hospitales de referencia con lo cual pueden estar aumentados los
procesos mas graves (Sanchez NP et al 1985). En otros estudios
se excluyen a los enfermos ingresados y solo se incluyen aquellos
vistos en consultas con lo cual ocurre todo lo contrario (Ekenstam
Eaf, Callen JP 1984).

Otras veces se incluyen solo a los enfermos con diagndstico
probado por biopsia cutanea (Mackel SE, Jordon RE 1982;
Ekenstam Eaf, Callen JP 1984; Sanchez NP et al 1985; Hodge SJ
et al 1987). Esto implica que los pacientes con diagndstico clinico
evidente y que en la préactica clinica habitual no son biopsiados son
excluidos, lo que resulta en otra posible via de seleccién. Por el
contrario, en estas series solo se incluyen a los enfermos
sindrobmicamente mas complejos, que requieren mas pruebas
complementarias, incluida biopsia cutdnea. Todo esto conlleva
también una posible seleccién de las poblaciones, con lo que la

frecuencia relativa de las distintas etiologias de VC resulta
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afectada.

e Muchos de los estudios consideran como un grupo distinto a las
VC relacionadas con los procesos infecciosos (incluidos los de vias
respiratorias altas) y los farmacos. Sin embargo es bien sabido que
muchos de estos procesos lo que desencadenan es una PSH o
una VH. Por lo tanto en estas series la proporciéon de enfermos
clasificados como PSH o como VH se reducen sensiblemente o
incluso ni se consideran (Mackel SE, Jordon RE 1982; Ekenstam
Eaf, Callen JP 1984; Sanchez NP et al 1985; Hodge SJ et al
1987;14:279-84).

e La mayoria de estos trabajos suelen comentar los aspectos clinicos
y analiticos globales de toda la serie sin diferenciar qué datos son
los mas dutiles para el diagnéstico diferencial en cada grupo
etiolégico o sindromico (Mackel SE, Jordon RE 1982; Ekenstam
Eaf, Callen JP 1984; Sanchez NP et al 1985; Hodge SJ et al
1987;14:279-84).

Teniendo en cuanto todo lo anterior, nuestros objetivos fueron analizar
una serie numerosa y no seleccionada de enfermos con vasculitis cutanea y a
continuacion:

I. Clasificar a los enfermos segun criterios estandarizados como
los propuestos por el ACR.

Il. Caracterizacion clinica de la PSH.

lll. Establecer las diferencias existentes entre la PSH y la VH.

IV. Establecer las diferencias existentes entre la PSH y la

nefropatia Ig A.
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. B. CARACTERIZACION CLINICA DE LA PURPURA DE

SCHOENLEIN-HENOCH

Como se ha mencionado, la PSH es la vasculitis mas frecuente en los
pacientes jovenes y tipicamente afecta a pacientes con edades comprendidas
entre los 5 y los 15 afios (Cassidy JT, Petty RE 2011; Saulsbury FT 2007). Esta
vasculitis ha sido ampliamente estudiada en la edad pediatrica, en cambio
disponemos de menos estudios en los pacientes de edad adulta.

En la tabla 21 se resumen distintas caracteristicas de varias series
publicadas en la literatura de pacientes con PSH, incluyendo tanto nifios como
adultos.

Como ya se ha sefialado en otros estudios (Saulsbury FT 2010), a pesar
de los recientes avances en nuestra comprension de la PSH, su patogenia, el
espectro clinico y tratamiento requieren mas estudios e investigacion
(Saulsbury FT 2007).

Existen varios factores que pueden influir en la gran variabilidad en las
caracteristicas clinicas y la evolucion de la PSH en funcién de la serie que se
estudie:

a) Los criterios utilizados para definir la PSH suelen variar de una
serie a otra.

b) El nimero de enfermos en muchas series es escaso (Hung SP
et al 2009; llan Y, Naparstek Y 1991; Mills JA et al 1990).

c) El sesgo de seleccion ya que algunos estudios se basan en
series procedentes del servicio de nefrologia de hospitales de
referencia o soOlo describen series de niflos que acuden a un

centro de referencia, por lo que en el primer caso estaria

64



sobreestimada la incidencia de afectaciéon renal y los casos mas
graves en nifios en el segundo. (Jauhola O et al 2010; Pillebout E
et al 2002; Rai A et al 1999; Saulsbury FT 1999).

d) El uso de diferentes criterios para el diagnostico de PSH, es
decir, en algunas series se requiere la biopsia para el diagndstico
de PSH mientras que en otras, sobre todo en los casos tipicos de
PSH en nifios, no se obtuvieron ni una biopsia cutdnea ni una
biopsia renal, sobre todo cuando la afectacién renal era leve
(Pillebout et al 2002).

e) La ausencia de un manejo terapéutico estandarizado,

especialmente en los casos con nefropatia.

A partir de una serie amplia y no seleccionada de enfermos con PSH
diagnosticados en un mismo centro, nuestros objetivos fueron:
e Clasificar los enfermos segun una metodologia similar a la
empleada en el estudio del ACR para la clasificacion de las
vasculitis (Hunder GG et al 1990).
e Establecer el espectro clinico y la evolucion de la PSH en todos

los grupos de edad.
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ll. C. DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE LA PURPURA DE
SCHOENLEIN-HENOCH Y LA VASCULITIS DE

HIPERSENSIBILIDAD

Tal y como se ha comentado anteriormente, desde que Zeek propuso el
término VH, éste ha sufrido cambios conceptuales importantes, especialmente

en los ultimos afios.

Probablemente la aportacion mas novedosa se deba a la del subcomité
del ACR para la clasificacion de las vasculitis (Hunder GG et al 1990). Dicho
subcomité ha considerado siete subtipos de vasculitis: VH, PSH, PAN,
Granulomatosis de Wegener, Sindrome de Churg-Strauss, arteritis de células
gigantes y la arteritis de Takayasu. A diferencia de clasificaciones anteriores
como la de Zeek (Zeek PM et al 1948) o la de Fauci (Fauci AS et al 1978) en
esta nueva clasificacion se considerd a la PSH como una entidad distinta de la
VH, por lo que este concepto se hizo mas restringido. En dicho trabajo también
se excluyeron de las VH a las vasculitis secundarias a otros procesos como las
conectivopatias. Todo esto contribuyé a delimitar de forma mas estrecha el
concepto de VH con respecto al establecido anteriormente (Hunder GG et al

1990; Calabrese LH et al 1990).

Por otra parte, de acuerdo a los criterios del ACR de 1990, la VH y la PSH
resultan ser muy similares y existe un porcentaje importante de enfermos,
aproximadamente un tercio, que podrian cumplir criterios de forma simultanea
tanto para la VH como para la PSH. Puesto que estos dos sindromes
vasculiticos no disponen de un “gold standard” diagndéstico, cualquier criterio

gue se utilice para su diferenciacion podria ser materia de controversia. Por
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otra parte, podria elegirse un sistema puramente clinico como la triada clasica
de PSH. Asi los pacientes que tuviesen purpura, dolor abdominal y artritis se
clasificarian como PSH. Sin embargo, el uso de esta posible clasificacion no se

ha generalizado.

Otra forma de clasificacion podria basarse en la utilizacién de criterios
puramente inmunohistoquimicos y/o analiticos y se basaria en el papel
patogénico que clasicamente se atribuye a la IgA. Se dice que en la PSH
puede haber un aumento de las células circulantes productoras de IgA.
También a nivel sérico la IgA puede estar aumentada. Muchos autores,
especialmente dermatélogos, consideran que para el diagnéstico de PSH debe
encontrarse IgA a nivel tisular. Por lo tanto, si se aplicase este criterio, para la
clasificacion como PSH se precisaria de un incremento de Ig A sérica y/o de la
presencia de IgA a nivel tisular por inmunofluorescencia. Sin embargo la IgA
sérica estaba elevada en menos del 10% de la serie de enfermos con PSH del
ACR (Mills JA et al 1990; Michel BA et al 1992). Por otra parte la deteccion de
células productoras de IgA no esta estandarizada (Casanueva B et al 1983).
Por ultimo, la inmunofluorescencia para IgA en la biopsia cutanea exige que
ésta sea de lesiones recientes (<24 horas) y que se procesen rapidamente. Por
otra parte la presencia de IgA a nivel tisular es inespecifica y se puede
encontrar en enfermedades dispares como la enfermedad celiaca, etilismo, o
hepatopatias y también se han descrito en algunos casos en personas sanas
(Hené RJ et al 1986). Ademéas el valor diagnéstico de la IgA no esta

suficientemente validado.
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Teniendo en cuenta lo anterior, en el presente estudio utilizamos los
criterios diferenciadores de Michel et al que estan basados en el estudio

multicéntrico prospectivo del ACR (Michel BA et al 1992).

Por otro lado mientras la VH es una vasculitis generalmente observada en
los adultos, la PSH es el prototipo de vasculitis cutanea en nifios (Gibson LE,
Su WP 1995; Gonzalez-Gay MA et al 2003). Por ello, nuestro objetivo fue
establecer las diferencias clinicas entre la VH y la PSH en una serie amplia y

no seleccionada de adultos con VC a partir de una poblacion definida.
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ll. D. DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE LA NEFROPATIA DE LA

PURPURA DE SCHOENLEIN-HENOCH Y LA NEFROPATIA IgA

La afectacion renal en la PSH es relativamente comun y determina el
pronostico de la enfermedad. Diversos estudios sobre la nefropatia de la PSH
han arrojado resultados dispares. Estas discrepancias podrian estar

relacionadas con varios factores:

1) Sesgo de seleccién debido a que algunos estudios son el
resultado de series procedentes de servicios de nefrologia en los
que la afectacién renal puede estar excesivamente representada

(Pillebout E et al 2002).

2) El uso de criterios variables para la clasificacion de la
nefropatia de la PSH, que a menudo requiere una biopsia para
obtener un diagnostico, aunque en los casos tipicos de PSH en
ninos con enfermedad renal leve generalmente no suele

realizarse la biopsia renal (Pillebout E et al 2002).

3) La falta de un manejo terapéutico estandarizado de la PSH,

especialmente en los casos de nefropatia.

La NIgA es la causa mas comun de glomerulonefritis primaria en los
paises desarrollados (Donadio JV, Grande JP 2002; D'Amico G 2004; Julian BA
et al 1988; Levy M, Berger J 2005). La nefropatia de la PSH y la NIgA se han
considerado clasicamente sindromes relacionados. Diferentes estudios han
demostrado muchas semejanzas entre la nefropatia de la PSH y la NIgA

(Donadio JV, Grande JP 2002; Jean-Claude Davin et al 2001; Zhou J et al
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2005). En ambos sindromes el rasgo patogénico caracteristico es el aumento
de la sintesis de IgA1l por los linfocitos B es. Esto da lugar a un aumento en el
suero de la IgA1 y de los complejos inmunes circulantes que contienen IgA1l,
asi como al aumento del depdsito de IgA en los tejidos (Sanders JT, Wyatt RJ
2008). Este patron de inmunofluorescencia es habitualmente indistinguible en
ambos procesos (Jean-Claude Davin et al 2001; Barratt J, Feehally J 2005;
Keith K Lau et al 2010; Evans DJ et al 1973; Rai A et al 1999). Ademas, en
ambas entidades el compromiso renal puede variar desde una enfermedad leve

hasta afectacion severa, incluyendo la enfermedad renal terminal.

Aunque muchos estudios han demostrado una gran cantidad de
semejanzas entre ambas entidades, existen otros trabajos que destacan
muchas diferencias entre estos dos procesos (Jean-Claude Davin et al 2001;
Zhou J et al 2005). Ademas, muchos de los datos descritos en la literatura se
basan en series pequefias o series seleccionadas de pacientes (Jean-Claude

Davin et al 2001).

Nuestro objetivo fue comparar las caracteristicas clinicas y la evolucion de
una serie amplia y no seleccionada de pacientes con PSH que presentaron
nefropatia con otra de NIgA en la que tampoco se realizd seleccion previa de

los pacientes.
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lll. PACIENTES Y METODOS
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CRITERIOS DE INCLUSION

Vasculitis cutaneas

Estudio retrospectivo de 787 pacientes diagnosticados consecutivamente

de VC en los servicios de Reumatologia, Dermatologia, Nefrologia y Pediatria

del Hospital Universitario “Marqués de Valdecilla” desde Enero de 1975 hasta

Diciembre de 2012 (Figura 7). Los pacientes con afectacion renal, incluidos los

pacientes con PSH y con NIgA fueron reclutados desde Enero de 1977 hasta

Mayo de 2012.

Figura 7. Distribucion de las vasculitis cutanea diagnosticadas entre Enero de

1975 y Diciembre de 2012 en el Hospital Universitario “Marqués de Valdecilla”
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El diagndstico de VC se baso en los siguientes criterios:

I. Criterios histologicos: en 251 casos se realizd una biopsia cutanea
que mostré los tipicos hallazgos de la VCL, como infiltrado neutrofilico,
leucocitoclasia, edema de las células endoteliales y necrosis fibrinoide
dentro de los pequefios vasos de arteriolas, capilares y/o vénulas
postcapilares y extravasacion de hematies (Gonzalez-Gay MA et al 2005;

Lie JT et al 1990; Gibson LE 1990).

II. Criterios clinicos: Los 536 enfermos restantes sin una biopsia cutanea
presentaban la tipica purpura palpable no trombocitopénica, generalmente
afectando a las extremidades inferiores. Estos enfermos fueron
diagnosticados por especialistas con experiencia en este tipo de
procesos.

La mayoria de estos enfermos diagnosticados de VC por criterios clinicos
eran nifilos con PSH o bien el diagnéstico se sustent6 en un cuadro clinico

tipico.

Nefropatia IgA

84 pacientes diagnosticados de NIgA en el servicio de Nefrologia del

Hospital Universitario “Marqués de Valdecilla” desde Enero de 1977 hasta

Mayo de 2012.

Para evitar el sesgo de seleccion, se excluyeron a 23 de los 84 pacientes

diagnosticados de Nefropatia IgA ya que habian sido enviados al hospital

desde centros de otras regiones por nefritis severa. La nefropatia IgA fue

diagnosticado por biopsia renal en los 61 pacientes, de acuerdo con la
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clasificacion de Oxford (Working Group of the International IgA Nephropathy

Network and the Renal Pathology Society 2009).

CRITERIOS DE CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS VASCULITIS

Con el objeto de hacer una clasificacion simple, las vasculitis se dividieron
en primarias y secundarias. Dicha division se sigui6 de acuerdo a las
clasificaciones de las vasculitis sugeridas por expertos como Lie, Bacon o van
Travert (Scott DGI, Watts RA 1994; Cohen Tervaert JW, Kallenberg C 1993; Lie
JT 1994).

Nosotros tomamos como referencia estas clasificaciones y sobre todo la
metodologia seguida por el subcomité del ACR para la clasificacion de las
vasculitis. Segun la dltima clasificacion de las vasculitis de la conferencia de
Chapel Hill, publicada en el afio 2013 (Jennette JC et al 2013), se sigue
clasificando las vasculitis en tres subgrupos en funcion del tamafio del vaso
pero se introduce un matiz importante que es la diferenciacion de las vasculitis
de vaso pequefio en aquellas que son ANCA + y en las que son por IC, lo cual
es importante dada la diferente gravedad clinica y las diferencias a nivel
histopatoldgico entre estos dos subtipos.

Segun esta clasificacion la PSH es un subtipo de vasculitis por
inmunocomplejos y pasa a denominarse vasculitis Ig A, teniendo en cuenta que
este término incluye tanto la PSH como la NIgA.

Las vasculitis primarias se separan por exclusion de las secundarias, que
son aquellas que se asocian a conectivopatias, infecciones mayores o

neoplasias.
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La clasificacion de las vasculitis primarias de nuestra serie la hacemos

segun el tamafio del vaso afectado.
a) vasculitis de vaso grande.
b) vasculitis de vaso mediano o vasculitis necrotizantes sistémicas y
c) vasculitis de vaso pequefio

Las vasculitis necrotizantes sistémicas se consideran las formadas por la
PAN, Granulomatosis de Wegener (denominada ahora poliangitis
granulomatosa) y el sindrome de Churg Strauss (que ahora se denomina
glomerulonefritis eosindfila con poliangitis). Estas vasculitis se clasificaron de
acuerdo a los criterios propuestos por el ACR (Lightfoot RW Jr et al 1990 ;
Leavitt RY et al 1990; Masi AT et al 1990).

El resto de los pacientes con una vasculitis primaria de pequefo vaso se
clasificaron como PSH o VH, si reunian 23 6 <3 de los siguientes criterios,
respectivamente (Tabla 8) (Michel BA et al 1992): 1) puarpura palpable, 2)
“angina” abdominal (dolor abdominal difuso que empeora después de las
comidas o isquemia intestinal generalmente acompafada de diarrea
sanguinolenta), 3) sangrado gastrointestinal (incluyendo melena o sangre
oculta en heces), 4) hematuria (macro o microhematuria), 5) edad de inicio <20

afios y 6) no medicaciones al inicio.

DEFINICIONES CLINICAS

1) Clasificacion por grupos de edad: de acuerdo a los criterios del ACR y

segun estudios previos, los pacientes mayores de 20 afios se consideraron
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como adultos y los de edad < 20 afios como nifios (Blanco R et al 1997; Blanco
R et al 1998; Michel BA et al 1992; Mills JA et al 1990).

2) Factores precipitantes: se consideraron como posibles factores
precipitantes a un proceso infeccioso previo o a un farmaco si existia una
estrecha relacion temporal entre estos factores (<1 semana) y la aparicion de
las lesiones de VC de la piel. Cuando un paciente desarroll6 VC después de
haber presentado un proceso infecciosos (generalmente leve y relacionado con
cuadro respiratorio de vias altas) que habia sido tratado con antibiéticos o
analgésicos, tanto la infeccion como el medicamento se consideraron como
posibles eventos precipitantes.

3) Fiebre: se considerd presente si la temperatura > 37,7 ° C.

4) Sintomas articulares: artralgias y/o artritis.

5) La nefropatia se clasificé en uno de los siguientes grupos:

a) “nefropatia leve”: microhematuria (= 5 hematies/campo) y/o
proteinuria que no alcanzoé el rango nefrético (>300 mg/24 h).

b) “nefropatia grave” si el paciente presentaba: a) sindrome
nefrotico, que se define como niveles de albumina plasmatica < 25
g/litro y, o bien proteinuria de 1 g/dia/m2 de superficie corporal en los
nifnos o > 3,5 g/dia en los adultos, con o sin edema, o b) sindrome
nefritico agudo que se define como hematuria con al menos 2 de las
siguientes anomalias: HTA, aumento de los niveles de urea o creatinina
plasmaticas y oliguria. La insuficiencia renal fue definida por una
creatinina plasmatica mayor del 125% del limite superior de la
normalidad.

6) Manifestaciones gastrointestinales: “angina” intestinal (dolor abdominal
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difuso después de las comidas) o sangrado gastrointestinal (melena,
hematoquecia o sangre oculta en heces positiva).

7) Sindrome constitucional se defini6 como astenia y/o anorexia y pérdida
de peso de al menos 4 kg.

8) Recaida se defini6 como presente si un paciente asintomético durante
al menos un mes presentaba un nuevo brote de lesiones cutdneas u otras

complicaciones sistémicas en relacién con la VC.

PRUEBAS ANALITICAS, VALORES NORMALES Y DEFINICIONES

a) La velocidad de sedimentacion globular (VSG) se considerd elevada si
era >15y 20 mm/12 hora en los hombres y mujeres respectivamente.
b) Anemia: hemoglobina < 110 g/L.
c) Leucocitosis: leucocitos = 11 x 107/L.
d) El aumento de los niveles de IgA se definieron como nivel de IgA total >
400 mg/dl.
e) Las pruebas inmunoldgicas se realizaron de la siguiente forma:
¢ El Factor reumatoide (FR) fue realizado por la prueba cuantitativa
de aglutinacion de latex hasta 1989 y posteriormente por
nefelometria.
eLos anticuerpos antinucleares (ANA) se determinaron por
inmunofluorescencia indirecta (IFI) inicialmente utilizando como
sustrato higado de roedores hasta 1986 y mas tarde células Hep-2.
eLos anticuerpos anti-DNA nativo se determinaron por IFl usando

como sustrato crithidia lucilae.
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eLos niveles séricos de C3 y C4 se determinaron en primer lugar
por inmunodifusion radial y mas tarde por nefelometria.
eLos anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) se
determinaron en pacientes que habian sido diagnosticados desde
1992. Los métodos utilizados fueron IFI en neutréfilos fijados en
alcohol y mas tarde por ELISA con mieloperoxidasa y proteinasa-3
purificadas.
eLas crioglobulinas son moléculas de inmunoglobulina (Ig) que
precipitan de forma reversible a baja temperatura. Su deteccion
precisa de una técnica cuidadosa. Si se obtiene crioprecipitado,
este se puede cuantificar por determinacion directa de su volumen
tras centrifugacién a 4°C (criocrito) o mediante determinacion de la
concentracion de proteinas por espectrofotometria. Tras
redisolucion de las crioglobulinas a 37°C, se determina su
composiciéon mediante inmunodifusién con anticuerpos especificos.
y las inmunoglobulinas determinados por nefelometria.
f) Las pruebas adicionales tales como los hemocultivos, la sangre oculta
en heces, las serologias para hepatitis B o C o la infeccién por el VIH, se
llevaron a cabo sélo cuando se consideraron indicadas de acuerdo a la practica

clinica.

RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO
Los datos clinicos, analiticos y las distintas pruebas complementarias se

recogieron de acuerdo a un protocolo preestablecido (anexo en la siguiente
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pagina). Todos los datos se introdujeron en una base de datos. Para evitar
errores los datos fueron doblemente comprobados.

El estudio estadistico se realizé con el paquete de software STATISTICA
(Statsoft Inc. Tulsa, OK, EE.UU.). El analisis estadistico se realizé con la t de
Student para las variables continuas con una distribucién normal y con métodos
no paramétricos (mediana y U de Mann-Whitney) para los valores de
distribucién no normal. La prueba chi-cuadrado y el de Fisher se emplearon
para comparar las variables categoricas. La significacion estadistica se

consideré como un valor de p<0,05.

80



PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS PARA EL ESTUDIO DE

LA VASCULITIS CUTANEA

DATOS EPIDEMIOLOGICOS FACTORES PRECIPITANTES

e Nombre e Factores precipitantes
¢ N° de historia - Si
e Servicio: - No
— reumatologia e Medicacion  previa  (Ultima
— pediatria semana)
— nefrologia - Si
— dermatologia - No
e Fecha de nacimiento e Tipo de medicacion previa
¢ Fecha de diagndstico (especificar)
e Sexo: e Infeccion previa:
— Varon - Si
— mujer - No
e Edad e Tipo de infeccion previa:
e Mes de inicio: - VRAS
— Enero — Otras (especificar)
— Febrero e Frotis faringeo
— Marzo — Estéril
— Abril — Positivo
- Mayo — No realizado
— Junio e ASLO:
— Julio — Alto
— Agosto — Normal
— Septiembre — No datos
— Octubre
— Noviembre e Adicto a drogas por Vvia
— Diciembre parenteral:
e Estacién de inicio: - Si
- Primavera - No
— Verano
— Otofo
— Invierno MANIFESTACIONES CLINICAS:
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¢ Sintoma inicial:
— Cutanea
— Abdominal
— Articular



— Fiebre e Sangre oculta en heces:
— Hematuria - Si
— Proteinuria — No

¢ Otras manifestaciones
digestivas: (especificar)
e Artralgias/artritis:

— Otros (especificar)

Manifestaciones clinicas durante

el curso clinico - Si
e Fiebre — No
- Si e Artralgias/artritis: (especificar)

e Triada clasica PSH

(purpura+artritis+dolor
abdominal):

- Si

- No
Melena/rectorragia:

- Si

- No
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- No e Localizacion artritis
e S. constitucional (especificar)
- Si e Patron artritis:

- No — Monoartritis
Purpura palpable: — Oligoartritis
- Si — poliartritis

- No o HTA:
Rash maculopapular: - Si

- Si - No

- No o Nefropatia:
Otras lesiones cutaneas: - Si
(especificar) - No
Distribucion de las lesiones e Momento nefropatia:
cutaneas: (especificar) — Inicio
Duracién del brote cutaneo — Evolucién
(dias): (especificar) — Previa

¢ Alteracion gastrointestinal: — No datos

- Si e Neuropatia periférica:

— No - Sj
Dolor abdominal: — No

- Si e EMG anormal:

- No - Si
Nauseas/vomitos: — No

- Si

- no

MANIFESTACIONES ANALITICAS

e Elemental y sedimento de

orina:
— Normal
— Anormal
e Elemental
orina (especificar)

y sedimento de



Insuficiencia renal:
- Si
- No
Peor valor de creatinina
(especificar)
Alteracioén renal:

— Grave

— Leve
Peor n° hematies campo
(especificar)
Peor proteinuria (g/24 h):

(especificar)
Peor cilindruria (especificar)
Sindrome nefrético:
- Si
- No
Sindrome nefritico:
- Si
- No
Hemoglobina(valor)
(especificar)
Anemia:
- Si
- No
Leucocitos (valor)
(especificar)
Leucocitosis (>11000):
- Si
- No
Neutrofilos (valor)
(especificar)
Eosinodfilos (valor)
(especificar)

Eosinofilia:
- Si
- No
VSG mujeres (valor)
(especificar)
VSG varones (valor)
(especificar)
VSG elevada:
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- Si
- No
e Factor reumatoide (valor)
(especificar)
e Factor reumatoide positivo:
- Si
- No
— No datos
e ANA (valor)
(especificar)
¢ ANA positivo:
- Si
- No
— No datos
¢ Anti-DNA positivo:
- Si
- No
— No datos
e C3 (valor)
(especificar)
e C3 bajo:
- Si
- No
— No datos
e C4 (valor)
(especificar)
e C4 bajo:
- Si
- No
— No datos
¢ Crioglobulinas positivas:
- Si
- No
— No datos
¢ Crioglobulinas tipo
(especificar)
e ANCAS (valor)
(especificar)
e ANCAS (patron)
(especificar)
e Valorig A
(especificar)



¢ Ig A alto:
- Si
- No
¢ Virus Hepatitis B
— positivo
— negativo
— No datos
¢ Virus Hepatitis C
e positivo
— negativo
— No datos
e Virus HIV
— positivo
— negativo
— No datos

BIOPSIAS

¢ Biopsia de piel
- Si
- No
¢ Resultado biopsia de piel
(especificar)
e Otras biopsias:
— Si (especificar)
- No

CRITERIOS DE CLASIFICACION
Vasculitis secundaria;

e Enfermedad del tejido
conectivo:
- AR
- LES
— S. Sjogren
— Otras (especificar)

Vasculitis primaria:

e Vasculitis necrotizantes
sistémicas:

- PAN
— Wegener
— Churg-Strauss
e Crioglobulinemia mixta
esencial
e PSH segun Michel et al
- Si
- No
¢ VH segun Michel et al
- Si
- No

DIAGNOSTICO

(especificar)

TRATAMIENTO

e Tratamiento farmacoldgico:
- Si
- no
e Tipo de tratamiento:
— Ninguno
— AINEs
— Esteroides
— Citotoxicos
— Otros
e Duracién del tratamiento
(meses)
(especificar)
¢ Infecciones durante el
tratamiento
(especificar)

SEGUIMIENTO

e Duracion del seguimiento
(meses)
(especificar)
e Recurrencias:
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- Si
— No
¢ N° de recurrencias:
(especificar)
¢ Evolucion final:

— Curacion sin secuelas
— Insuficiencia renal

— Hematuria,

microhematuria

— HTA
— Perdido para
seguimiento
— Otras
e Trasplante renal:
- Si
- No
e Didlisis:
- Si
- No
e Causa de muerte
(especificar)

OBSERVACIONES
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IV. A. ESTUDIO DE LA PURPURA DE SCHOENLEIN-HENOCH

(Vasculitis IgA) EN UNA POBLACION DEFINIDA

Caracteristicas demograficas y factores precipitantes

Cuatrocientos diecisiete pacientes (240 hombres y 177 mujeres) fueron
clasificados como PSH de acuerdo con los criterios propuestos. De ellos 315
eran nifios (edad <20 afos) y 102 adultos (edad >20 afios). La edad media al
diagnostico de la enfermedad fue de 7,5 afios (rango 8-87 meses; IQR 5,3 a
20,1 afios). La tabla 13 resume las principales caracteristicas demogréficas,

epidemioldgicas y etiologicas de esta serie.
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Tabla 13. Principales caracteristicas demograficas, etioldgicas y epidemiolégicas de

una serie de 417 pacientes diagnosticados de Purpura de Schoénlein-Henoch.

e NUmero de pacientes 417
e Caracteristicas demogréficas

- Edad mediana (IQR) (afios) 7,5 (5,3-20,1)
- Sexo (hombres / mujeres) 240/177

e Patron estacional (%)

- primavera 26,4
- invierno 31,6
- otofio 24,7
- verano 17,3

¢ Factores etiolégicos (%)

- Infecciones 38
IVRA* 32,8
Hepatitis virica 1,2
otras 41

- Farmacos 18,5
B-lactamicos 8,6
otros antibiéticos 2,6
Analgésicos/AINES 1,7
Otros 1,4

*IVRA=infeccién de vias respiratorias altas

La enfermedad fue méas prevalente en hombres y algo menos frecuente
durante el verano. Al inicio del cuadro clinico, 77 pacientes (18,5%) estaban
tomando medicamentos, la mayoria de ellos a causa de un infeccion de vias
respiratorias altas. Con respecto a esto, los antibiéticos B-lactamicos fueron los

farmacos mas frecuentemente utilizados, seguidos de otros antibiéticos.

Se encontro infeccion por el virus de la hepatitis en 5 pacientes (4 de tipo

B y 1 de tipo C). Todos los pacientes fueron negativos para la prueba del VIH.
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Manifestaciones clinicas

Las principales caracteristicas clinicas se resumen en la tabla 14.

Al inicio de la enfermedad la PSH se caracterizd por la presencia de
lesiones cutaneas en el 55,9% de los pacientes, afectacion gastrointestinal en
el 13,7%, sintomas articulares en el 9,1%, nefropatia en el 24% vy fiebre en el

6,2%.

Durante el curso clinico, se observaron lesiones cutdneas en el 100% de
los casos. La purpura palpable se observé en el 97,6% de los casos. Las
lesiones cutaneas fueron més frecuentes en las extremidades inferiores (99%)
seguido de las extremidades superiores (31,9%) y el tronco (31,9%). La

mediana de la duracion de las lesiones cutaneas fue de 10 dias (IQR 6-15).

Las manifestaciones articulares (artralgias y/o artritis) se observaron en el
63,1% de los pacientes con PSH. Sin embargo, en la exploracién fisica sélo se
observé artritis en el 37,4% de los pacientes. El patrén articular mas frecuente
fue una oligoartritis no erosiva que afectd principalmente a las rodillas y a los

tobillos.

En el curso de la PSH la afectacion gastrointestinal estuvo presente en el
64.5% de los pacientes. Las principales manifestaciones gastrointestinales
fueron dolor abdominal tipo célico en el 64,5%, nauseas y vomitos en el 14,4%,
melenas y/o rectorragia en el 12,9%, y el sangre oculta en heces positiva en el

10,3%.

La afectacion renal se observo en el 41,2% de los casos, siendo en la

mayoria de ellos una nefropatia leve. El sindrome nefrético se observé en el
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4,8%, sindrome nefritico en el 2,9% vy la insuficiencia renal en el 4,8%. La
media del peor valor de proteinuria de los pacientes con sindrome nefrético fue
de 7,945,4 g/24 h. En los pacientes con afectacion renal la mediatSD del peor

valor de creatinina sérica fue de 4,5+3,1 mg/dl.

Con respecto a los sintomas generales, la fiebre estuvo presente en 85

pacientes (85/354) (20,4%) y el sindrome general en 12 (12/215) (2,9%).

Otras manifestaciones menos frecuentes fueron la neuropatia periférica,
en 8 pacientes (1,9%), presentando 7 de ellos una polineuropatia mixta de
predominio distal y 1 una mononeuritis. Se observé edema escrotal en 2
pacientes. En otro paciente se puso de manifiesto una meningitis linfocitaria y

se describié un caso de epididimitis.
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Tabla 14. Principales caracteristicas clinicas de una serie de 417 pacientes

diagnosticados de Purpura de Schonlein-Henoch (datos expresados en %).

Lesiones cutaneas 100
purpura palpable 97,6
otras 20,6

Afectacion gastrointestinal 64,5
dolor abdominal 64.5
nauseas y/o vémitos 14.4
melena y/o rectorragia 12.9

. -
SOH* positiva 10,3

Afectacion articular 63.1
artralgia 438
artritis 37.4

Nefropatia 41.2
levet 341
grave 1 71
insuficiencia renal £ 4.8

Neuropatia Periférica 1.9

* SOH= sangre oculta en heces

1 Nefropatia leve= microhematuria (=5 glébulos rojos/HPF) y/o proteinuria que no alcanzé el
rango nefrético.

1 Nefropatia grave= a) el sindrome nefrético o b) sindrome nefritico

£ Insuficiencia renal= creatinina en plasma fue >125% del limite superior de la normalidad

Datos de laboratorio

Los principales datos analiticos se resumen en la Tabla 15. Las pruebas
de laboratorio de rutina -hemograma, VSG, perfil bioquimico y elemental y
sedimento- se realizaron en la mayoria de los pacientes en el momento del
diagnoéstico de la enfermedad. En cambio las pruebas inmunolégicas- FR, los

ANA, las crioglobulinas y los niveles de C3 y C4- aunque se realizaron en la
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mayoria de los pacientes adultos, solo se determinaron en una minoria de los

jovenes.

La leucocitosis estuvo presente en el 36,7% de los pacientes y la anemia
en el 8,9%. La media de la VSG fue de 42,627 mm/12 hora. Los niveles
séricos de IgA estaban elevados en el 31,7% de los casos (20 de 63 pacientes
testados). La mediatdesviacion estandar del valor de IgA fue de 323,8+206,4
mg/dl. Otras pruebas inmunolégicas tales como el FR y los ANA fueron
negativos en la mayoria de los casos y en los pocos casos en los que
resultaron ser positivos lo fueron a titulo bajo. Otras enfermedades como la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y otra enfermedades del
tejido conectivo fueron excluidas. En los enfermos en los que la determinacion
de crioglobulinas fue positiva, el precipitado fue escaso (+/+++, 0 solo trazas), y
ninguno de estos casos pudo ser clasificado de vasculitis crioglobulinémica.
Los ANCA se realizaron casi rutinariamente en pacientes que habian sido

diagnosticados desde 1992 y fueron negativos en todos los pacientes.
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Tabla 16. Hallazgos analiticos e inmunoldgicos en 417 pacientes con purpura de

Schonlein-Henoch.

Leucocitosis * 36,7% (128/347) §
Anemia t 8,9% (36/403)
Aumento de VSG 80,1% (105/131)
Aumento de los niveles de IgA £ 31,7% (20/63)
Factor Reumatoide positivo 4,9% (8/162)
Anticuerpos antinucleares positivos 14,2% (25/176)
ANCA positivos 0% (0/53)
Crioglobulinas 20,4% (19/93)

C3 yl/o C4 bajos 7,9% (17/215)

* Leucocitosis = leucocitos = 11 x 10%/L.

tAnemia = hemoglobina < 110 g/L.

1 VSG elevada = = 20 0 25 mm/hora para los hombres o las mujeres, respectivamente.

£ Aumento de los niveles de IgA = nivel de IgA sérica > 400 mg/dL

§ Los numeros entre paréntesis indican el nimero de casos con resultados anormales o
positivos sobre el total de casos testados.

Tratamiento

En la Figura 8 se resumen las principales caracteristicas del tratamiento.

La mitad de los pacientes de esta serie recibié algun tipo de tratamiento.

Los farmacos mas utilizados fueron los corticosteroides que se emplearon

en el 35% de los pacientes. Estos se prescribieron generalmente debido a
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lesiones cutaneas persistentes o por la presencia de afectacion visceral, como

dolor abdominal intenso, sangrado gastrointestinal o nefropatia.

Los farmacos citotdxicos se administraron a un 5% de los pacientes, bien
como agentes ahorradores de corticosteroides, en casos de dosis
excesivamente altas durante periodos prolongados, o como terapia adicional en
pacientes con afectacion renal grave. Ademas, el 14% de los pacientes fueron

tratados con AINES.

La mediana de duracién del tratamiento con corticosteroides fue de 1 mes
(IQR 0,5-4 meses) y la mediana de la dosis de prednisona inicial o equivalente

fue de 30 mg/dia (IQR 25-45 mg/dL).

Figura 8. Requerimientos terapéuticos en 417 pacientes con PSH.
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Evolucioén

Cinco de los pacientes que estaban con tratamiento tuvieron infecciones

graves: 4 una neumonia bacteriana y 1 una infeccidn por herpes zoster.

Tras una mediana de seguimiento de 12 meses (IQR 2-38 meses) se

observo una recuperacion completa en el 83,2% de los pacientes.

Se observo nefropatia persistente (secuelas renales) en 32 pacientes
(7,7%) siendo la afectacion, en la mayoria de los casos, leve, observandose
hematuria en 21 casos (5%), y hematuria con proteinuria en 5 casos (1%). En
la dltima visita se objetivo insuficiencia renal cronica, generalmente leve, sélo

en 6 pacientes (1,5%).

Las recaidas se produjeron en el 31,9% de los pacientes.

Durante la fase aguda y durante todo el curso de la enfermedad,

incluyendo el seguimiento prolongado, la didlisis se requirié en 4 pacientes.

Subgrupos clinicos

Distribucion de la PSH segun la edad de presentacion

Se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas
epidemiologicas, los datos clinicos y de laboratorio, el tratamiento y la
evolucion entre los nifios (<20 afos) y los adultos (>20 afios) con PSH (Figura

9).

En los nifios, la proporciéon de hombres (hombres/mujeres; 54%/46%) fue

menor que en los adultos (70%/30%), (p<0,05). La presencia de un factor
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desencadenante se observo con mayor frecuencia en los nifios (44% versus
28%, p<0,05), tanto las infecciones en general (43% vs 23%, p<0,05) como las

IVRAS en particular (39% vs 14%, p<0,05).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la afectacion gastrointestinal
(67,3% vs 57,4%, p<0,05) y las manifestaciones articulares (67% vs 51%,
p=0,04) fueron mas frecuentes en los nifios. En contraste, la nefropatia (84%
Vs 27%, p<0,01), el sindrome nefrético (14,3% vs 4,5%, p=0,01), el sindrome
nefritico (11,3% vs 3,8%, p=0,04), y la insuficiencia renal (31% vs 4%, p<0,01)

se observaron con mayor frecuencia en los adultos que en los nifios.
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Figura 9. Principales caracteristicas clinicas de una serie de 417 pacientes con PSH

en adultos y nifios al inicio de la enfermedad (A) y cuando la enfermedad ya estaba

establecida (B). Los datos se expresan como porcentajes.
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En cuanto a los datos de laboratorio, la leucocitosis (41% vs 24%, p<0.01)

fue mas frecuente en los nifios, mientras que la anemia (15,7% vs 6,3%,
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p=0,01), la elevacién de la IgA (55% vs 9%, p<0,01) y los ANA positivos (20%

vs 9,5%, p<0,05) fueron mas frecuentes en los adultos.

Tanto la biopsia cutdnea (82% vs 9%, p<0,01) como la renal (27% vs
10%, p<0,01) se realizaron con mayor frecuencia en los adultos que en los

nifos.

Datos de laboratorio y tratamiento en pacientes con PSH estratificados de

acuerdo a la presencia de nefropatia

Como era de esperar, el porcentaje de pacientes con nefropatia residual
al final del seguimiento fue mayor en el subgrupo de pacientes que
presentaban afectacion renal en el momento del diagndstico de la enfermedad
que en los que no experimentaron afectacién renal al inicio (18% frente al

1,7%, p<0,001).

Ademas, la elevacion de los niveles de IgA sérica se observé con mayor
frecuencia en el subgrupo de pacientes con nefropatia (41,8% vs 10%;
(p=0,01). El porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento farmacoldgico
fue superior en el grupo de pacientes con nefropatia (64,1% vs 35,8%,
p<0,001), tanto el tratamiento con corticosteroides (52,5% vs 28,7%, p<0,001)
como la terapia con farmacos citotéxicos (10,7% vs 2,2%, p<0,001) (Figura 10).
En cuanto a la evolucion, la recuperacién completa fue mas frecuente en el

grupo de pacientes sin nefropatia (74,7% versus 97,1%, p<0,001).
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Figura 10. Requerimientos terapéuticos de 172 pacientes con PSH y afectacion renal

y 245 pacientes con PSH sin afectacion renal.
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En resumen, se describe una serie amplia de enfermos clasificados como

PSH. Encontramos diferencias importantes en la frecuencia y gravedad del

cuadro clinico, especialmente en la afectacion renal que fue mas frecuente y

grave en los adultos que en los nifios. La afectacion renal al final del

seguimiento asi como los requerimientos de terapia farmacolégica fueron

mayores en los pacientes con afectacion renal en el momento del diagnostico

de la enfermedad que en aquellos que no presentaban manifestaciones renales

al inicio.
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IV. B. ESTUDIO CLINICO COMPARATIVO DE LA PURPURA DE
SCHOENLEIN-HENOCH Y LA VASCULITIS DE

HIPERSENSIBILIDAD

Segun los criterios propuestos por Michel et al (Michel BA et al 1992) un total
de 102 pacientes adultos (71 hombres/31 mujeres) fueron clasificados como

PSH y 195 (104 hombres/91 mujeres) como VH.

Caracteristicas demograficas y factores precipitantes

Las principales caracteristicas demogréficas y etiolégicas se resumen en

la Tabla 16.

La edad media en el momento del inicio de la vasculitis cutanea fue
similar en ambos grupos, 55,8+16,5 afos (rango, 20,5-87,2) en los pacientes
con PSH y 56,8+£18,3 afos (rango, 20,1-95,4) en los pacientes con VH (p=0,6).
Ambas entidades fueron mas comunes en los hombres y se produjeron con
mas frecuencia en otofio. Al inicio de la enfermedad, el 16,7% de los pacientes
con PSH y el 49,2% de los enfermos con VH (p<0,001) estaban tomando algun
medicamento, la mayoria de ellos por una IVRAS. Los antibioticos 3-lactamicos
fueron los medicamentos mas comunmente prescritos. La infeccion por el virus
de la hepatitis solo se encontré en 3 enfermos con PSH (2 tipo By 1 tipo C) y
en 8 pacientes con VH (2 Tipo B y 6 Tipo C). Todos los pacientes fueron

negativos la prueba del VIH.

102



Tabla 16. Principales caracteristicas demogréficas y etiolégicos de los pacientes con

purpura de Schonlein-Henoch (PSH) y vasculitis de hipersensibilidad (VH).

PSH VH p
Numero de pacientes 102 195
Edad media + DE (afios) 55,8+16,5 56,8+ 8,3 p=0,6
Sexo (3/9) m;% 71/31;69,6/30.4%  104/91;53,3/46,7% p <0,01
Patron estacional,%
primavera 26,5% 24,6% p=0,7
invierno 28,4% 25,6% p=0,6
otofio 27,4% 23,6% p=0,5
verano 16,7% 24,6% p=0,1
Factores etiolégicos, no. (%) 29 (28,4%) 119 (61%) p <0,01
Infecciones 23 (22,5%) 69 (35,4%) p =0,02
IVRAS * 14 (14%) 37 (19,4%) p=0,25
Infeccién virus de la hepatitis
VHB 2 (2,8%) 2 (1,5%) p=0,5
VHC 1(2,7%) 6 (8,8%) p=0,2
Drogas al inicio 17 (16,7%) 96 (49,2%) p <0,01
antibiéticos B-lactamicos 7 (43,7%) 24 (25%) p=0,12
Analgésicos / AINES 3 (20%) 21 (21,8%) p=0,86
otros 6 (37,5%) 53 (55,2%) p=0,2

*IVRAS= infeccién de vias respiratorias altas

Manifestaciones clinicas

Las principales caracteristicas clinicas se resumen en la Figura 11.

Al inicio de la enfermedad se encontraron las siguientes diferencias entre

la PSH y la VH: lesiones cutaneas (76,5% en PSH vs 85,6% en VH , p=0,06),
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afectacion gastrointestinal (10% en PSH vs 0,5 % en VH , p<0,001), sintomas
articulares (15,7 % en PSH vs 10,8 % en VH , p=0,3), nefropatia (57,8% en

PSH vs 51,5% en VH, p=0,5) y fiebre (4,2 % en PSH vs 1,5% en VH, p=0,2) .

Durante el curso clinico se observaron lesiones cutaneas en todos los
pacientes. La purpura palpable estuvo presente en el 100% de los pacientes
con PSH y en el 95% de los enfermos con VH (p=0,03). Otras lesiones
cutaneas, tales como Ulceras o ampollas, se observaron en un 23,7% de los
pacientes con PSH y en el 24,2% de los pacientes con VH (p=0,9). En ambas
entidades las lesiones cutaneas fueron mas comunes en las extremidades
inferiores, aunque también se encontré afectacion de las extremidades
superiores y del tronco. La mediana de la duracién de las lesiones cutaneas fue

de 10 dias (IQR 7-15) en la PSH y 10 dias (IQR 6-15) en la VH (p=0,4).

La afectacion gastrointestinal fue mas frecuente en la PSH (57,4% vs
6,8% en VH, p<0,001). El sintoma principal fue el dolor abdominal tipo cdlico,
que también fue significativamente mas frecuente en pacientes con PSH
(57,4% en PSH vs 47% en VH, p<0,001). Otras manifestaciones
gastrointestinales como las nauseas y/o vomitos (21% vs 2%, p<0,001) y la
melena/rectorragia (26% vs 4%, p<0,001) también fueron mas frecuentes en la
PSH. La sangre oculta en heces fue positiva en el 47,5% (19 de 40 testados)
de los pacientes con PSH y en el 6,8% de los pacientes con VH (3 de 44

testados) (p<0,001).

Las manifestaciones articulares en general (artralgias y/o artritis) y la
artritis en el examen fisico fueron mas frecuentes en la PSH que en la VH

(51,5% vs 36,6%, p=0,01, y el 28,7% vs 18%, p=0,03; respectivamente). El
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patron de afectacion mas frecuente fue una oligoartritis no erosiva que afectaba

a los tobillos y/o rodillas.

La afectacion renal también fue mas comdn en la PSH que en la VH
(86,3% vs 18,3%, p<0,001). El sindrome nefrético (14% vs 4%, p=0,007) y el
sindrome nefritico (11,3% vs 1,4%, p=0,001) fueron mas frecuentes en la PSH.
La creatinina sérica (mg/dl) fue algo superior en la PSH (mediana; IQR) (1,3; 1-

2.2vs 1,2; 0,9-1,7 en VH) (p=0,2).
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Figura 11. Principales caracteristicas clinicas de 102 pacientes adultos con purpura de

Schdénlein-Henoch (PSH) y 195 con vasculitis de hipersensibilidad (VH), al inicio de la

enfermedad (A) y cuando la enfermedad estaba establecida (B).
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Datos de laboratorio

Los principales hallazgos de laboratorio se resumen en la Tabla 17.

Las pruebas de rutina se realizaron en todos los pacientes en el momento
del diagnéstico. La anemia estaba presente en el 10,8% de los pacientes con
PSH y en el 9,4% de los pacientes con VH (p=0,7). La leucocitosis fue mas
comun en los enfermos con PSH que en los pacientes con VH (24,2% vs
19,4%, p=0,3). La media de la VSG, fue similar en los pacientes con PSH (47,9
+ 29,5 mm/1 hora) y VH (46,8 £ 26,7 mm/1 hora) (p=0,8). Los niveles séricos
de IgA estaban elevados en el 54,8% (17 de 31 testados) de los pacientes con
PSH y en el 48,9% (22 de 45 testados) de los pacientes con VH (p=0,6). La
media + desviacion estandar del valor de IgA fue similar en ambas entidades
(PSH: 452,7 £ 208,4 mg/dl; VH: 432,3 + 282,5 mg/dl) (p=0,73).

Otras pruebas inmunoldgicas tales como el FR y los ANA fueron
generalmente negativos en ambos grupos y en los pocos pacientes en los que
fueron positivos lo fueron a titulo bajo. Otras enfermedades, como la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y otras enfermedad del tejido
conectivo fueron excluidas. En los pacientes con crioglobulinas positivas el
precipitado fue escaso (+/+++, 0 pequefias cantidades), y ninguno de ellos
pudo ser clasificado como vasculitis crioglobulinémica. Los ANCA fueron
negativos en todos los pacientes con PSH y positivos en solo 2 pacientes con
VH (p=0,3) (en 1 paciente pANCA y en el otro indeterminado, en ambos casos
a titulo bajo y sin cumplir las definiciones de vasculitis necrotizante sistémica

primaria).

107



Tabla 17. Hallazgos de laboratorio y pruebas inmunoldgicas en los pacientes con
purpura de Schoénlein-Henoch (PSH) y vasculitis de hipersensibilidad (VH).

PSH VH p
Leucocitosis 24,2% (22/91) 19,4% (37/191) p=0,3
Anemia 10,8% (11/102) 9,4% (18/192) p=0,7
VSG elevada 83% (49/59) 84,4% (92/109) p=0,8
Aumento IgA sérica 54,8% (17/31) 48,9% (22/45) p=0,6
Factor Reumatoide positivo 7,3% (6/82) 19,7% (30/152) p=0,01
ANA positivos 19,5% (17/87) 21,6% (33/153) p=0,7
ANCA positivos 0% (0/40) 3% (2/65) p=0,3
Crioglobulinas positivas 20% (14/70) 22,7% (27/119) p=0,7
C3 yl/o C4 bajos 9,6% (8/83) 4,9% (7/143) p=0,16

Los valores se expresan en porcentajes (n° positivos / n° total testados).

La leucocitosis se definié como un recuento de leucocitos = 11 x 10%litros, la anemia como
hemoglobina <110 g/litro, velocidad de sedimentacion globular (VSG) elevada si era superior a
20 0 25 mm/1 hora para los hombres o las mujeres respectivamente, y el aumento de niveles
de IgA si el nivel de IgA total era >400 mg/dl.

Tratamiento

Los corticosteroides y los farmacos citotoxicos fueron el tratamiento
habitual en ambas enfermedades. Los corticosteroides se prescribieron debido
a lesiones cutaneas persistentes o afectacion visceral como dolor abdominal
intenso, sangrado gastrointestinal o nefropatia. Los farmacos citotoxicos fueron
prescritos, bien como agentes ahorradores de corticosteroides o como

tratamiento adicional en pacientes con afectacion renal grave.

Cuando se evalué especificamente el tratamiento con corticosteroides y e

inmunosupresores en pacientes con PSH y VH, se observd que ambos
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farmacos fueron utilizados con mayor frecuencia en pacientes con PSH (Figura
12): corticoides (56,7% en la PSH vs 22% en VH, p<0,001) y farmacos

citotoxicos (19,4% en la PSH vs 3,2% en VH, p< 0,001).

Figura 12. Tratamiento de 102 pacientes adultos con purpura de Schoénlein-Henoch

(PSH) y 195 con vasculitis de Hipersensibilidad (VH).
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azatioprina en 8 pacientes, ciclofosfamida en 8, micofenolato mofetilo en 1,
cloroquina en 1, y azatioprina mas micofenolato mofetilo en 1 paciente, y los

utilizados en la VH fueron los siguientes: azatioprina en 2 pacientes,

Los farmacos citotoxicos utilizados en la PSH fueron los siguientes:

Corticoides
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ciclofosfamida en 2, metotrexato en 1 y micofenolato mofetilo més ciclosporina

en 1 paciente.

Evolucién

Las infecciones secundarias al tratamiento sdlo se observaron en 5
pacientes con PSH (neumonia en 4 y herpes zoster en un solo caso) y en 2
pacientes con VH (1 neumonia y 1 infeccidn del tracto respiratorio superior). A
parte de 1 paciente con neumonia que fallecio, el resto de los pacientes
experimentaron una recuperacion completa después de la terapia con

antibioticos o de la terapia antiviral en el caso de herpes zoster.

Tras una mediana de seguimiento de 15,5 meses (IQR; 3-37) en laPSH y
4 meses (IQR; 2-12) en la VH, la evolucién fue mejor en la VH que en la PSH
(Figura 13). La recuperacion completa se observé con mayor frecuencia en los
pacientes con VH (85,4% en VH vs 72,6% en PSH, p=0,01). Las secuelas
renales se observaron con mayor frecuencia en los pacientes con PSH que en
aquellos con VH (15,3% en la PSH vs 4,2% en VH, p<0,001). Las recurrencias
se observaron en el 35,3% de los pacientes con PSH y en el 24,4% de los

pacientes con VH (p=0,07).
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Figura 13. Evolucion de 102 pacientes adultos con purpura de Schénlein-Henoch

(PSH) y 195 con vasculitis de hipersensibilidad (VH).
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IV. C. ESTUDIO CLINICO COMPARATIVO DE LA PURPURA DE

SCHOENLEIN-HENOCH Y LA NEFROPATIA Ig A

De acuerdo con los criterios de inclusion 142 pacientes (88 hombres / 54
mujeres) fueron clasificados como PSH con afectaciéon renal (PSHN) y 61 (45

hombres / 16 mujeres) como nefropatia IgA (NIgA).

Caracteristicas demograficas y factores precipitantes

Los principales factores demograficos y etiolégicos se resumen en la

Tabla 18.

Los pacientes con PSHN eran mas jovenes que los pacientes con NIgA.
En este sentido, la edad media de inicio fue de 30,6+26,4 afos (rango, 2,9-
82,7) en los pacientes con PSHN y 37,1+16,5 afos (rango, 14,7-78,5) en los
pacientes con NIgA (p<0,001). Setenta y cuatro (52%) de los 142 pacientes con
PSHN eran nifios. En contraste, solo 14 pacientes (22,9%) con nefropatia NIgA
eran nifios. Tanto en NIgA y como en la PSHN la enfermedad fue mas comun
en los hombres. El inicio de la PSHN fue significativamente mas frecuente en

otofo.

Al inicio de la enfermedad, el 19% de los pacientes con PSHN y el 11,5%
de los pacientes con NIgA (p=0,19) estaban tomando medicamentos, la
mayoria de ellos por una infeccion del tracto respiratorio superior. Los
antibioticos B-lactamicos fueron los farmacos mas utilizados. La infeccion por el
virus de la hepatitis s6lo se detect6 en 2 casos de PSHN y en 1 de NIgA (tipo B

en los 3 casos). Todos los pacientes fueron negativos para la prueba del VIH.
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Tabla 18. Principales caracteristicas demogréficas y etioldgicas de los pacientes con

nefritis de la purpura de Schoénlein-Henoch (PSHN) y nefropatia IgA (NIgA).

PSHN NIgA p
Numero de pacientes 142 61
Edad media = DE (afios) 30,6 + 26,4 37,1+16,5 p <0,001
Sexo (3/9) n;% 88/54 45/16 p=0,1
Patron estacional,%
primavera 30,3% 31,1% p=0,9
invierno 24,6% 32,8% p=0,25
otofio 31% 14,7% p = 0,02
verano 14% 21,3% p=0,3
Factores etiolégicos, no. (%) 54 (38%) 14 (23%) p=0,03
Infecciones 50 (35,2%) 15 (24,6%) p=0,13
IVRAS * 43 (30,5%) 13 (23,6%) p=0,33
Infeccién virus de la hepatitis 2 (3,7%) 1(2,4%) p=0,72
Drogas al inicio 27 (19%) 7 (11,5%) p=0,18
antibiéticos B-lactamicos 8 (30,7%) 3 (42,8%) p=0,54
Analgésicos / AINES 1(3,8%) 2 (28,6%) p=0,04
Otros 18 (66,6%) 2 (28,6%) p=0,8

*IVRAS= infeccién de vias respiratorias altas

Manifestaciones clinicas

Las principales caracteristicas clinicas se resumen en la Figura 14.

Al inicio la afectacion renal se observdé con mayor frecuencia en los

pacientes con NIgA que en los pacientes con PSHN (100% vs 27,4%,

p<0,001). Por el contrario, las manifestaciones extrarrenales, incluyendo las
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manifestaciones cutaneas, gastrointestinales y los sintomas articulares se

observaron con mayor frecuencia en pacientes con PSHN (Figura 14).

Durante el curso clinico, la afectacion extrarrenal sigui6 siendo mas
frecuente en los pacientes con PSHN (Figura 14). Con respecto a esto, las
lesiones cutaneas, por lo general purpura palpable, estuvieron presentes en el
100% de los casos de PSHN pero solo en un caso (1,8%) con NIgA (p<0,001).
La afectacion gastrointestinal fue mas frecuente en los pacientes con PSHN
(62% vs 7,4%, p<0,001). El sintoma principal fue el dolor abdominal tipo cdlico.
Otros sintomas gastrointestinales como las nauseas y/o vomitos (17,8% vs
1,7%, p=0,005) y las melenas/rectorragia (32,7% vs 0%, p<0,001) también
fueron més frecuentes en los enfermos con PSHN. La sangre oculta en heces
fue positiva en el 56,8% (25 de 44 testados) de los casos de PSHN y en el 0%

(O de 6 a prueba) de los casos de NIgA (p=0,009).

Las manifestaciones articulares (artralgias y/o artritis) fueron mas
frecuentes en los pacientes con PSHN (61,3% vs 3,6%, p<0,001). Sin
embargo, la presencia de artritis en el examen fisico s6lo se observo en el 38%
de los casos de PSHN y en ningun caso de NIgA. El patron de afectacion
articular mas frecuente fue una oligoartritis no erosiva que afectaba a los

tobillos y/o rodillas
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Figura 14. Principales caracteristicas clinicas de 142 pacientes con nefritis de la
purpura de Schonlein-Henoch (PSHN) y 61 con nefropatia IgA (NIgA), al inicio de la
enfermedad (A) y cuando la enfermedad estaba establecida (B).

A
%
*
100 100
80
*
63,7 i PSHN
60 LINIgA
40
27,4
*
17,5
20 11,9 %
O 2’5 i 0 5,8 5,2
0 i hosd |
Nefropatia Piel Gl Articular Fiebre
B
% *
100 100 100
100
80
613 * i PSHN
60 CINIgA
40
22,1
20 11,4
5,4
0
Nefropatia Piel Gl Articular Fiebre

* p £0.05; Gl= gastrointestinal

La afectacion renal fue méas severa en la NIgA (Figura 15): el sindrome

nefrético (12,5% en PSHN vs 43,7% en NIgA, p<0,001), el sindrome nefritico
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(6,8% vs 10,7%, p=0,5), y la insuficiencia renal (25% vs 63,4%, p<0,001). El
valor medio de la proteinuria (gr/24h) fue mayor en los pacientes con NIgA
(mediana; IQR) (1; 0,5-2,2 en PSHN vs 3,1; 1,4-7,7 en la NIgA) (p<0,001).
También, la creatinina sérica (mg/dl) fue mayor en los pacientes con NIgA (1,2;

1-2,4 en PSHN vs 1,8; 1.2-3 en NIgA) (p=0,01).

Figura 15. Comparacion de la afectacién renal en 142 pacientes con nefritis de la

purpura de Schonlein-Henoch (PSHN) y 61 con nefropatia IgA (NIgA).
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Datos de laboratorio

Los principales hallazgos de laboratorio se resumen en la Tabla 19.
Las pruebas de laboratorio de rutina se realizaron en todos los pacientes

en el momento del diagndstico. La anemia fue mas frecuente en los pacientes
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con NIgA (12,7% en PSHN vs 36% en NIgA, p<0,001), mientras que la
leucocitosis fue mas comln en los pacientes con PSHN (22,5% vs 8,2%,
p=0,015). La media de la VSG se increment6 de manera similar en ambas
entidades (47,1+30,2 mm/1 hora en PSHN vs 49,2+24,7 mm/1 hora en NIgA).
Los niveles séricos de IgA se incrementaron en el 60% (15 de 25 testados) de
los pacientes con PSHN y en el 53,8% (21 de 39 testados) de los pacientes con
NIgA (p=0,62). La mediatdesviacion estandar del valor de IgA fue similar en
ambas condiciones (PSHN: 442+240 mg/dl; NIgA: 447,2 242,3 mg/dl) (p=0,97).

Otras pruebas inmunologicas tales como el FR y los ANA fueron
generalmente negativos en ambos grupos y en los pocos casos en los que
resultaron positivos lo fueron a titulo bajo. Otras enfermedades, tales como la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades del
tejido conectivo fueron excluidas. En aquellos pacientes con crioglobulinas
positivas el crioprecipitado fue escaso (+/+++, 0 pequefias cantidades), y
ninguno de ellos pudo ser clasificado de vasculitis crioglobulinémica. Los ANCA
fueron negativos en todos los pacientes con PSHN y positivos en 2 pacientes
con NIgA (p=0,17) (uno cANCA y otro pANCA), en ambos casos a titulo bajo y

sin cumplir las definiciones de vasculitis necrotizante sistémica primaria.
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Tabla 19. Hallazgos de laboratorio y pruebas inmunoldgicas en los pacientes con
nefritis de la purpura de Schonlein-Henoch (PSHN) y nefropatia IgA (NIgA).

PSHN NIgA p

Leucocitosis 22,5% (142/142) 8,2% (61/61) p =0,015
Anemia 12,7% (142/142) 36% (61/61) p <0,001
VSG elevada 88,9% (48/54) 83,3% (20/24) p=0,5

Aumento IgA sérica 60% (15/25) 53,8% (21/39) p=0,62
Factor Reumatoide positivo 2,5% (2/79) 4,5% (1/22) p=0,62
ANA positivos 13,8% (12/87) 18,2% (6/33) p=0,54
ANCA positivos 0% (0/27) 6,4% (2/31) p=0,17
Crioglobulinas positivas 16,7% (8/48) 20% (3/15) p=0,76
C3 yl/o C4 bajos 12,8% (13/101) 12,7% (6/47) p=0,98

Los valores se expresan en porcentajes (n° positivos / n° total testados).

La leucocitosis se definié como un recuento de leucocitos = 11 x 10%litros, la anemia como
hemoglobina <110 g/litro, velocidad de sedimentacion globular (VSG) elevada si era superior a
20 0 25 mm/1 hora para los hombres o las mujeres respectivamente, y el aumento de niveles
de IgA si el nivel de IgA total era >400 mg/dl.

Tratamiento

Los corticoesteroides y farmacos citotoxicos fueron la terapia habitual

para ambas enfermedades.

Los corticosteroides se prescribieron generalmente por lesiones cutaneas
persistentes o afectacion visceral como, dolor abdominal intenso, sangrado
gastrointestinal o nefropatia. Los farmacos citotoxicos se prescribieron
generalmente como agentes ahorradores de corticosteroides o como

tratamiento adicional en pacientes con afectacion renal grave .
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La frecuencia de administracion de los corticosteroides y de los
inmunosupresoras fue similar en ambos grupos: corticoides (79,6% en PSHN
vs 69% en la nefropatia por IgA, p=NS) y farmacos citotoxicos (19% en PSHN
vs 16,5% en la nefropatia por IgA, p=NS). Los farmacos citotoxicos utilizados
en PSHN fueron los siguientes: azatioprina en 7 casos, ciclofosfamida en 6 y
micofenolato mofetil en 2 y en la NIgA: ciclofosfamida en 8 casos y ciclosporina
en 2. La duracién del tratamiento con corticosteroides fue mayor en los
pacientes con NIgA (mediana: 6 meses, IQR 1-48 meses) que en los pacientes

con PSHN (mediana: 2 meses, IQR 1-7 meses) (p<0,001).

Evolucién

Tras una mediana de seguimiento de 120,8 meses (IQR; 110-132) en la
PSHN y 138,6 meses (IQR; 117-156) en la NIgA, la evolucién fue mejor en los
pacientes con PSHN que en los pacientes con NIgA. La recuperacién completa
se observé con mayor frecuencia en los casos de PSHN (69,7% vs 26,5%,
p<0,001), aunque se observé una hematuria persistente, generalmente leve,
con mayor frecuencia en los pacientes con PSHN (14,8% vs 2%, p<0,03), la
insuficiencia renal cronica fue mas frecuente en los casos con NIgA (4,9% en

PSHN vs 63,8% en la NIgA, p<0,001) (Figura 16).
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Figura 16. Evolucion final de los pacientes con nefritis de la purpura de Schonlein-
Henoch (PSHN) y nefropatia IgA (NIgA).
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Durante la fase aguda de estas enfermedades y durante todo el
seguimiento se requirid dialisis en el 43,5% (27/61testados) de los pacientes
con NIgA, mientras que sOlo se necesitd en el 2,9% (4/142 testados) de los
pacientes con PSHN (p<0,001). Ninguno de los pacientes con PSHN requirid
trasplante renal, mientras que este se realizo en el 36% (22/61 testados) de los
pacientes con NIgA (p<0,001). Las recurrencias de la enfermedad se
observaron en el 38,6% de los pacientes con PSHN y en el 36,3% de los

pacientes con NIgA (p=0,8).

En resumen, presentamos una serie amplia de pacientes con afectacion
renal debida a la PSH y a la NIgA observandose que ambas entidades pueden
representar diferentes sindromes clinicos, siendo la enfermedad renal mas
grave en la NIgA, mientras que las manifestaciones extrarrenales son mas
frecuentes en la PSHN, teniendo una mejor evolucion los casos de PSHN que

los de NIgA.
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V. DISCUSION
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V. A. ESTUDIO DE LA PURPURA DE SCHOENLEIN-HENOCH EN

UNA POBLACION DEFINIDA

Nuestro trabajo describe la serie mas amplia de pacientes con PSH de
una sola area sanitaria hasta ahora descritos en la literatura. Ademas, para
analizar el espectro clinico de esta enfermedad y evitar seleccion de pacientes
segun datos de gravedad, se incuyeron en el estudio a todos los pacientes que
reunian criterios de clasificacion bien establecidos para PSH (Michel BA 1992)..
Este procedimiento nos permitié establecer las caracteristicas clinicas de PSH
en una poblacién del Norte de Espafa

Como ha sefalado Saulsbury (Saulsbury FT 2010), a pesar de los
recientes avances en la comprension de la PSH, su patogenia, el espectro
clinico y su tratamiento no se conocen completamente (Saulsbury FT 2007).
Varios factores pueden haber influido en la gran variabilidad de las
caracteristicas clinicas y de la evolucion de la PSH descritos en la literatura.
Entre ellos podemos destacar los siguientes: a) el sesgo de seleccion, ya que
los datos que aparecen en algunos estudios son el resultado de series de
servicios de nefrologia o sélo describen los datos de series seleccionadas de
pacientes que se enviaban a un centro de referencia debido a la garvedad del
proceso (Jauhola O et al 2010; Pillebout E et al 2002; Rai A et al 1999;
Saulsbury FT 1999), b) el uso de diferentes criterios para el diagnostico de la
PSH (en algunos estudios se requiere la biopsia para el diagnostico de la PSH
mientras que en otros, sobre todo en los casos tipicos de PSH en nifios, la
biopsia de piel o incluso la biopsia renal, cuando la afectacion renal es leve, no
se llevan a cabo (Pillebout E et al 2002) y c) la ausencia de guias establecidas

para un manejo terapéutico estandarizado, especialmente en los casos de
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nefropatia.

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, en el presente estudio
se estudié una serie amplia y no seleccionada de pacientes con PSH. En un
intento de minimizar el sesgo de seleccion, a diferencia de otros estudios en los
que se estudiaron pacientes de un Unico departamento, en nuestro estudio se
incluyeron todos los pacientes con PSH atendidos en los servicios de
Reumatologia, Pediatria, Nefrologia, Dermatologia y Medicina Interna de
nuestro centro (Hospital Universitario Margés de Valdecilla). Ademas, para
llegar a conclusiones sélidas sobre la gravedad y el espectro clinico real de la
enfermedad, se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de PSH,
independientemente de si se realizd 0 no biopsia, ya que en la mayoria de los
niflos con PSH tipica, con o sin afectacion renal leve, la biopsia no se llevo a
cabo. Seguimos este procedimiento porque creemos que la inclusion de los
nifios sin biopsia reduciria el riesgo de sesgo de seleccidon por severidad
proporcionando una visibn mas precisa y real del espectro clinico de la
enfermedad.

En linea con lo anterior, no se llevé a cabo ninguna seleccién previa de
acuerdo con la edad en el momento del diagnostico. Este hecho nos permitié
establecer ademas las posibles diferencias en el espectro clinico y en la
evolucion entre los adultos y los nifios. Esto es de vital importancia, ya que
estudios previos han indicado que la enfermedad es mas grave en los adultos
(Blanco R et al 1997; Faull RJ et al 1987; Garcia-Porria C et al 2002; Schaier
M et al 2011; Uppal SS et al 2006).

Clasicamente, la PSH se consider6 un subgrupo de vasculitis por

hipersensibilidad (Fauci AS et al 1978). Sin embargo, el Subcomité del Colegio
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Americano de Reumatologia (ACR) defini6 los criterios para la clasificacion de
varias vasculitis, incluyendo la vasculitis por hipersensibilidad y la PSH como
dos entidades diferentes (Mills JA et al 1990). Dado que la PSH y la vasculitis
por hipersensibilidad comparten muchas caracteristicas clinico-patoldgicas,
existe un alto porcentaje de los pacientes que pueden ser clasificados de forma
eronea. Por lo tanto, basdndose en la misma base de datos recogidos por el
ACR, Michel et al (Michel BA et al 1992) propusieron un nuevo conjunto de
criterios para diferenciar estas dos entidades (tabla 8). Estos criterios fueron
usados en nuestro estudio.

Ademas de describir las caracteristicas de nuestra serie, realizamos un
andlisis comparativo de las series previamente publicadas de PSH, incluyendo
a todos los grupos de edad, es decir tanto a nifios como adultos con esta

vascultis (Tabla 20).
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Tabla 20. Comparacion entre la presente serie y otras series publicadas en la literatura
de pacientes con purpura de Schoénlein-Henoch, incluyendo nifios y adultos.

E;fjg{‘ote ACR 1990, Garcia-
Calvo-Rio Lin et al, (144) Uppal et | Hung et | Porruaet | llan et al
(130) USA, al, (198) al, (93) al, (63) 97)
et al, - . . \
Santander China México, Kuwait China Lugq, Israel
~ Canada Espafa
, Espafna
N° pacientes 417 122 85 102 87 104 61
Sexo 3>Q ad>9 ad>2 ?>d d>Q d>9 ?>d
Edad, media (afios)
Serie global 18.9 ND 17.4 ND ND ND ND
Nifios/adultos ND 6,6/40,5 ND 6,2/32,1 | 6,9/43,5 | 6,1/44,8 @ 7/42
Nifios, n (%) 315 (75,5) | 84 (68,8) @ 60 (70,6) 82 (80,4) 65 (74,7) | 73(70,2) 46 (75,4)
Adultos, n (%) 102 (24,5)  38(31,2) | 25(29,4) 20(19,6) 22 (25,3) 31(29,8) @ 15 (24,6)
Evento precipitante
IVRAS (%) 32,8 37,7 ND 46 44,8 47,1 55,7
Medicaciones (%) 18,5 9,8 18 7,8 5,7 35,6 0
Caracteristicas clinicas
'('(,Z‘;"O”es cutaneas 100 100 100 100 100 100 100
Gastrointestinal (%) 64,5 85,2 67 59,8 =60 75 65,6
Articular (%) 63,1 54 50 67,6 =70 72,1 67,2
Renal (%) 41,2 36,8 60 59,8 30 56,7 37,7
Leve 34,1 23,7 ND 55,9 20,7 40,2 34,4
Grave 7,1 ND ND 3,9 9,2 17,6 11,5
Insuficiencia renal 4.8 57 9,3 2,9 6,9 5,8 11,5
Datos de laboratorio
Leucaocitosis (%) 36,7 63,9 ND 19,6 47,1 45,2 14,7
Anemia (%) 8,9 ND ND ND 2,3 7,7 1,6
IgA elevada (%) 31,7 52,4 5,6 ND 30,2 46,8 ND
Ef,/'o‘;ps'a cutanea 26,4 31,1 61,2 ND 25,3 ND 41
Tratamiento
Corticosteroides (%) 35 78,7 ND ND 73,6 ND 14,7
Citotoxicos* (%) 5 2,4 ND ND ND ND 1,6
Prondstico
Recuperacion 832 89.4 ND ND 943 80,8 672
completa (%)
(Soz;:“e'as renales 7,7 10,6 ND ND 5,7 19,2 9,8
Recaidas (%) 31,9 32,8 ND ND 13,8 17,3 32,8
VRAs: infeccion de vias respiratorias altas.
ND: no datos

*Citotoxicos: incluyendo azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato, y metotrexato.
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En el presente estudio se describe la mayor serie de pacientes con PSH.
Observamos un predominio de los hombres frente a las mujeres, lo que esta en
consonancia con la mayoria de series previas. Sin embargo, no en todos los
estudios ha sido asi ya que en algunos el niumero de mujeres fue mayor que el
de los hombres (llan Y, Naparstek Y 1991; Uppal SS et al 2006).

La relacién entre nifios y adultos fue muy similar en todas las series, con
una proporcion de adultos en torno a una cuarta parte. En la mayoria de las
series se identificaron eventos precipitantes en aproximadamente un tercio de
los casos. No obstante, existe una serie en la que se describen eventos
precipitantes en mas de la mitad de los casos (llan Y, Naparstek Y 1991).

La frecuencia de la afectacion cutanea fue similar en todos los estudios.
Sin embargo, se han descrito diferencias en la prevalencia de las
manifestaciones gastrointestinales. En este sentido, aunque en la mayoria de
las series las manifestaciones gastrointestinales se describieron en
aproximadamente el 60% de los casos, Lin et al publicaron la presencia de
manifestaciones gastrointestinales en mas del 80% de sus pacientes (Lin SJ,
Huang JL1998).

Se han encontrado grandes discrepancias con respecto a la frecuencia de
la nefritis. En este sentido, en la seriea descrita por Hung et al, la nefropatia
estaba presente en solo el 30% de los pacientes (Hung SP et al 2009),
mientras que en la serie del ACR la afectacién renal se describio en el 60% de
los pacientes con PSH (Mills JA et al 1990).

Con respecto a los datos de laboratorio, la frecuencia mas alta de

leucocitosis y niveles séricos de IgA elevada se describe en la serie de Lin et al
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(Lin SJ, Huang JL 1998). Una explicacién plausible de este dato puede ser que
en esta serie se incluye un alto porcentaje de adultos, que generalmente
presentan una enfermedad mas grave y, en consecuencia, mayor anormalidad
de las pruebas de laboratorio.

En cuanto a la terapia, en nuestra serie el porcentaje de pacientes que
recibieron agentes citotoxicos fue ligeramente mayor que en otras series
(Figura 8).

La frecuencia de secuelas renales fue mayor en la serie de Garcia-Porria
et al (Garcia-Porria C et al 2002). Esto probablemente se deba a una mayor
frecuencia de nefritis y a una afectacion renal mas grave que en otras series.

Si dividimos nuestra cohorte de pacientes con PSH en dos grupos, nifios
y adultos, como se realiz6 en estudios anteriores (Calvino MC et al 2001; Hung
SP et al 2009; llan Y, Naparstek Y 1991; Lie JT et al 1990), en nuestra serie del
norte de Espafa la existencia de un evento precipitante potencial,
principalmente infeccion de VRASs, fue mas frecuente en los nifios que en los
adultos. Al igual que en estudios anteriores, el dolor abdominal (Hung SP et al
2009; llan Y, Naparstek Y 1991; Lie JT et al 1990; Uppal SS et al 2006) y la
afectacion articular (Uppal SS et al 2006) también fueron mas frecuentes en los
nifos, mientras que la presencia de nefropatia y afectacion renal severa fue
también mas frecuente en los adultos (Calvino MC et al 2001; llan Y, Naparstek
Y 1991; Lie JT et al 1990; Trapani S et al 2005). En consonancia con estudios
previos, en nuestra serie la leucocitosis fue mas comun en los nifios (Calvino
MC et al 2001; Hung SP et al 2009; llan Y, Naparstek Y 1991; Lie JT et al
1990), mientras que la anemia fue mas frecuente en los adultos (Hung SP et al

2009).
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En nuestra serie la frecuencia de IgA sérica elevada fue mayor en el
subgrupo de pacientes con PSH con afectacion renal en comparacion con el
resto de pacientes. Este hallazgo no fue observado por otros autores (Jauhola
O et al 2010).

Los datos relacionados con la terapia en nuestra serie no difieren de los
publicados en estudios anteriores. Los pacientes con afectaciéon renal
recibieron una terapia mas agresiva, basada fundamentalmente en el uso de
corticoides.

En conclusion, nuestros resultados refuerzan la idea de que a pesar de
que la PSH es una vasculitis tipica de la infancia, no es excepcional en adultos
y una cuarta parte de los pacientes con PSH son son adultos. El prondstico es
generalmente favorable, estando relacionado principalmente con la afectaciéon

renal.
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V. B. ESTUDIO CLINICO COMPARATIVO DE LA PURPURA DE
SCHONLEIN-HENOCH Y LA VASCULITIS DE

HIPERSENSIBILIDAD

La PSH y la VH se consideran dos entidades relacionadas incluidas
dentro del amplio grupo de las vasculitis cutaneas. Ambas entidades comparten
muchas caracteristicas clinicas y patolégicas. Este hecho dio lugar en algunos
casos a un diagndstico erréneo debido al gran solapamiento que existe entre
las dos entidades. Debido a esto y basandose en la misma base de datos
recogidos por el ACR, Michel et al (Michel BA et al 1992) propusieron unos
nuevos criterios para diferenciar la PSH de la VH. En el presente estudio
hemos aplicado estos criterios a una gran serie de pacientes adultos con
vasculitis cutanea, que cumplian criterios de clasificacion ACR para PSH o VH
(Calabrese LH et al 1990; Mills JA et al 1990).

En un intento de minimizar el sesgo de seleccion, a diferencia de otros
estudios, en nuestro estudio hemos incluido a todos los pacientes con PSH o
VH vistos en los servicios de Reumatologia, Nefrologia, Dermatologia y
Medicina Interna de nuestro centro. Dado que en algunos pacientes no se
realiz6 una biopsia cutanea, especialmente en aquellos pacientes con un
sindrome vasculitico leve que presentaban purpura palpable no
trombocitopénica tipica, y para reducir el riesgo de la posible seleccion en
funcién de la gravedad de la enfermedad, en el presente estudio se incluyeron
a todos los pacientes de edad > 20 afios diagnosticados de PSH o VH en
nuestro centro, independientemente de si se les realiz6 o no una biopsia.

Comose ha comentado anteriormente, debido a la considerable

superposicion gue existe entre la PSH y la VH, en patrticular cuando se aplican
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los criterios de clasificacion del ACR 1990 (Mills JA et al 1990), para discriminar
la PSH de la VH se utilizaron los criterios propuestos por Michel et al (Michel
BA et al 1992). Segun estos crierios los pacientes de nuestra serie que
presentaron Unicamente puarpura palpable, sin otras manifestaciones clinicas,
fueron clasificados como VH.

En un estudio previo realizado para establecer las diferencias entre la
PSH y la VH en adultos, Garcia-Porria y Gonzalez-Gay describieron sintomas
gastrointestinales mas severos, aumento del riesgo de complicaciones renales
y recaidas mas graves en pacientes con PSH (Garcia-Porria C y Gonzélez-
Gay MA 1999).

En nuestra serie confirmamos resultados previos en los que se resaltaba
que los pacientes con VH tienen a menudo una historia de exposicion a algin
farmaco poco antes del inicio de la vasculitis cutdnea (Garcia-Porria C et al
1999). Sin embargo, en consonancia con estudios anteriores (Gonzélez-Gay
MA, Garcia-Porrua C 1999; Garcia-Porria C et al 2001)., en el pacientes
atendidos en nuestro centro la evolucidon de los pacientes con VH fue en
general es favorable, y en muchos casos cursaron como un proceso benigno
limitado a la piel

Estudios previos han indicado que la afectacion sistémica, la necesidad
de tratamiento y la evolucion difieren entre los pacientes con PSH y aquellos
con VH (Michel BA et al 1992; Garcia-Porrta C, Gonzalez-Gay MA 1999). En
este sentido, nuestro estudio confirma wuna mayor frecuencia de
manifestaciones gastrointestinales y articulares, asi como mayor frecuencia de
afectacion renal en pacientes con PSH. En linea con la presencia de una

enfermedad mas grave, nuestros pacientes con PSH recibieron corticoides y
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farmacos inmunosupresores mas comunmente que aquellos con VH.

Las razones de las diferencias entre estas dos entidades clinicas que
muestran unas manifestaciones cutaneas similares pero una afectacion
sistémica diferente son desconocidas. Varios autores han confirmado la
implicacion potencial de la glicosilacién aberrante de la region bisagra de IgA1
en la patogénesis de la PSH (Saulsbury FT 2001; Saulsbury FT 2007;
Saulsbury FT 2010). Aunque la PSH y la VH se caracterizan por la infiltracién
de los pequefios vasos sanguineos por leucocitos polimorfonucleares y la
presencia de leucocitoclasia, en los casos tipicos de PSH Ila
inmunofluorescencia directa pueden revelar la presencia de depdsitos inmunes
de IgA en las paredes de los vasos pequefios. Sin embargo, en el estudio
reportado por Mitchel et al. no hubo diferencias en la frecuencia de elevacion
de los niveles séricos de IgA entre los pacientes con PSH y VH. Esta ausencia
de diferencias significativas en los niveles de IgA sérica entre estas dos
entidades también se observé en nuestra serie.

Una explicacién plausible para las diferencias entre estas dos condiciones
estrechamente relacionadas puede ser un componente genético diferente. En
este sentido, en los pacientes con PSH se ha encontrado una asociacion entre
varios polimorfismos genéticos y la susceptibilidad a la enfermedad (Amoli MM
et al 2002; Amoli MM et al 2001). Este no parece ser el caso de los pacientes
con VH. Con respecto a esto, los pacientes con PSH y VH presentan un patron
diferente de HLA-DRB1*, con un mayor riesgo de desarrollar PSH en individuos
portadores del alelo HLA-DRB1*01. Ademas, los polimorfismos de citoquinas,
tales como los localizados en el gen antagonista del receptor de la interleucina

1 se han asociado con la presencia de afectacion renal grave en pacientes con
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vasculitis cutdnea primaria clasificados como PSH pero no en aquellos con VH
(Amoli MM et al 2002).

En conclusion, nuestros resultados confirman que estas dos
enfermedades que se presentan con una afectacion cutéanea similar son dos
entidades separadas con mayor afectacion sistémica y una evolucion menos
favorable en la PSH. Basandonos en nuestra experiencia clinica, la ausencia
de una historia previa de exposiciébn farmacos en un paciente con vasculitis
cutanea y manifestaciones gastrointestinales o nefritis nos deberia hacer

pensar en una PSH en lugar de una VH.
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V. C. ESTUDIO CLINICO COMPARATIVO DE LA PURPURA DE

SCHOENLEIN-HENOCH Y LA NEFROPATIA Ig A

La triada clinica clasica de la PSH se caracteriza por la presencia de
lesiones cutaneas, sintomas abdominales y afectacion articular. Ademas, la
aparicién de a nefropatia es relativamente comun y determina el prondstico de
la enfermedad. Estudios previos sobre nefritis en pacientes con PHS (PSHN)
han mostrado resultados dispares. Las discrepancias podrian estar
relacionados con varios factores: 1) Sesgo de seleccidén debido a que algunos
estudios son el resultado de una serie obtenida de servicios de nefrologia en
los que la frecuencia de la afectacidbn renal puede estar excesivamente
representada (Pillebout E et al 2002). 2) El uso de criterios variables para la
clasificacion de PSH, que a menudo requieren una biopsia para obtener un
diagndstico, aunque en los casos tipicos de PSH en nifios con enfermedad
renal leve no se realiza generalmente la biopsia renal (Pillebout E et al 2002).
3) La falta de un manejo terapéutico estandarizado de la PSH, especialmente
en casos de nefropatia.

La NIgA es la causa mas comun de glomerulonefritis primaria en los
paises desarrollados (Donadio JV, Grande JP 2002; D'Amico G 2004; Julian BA
et al 1988; Levy M, Berger J 1988; Barratt J, Feehally J 2005). La NIgA es mas
comun en hombres que en mujeres (razon hombre: mujer 2:1). El inicio de la
NIgA puede estar asociado con infecciones en el tracto respiratorio superior
(Barratt J, Feehally J 2005). Los pacientes con NIgA generalmente se
presentan con una de las siguientes caracteristicas: episodios de hematuria
macroscopica que puede coincidir con una infeccion del tracto respiratorio

superior o sedimento urinario anormal y proteinuria en pacientes asintomaticos.
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El curso clinico de la NIgA es muy variable y puede variar desde la
recuperacion completa al desarrollo de insuficiencia renal terminal. En este
sentido y de acuerdo con las diferentes series, hasta un 15-40% de los
pacientes con NIgA pueden desarrollar una enfermedad renal terminal
(Donadio JV, Grande JP 2002; D'Amico G 2004; Galla JH 1995).

Diferentes estudios han demostrado muchas similaridades entre la PSHN
y la NIgA (Donadio JV, Grande JP 2002; Jean-Claude Davin 2001; Zhou J et al
2005). En ambos sindromes el rasgo patogénico caracteristico es el aumento
de la sintesis de IgAl por los linfocitos B. Esto conduce a un aumento en el
suero de IgAl, de complejos inmunes circulantes que contienen IgAl, asi como
a un aumento del deposito de IgA en el tejido (Sanders JT, Wyatt RJ 2008). Sin
embargo, los datos sobre las caracteristicas demograficas, de laboratorio,
clinica de la enfermedad, afectacion renal y su tratamiento y la evolucién en
ambos sindromes son muy variables en funcién de la serie considerada. Como
ya se ha comentado, esto puede ser debido a la seleccion de los pacientes.
Por lo tanto, el objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar una serie no
seleccionada de pacientes diagnosticados de PSHN y NIgA.

Las caracteristicas demogréficas revelan un predominio del sexo
masculino en ambos procesos, siendo los pacientes con PSHN mas jovenes
que aquellos con NIgA (Blanco R et al 1997; Donadio JV, Grande JP 2002;
Pillebout E et al 2002), ya que la PSH es mas frecuente en la infancia. Ademas,
los eventos precipitantes son similares en ambos grupos, por lo general una
infeccion del tracto respiratorio superior y/o el consumo de farmacos (Blanco R
et al 1997, Barratt J, Feehally J 2005).

De acuerdo con estudios anteriores, las manifestaciones extra-renales,
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como la afectacion cuténea, las manifestaciones gastrointestinales y las
manifestaciones articulares, se observan con mayor frecuencia en pacientes
con PSHN mientras que solo se observan en un namero limitado de casos con
NIgA (Donadio JV, Grande JP 2002; Pillebout E et al 2002).

Por el contrario, la afectacion renal es mas severa en pacientes con NIgA
(Barratt J, Feehally J 2005; Pillebout E et al 2002). En este sentido, en nuestra
serie, el sindrome nefrotico y la insuficiencia renal fueron signifcativamente mas
frecuentes en los pacientes con NIgA que en aquellos con PSHN.

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, en nuestro estudio observamos
diferencias en la anemia, que fue mas frecuente en la NIgA, mientras que la
leucocitosis fue méas frecuente en la PSHN. El porcentaje de pacientes con
aumento de los niveles séricos de IgA fue similar en ambos grupos. No
observamos diferencias importantes si comparamos nuestros resultados con
los de otros estudios (Pillebout E et al 2002; D'Amico G 2004; Galla JH 1995).

Aunque en nuestra poblacién la afectacion renal fue mas severa en los
pacientes con NIgA, el nimero de pacientes que recibieron tratamiento con
corticosteroides y/o agentes citotoxicos fue similar en ambos grupos,
probablemente debido a la presencia de manifestaciones extrarrenales en los
pacientes con PSHN que obligd a instaurar tratamiento a esots pacientes.
Nuestro estudio demostré un mejor prongstico a largo plazo en pacientes con
PSHN con un mayor numero de pacientes que mostraron recuperacion
completa y una menor frecuencia de pacientes con PSHN con insuficiencia
renal cronica, didlisis o trasplante renal en comparacion con los pacientes con
NIgA.

En comparacibn con otras series, nuestros pacientes con PSHN
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desarrollaron afectacion renal menos severa. Por lo tanto, observamos un
namero menor de casos que tuvieron que ser dializados (Pillebout E et al
2002). Por el contrario, en nuestra poblacion el porcentaje de pacientes con
NIgA que progresé a enfermedad renal terminal fue mayor que en otros
estudios (Donadio JV, Grande JP 2002; Galla JH 1995).

En un estudio que compar6 una amplia serie de pacientes chinos,
atendidos en un centro de nefrologia de referencia con PSHN y NIgA
demostradas por biopsia (Oh HJ et al 2012) los autores no observaron
diferencias en la evolucién clinica (frecuencia de insuficiencia renal terminal o
muerte) entre ambas entidades. Los diferentes resultados observados en este
estudio en comparacion con nuestros datos pueden ser el resultado de
diferentes factores genéticos y un sesgo de seleccién, ya que la serie china
sélo incluyé pacientes diagnosticados de PSH mediante una biopsia, algunos
de ellos con nefritis severa, que requierieron estudio en una unidad de
nefrologia. Por el contrario, nuestra cohorte incluyé a pacientes con PSHN
independientemente de la gravedad de la afectacién renal asociada a esta
vasculitis.

En conclusién, nuestros resultados indican que la PSHN y la NIgA pueden
representan diferentes sindromes clinicos. En la NIgA la enfermedad renal es
mas grave con una mayor frecuencia de insuficiencia renal y de sindrome
nefrotico, mientras que en la PSHN son mas frecuentes las manifestaciones
extrarrenales. En pacientes no seleccionados la evolucion es mejor en la PSHN

que en la NIgA.
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VI. CONCLUSIONES
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e La purpura de Schonelin-Henoch es una vasculitis frecuente en nifios

pero no es excepcional en adultos.

e El pronodstico de la purpura de Schonelin-Henoch es generalmente

favorable, estando determinado principalmente por la afectacion renal.

e Aunque la purpura de Schonelin-Henoch y la vasculitis de
hipersensibilidad presentan una afectacion cutanea similar, son dos entidades
clinciamente diferentes, con mayor afectacion sistémica y un prondstico menos

favorable en la purpura de Schénelin-Henoch.

e La nefropatia de la la purpura de Schoénelin-Henoch y la nefropatia IgA
constituyen dos entidades clinicas diferentes, siendo la afectacion renal mas
severa en la NIgA y las manifestaciones extra-renales mas frecuentes en la

purpura de Schoénelin-Henoch.
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